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Vpletenost epigenetskih mehanizmov v
razvoj posttravmatske stresne motnje

Involvement of epigenetic mechanisms in the
development of posttraumatic stress disorder

Tomaz Zupanc,! Peter Pregelj,? Alja Videti¢ Paska?

Izviecek

Izhodi$¢a: Za diagnosticiranje posttravmat-
ske stresne motnje (PTSM) mora biti izpolnjen
pogoj, da je bil bolnik izpostavljen stresnemu
dogodku. Razmerje med stresnim dogodkom
in nevrobiolo$kimi spremembami, povezanimi
s PTSM, zaenkrat slabo razumemo. Simptomi
PTSM odslikavajo s stresom povzrodene spre-
membe v nevrobioloskem sistemu, ki so posledi-
ca neustrezne nevrobioloske prilagoditve sistema
na izpostavljenost mo¢nim stresorjem. Poskusi,
da bi povezali razli¢ne nevrobioloske spremem-
be s to¢no dolo¢enimi znacilnostmi PTSM, so v
teku, vendar pa zaenkrat $e ni jasno, ali dolocene
nevrobioloske spremembe pri PTSM odslikava-
jo ze prej obstojeco ranljivost ali pa so posledica
izpostavitve stresorju. Vemo, da imajo dogodki
v zgodnjem otrostvu trajne u¢inke na strukturo
in funkcijo osrednjega Zivénega sistema. To t.1i.
razvojno programiranje, v katerega naj bi bili
kot posredniki vklju¢eni glukokortikoidni hor-
moni, vpliva na poznejsi odgovor organizma na
stresorje. Pred kratkim so ugotovili, da obstajajo
epigenetske razlike v promotorju glukokortiko-
idnega receptorja, specifinega za ziv¢ne celice,
med Zrtvami samomora z zlorabami v otrostvu
ter tistimi, ki zlorab niso doziveli. Spremembe
v glukokortikoidnem sistemu naj bi povzrocile
tkivno-specifi¢tne spremembe v izrazanju genov.

Zakljucki: Kaze, da epigenetski mehanizmi ob
genetski obcutljivosti utegnejo igrati pomembno
vlogo v procesu od izpostavljenosti stresorjem
do razvoja PTSM.

Abstract

Background: Exposure to a traumatic event is
required for the diagnosis of posttraumatic stress
disorder (PTSM). The relation between psycho-
pathological events, the phenomenology of the
trauma, and neurobiological changes related to
PTSM is not totally understood. The symptoms
of PTSM are believed to reflect stress-induced
changes in neurobiological systems representing
an inadequate adaptation of neurobiological sy-
stems to exposure to severe stressors. Attempts
are made to relate different neurobiological
changes to the specific features represented in
PTSM. It is not clear whether certain neurobiolo-
gical changes in PTSM reflect preexisting vulne-
rability or consequences of trauma exposure. It is
known that early life environmental events have
persistent effects on central nervous tissue struc-
ture and function, a phenomenon called ‘deve-
lopmental programming’ Further, it is known
that glucocorticoid hormone mediators may be
involved in this process. Recently, epigenetic dif-
ferences in a neuron-specific glucocorticoid re-
ceptor promoter between suicide victims with a
history of childhood abuse and those from suici-
de victims with no childhood abuse were found.
It was suggested that changes in glucocorticoid
system are mediated by tissue-specific changes
in gene expression. Recent studies suggest that
epigenetic mechanisms may play an important
role in the interplay between stress exposure and
genetic vulnerability.

Conclusions: Integrating epigenetics into a mo-
del that permits prior experience to have a cen-
tral role in determining individual differences is
also consistent with a developmental perspective
of PTSD vulnerability.
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Uvod

Ljudje smo v Zivljenju izpostavljeni de-
javnikom okolja, ki utegnejo biti neugodni.
Cloveku omogoca prilagajanje na dejavni-
ke okolja prav osrednje Zzivcevje. V telesu
potekajo razli¢ni procesi, glede na to, ali je
stres kratkotrajne narave ali pa je organi-
zem izpostavljen stresu skozi daljSe obdobje.
V primeru, da je stresor premocan ali traja
predolgo, se lahko pojavijo razlicne motnje
v delovanju organizma. Izpostavitev stresne-
mu dogodku je predpogoj za diagnosticira-
nje s stresom povezanih psihi¢nih motenj,
med katerimi je najbolj znana posttravmat-
ska stresna motnja (PTSM). Sprva so pred-
videvali, da je PTSM normalni odgovor na
stres po izpostavitvi izjemnim stresorjem,
kmalu pa je postalo jasno, da le manjsi-
na posameznikov, ki so bili izpostavljeni
travmatskim dogodkom, razvije PTSM.!
Povezava med psihopatoloskimi dogodki,
fenomenom poskodbe in nevrobioloskimi
spremembami, povezanimi s PTSM, $e ni
popolnoma znana. V modelu sou¢inkovanja
dejavnikov okolja in genetskih dejavnikov
pri razvoju psihi¢nih motenj predpostavlja-
mo, da lahko dejavniki, ki povi§ujejo posa-
meznikovo dovzetnost za stres, privedejo
do izrazanja ali poslabanja poteka psihi¢ne
motnje. Kaksen je odgovor posameznika na
stresorje, pa je odvisno tako od okoljskih kot
tudi od genetskih dejavnikov. Tudi intenziv-
nost in trajanje izpostavljenosti stresorjem
sta pomembna pri vplivu na pojavljanje psi-
hopatoloskih fenomenov. Retrospektivne
in prospektivne $tudije na bolnikih z raz-
licnimi psihi¢nimi motnjami kazejo, da na
potek psihi¢ne motnje pomembno vplivajo
obicajni dejavniki v okolju (npr. odhod na
$tudij).>>* Po drugi strani pa lahko krajsa
izpostavljenost hujSemu stresorju privede
do psihi¢ne motnje tudi pri manj ranljivih
osebah. Tako imajo osebe, izpostavljene voj-
nim dogodkom, povecano tveganje za ra-
zvoj psihopatologkih simptomov in PTSM.
Za razliko od vecine psihi¢nih motenj je
stres nujen predpogoj za razvoj s stresom
povezanih psihi¢nih motenj. Vendar pa se
pri osebah, ki so bile izpostavljene hudemu
stresu, ne pojavljajo le s stresom povezane
psihi¢ne motnje, pac pa pogosteje tudi osta-
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le psihi¢ne motnje, njihov potek pa je lahko
manj ugoden. Za primer vzemimo podatke
o osebah, izpostavljenih hurikanu Katrina.
Ugotovljeno je bilo, da so stresni dogodki ob
hurikanu povezani s povecanjem incidence
PTSM ter tudi povi$anjem samomorilnega
koli¢nika pri osebah z razpolozenjskimi in
anksioznimi motnjami.>*

Poznamo razli¢ne sisteme, ki so soudele-
Zeni pri odgovoru organizma na stres in ka-
terih moteno delovanje opazajo pri bolnikih
s PTSM. Nevrobioloski sistemi, vkljuceni v
patofiziologijo PTSM, so tako: (1) veliki ne-
vroendokrini sistem odogovora na stres (os
hipotalamus - hipofiza — nadledvi¢na zleza)
ter (2) zivéni sistemi z razlicnimi zivénimi
prenasalci (noradrenalin, dopamin) in ne-
vropeptidi, ki vplivajo na delovanje razli¢-
nih mozganskih podrocij, vpletenih v odgo-
vor na stres (prefrontalna mozganska skorja,
hipokampus, amigdala in razli¢na jedra mo-
zganskega debla). Na delovanje nastetih sis-
temov in pojavljanje PTSM dodatno vpliva-
jo spol, izpostavljenost stresu v ¢asu razvoja
posameznika ter genetska variabilnost.”

Studije na zivalih kazejo, da je ucinek
stresa na prefrontalno mozgansko skorjo
v biokemijskem, kognitivhem in morfo-
loskem smislu podoben ucinkom, ki jih
opazimo pri nekaterih psihi¢nih motnjah.®
Znano je, da povzrocene spremembe v po-
dro¢jih frontalnega reznja privedejo do ne-
zmoznosti, da nadzorujemo situaciji nepri-
merne Custvene odzive na zunanje drazjaje.
Omenjene spremembe omejujejo zmoznost
zivali, da bi svoje vedenje prilagodile predvi-
devani kazni ali nagradi.” V uravnavanju ve-
denja ob izpostavitvi stresorju je odgovorna
zlasti interakcija med amigdalo in prefron-
talno mozgansko skorjo ter vpliv drugih po-
droc¢ij na delovanje omenjenih struktur, kot
so ventralni striatum, hipotalamus in jedra
mozganskega debla s svojimi projekcijami.*

Tako v patogenzi PTSM poznamo vlo-
go noradrenalina na delovanje prefrontalne
mozganske skorje. Dosedanji rezultati ge-
netskih $tudij nakazujejo, da je prav moteni
odgovor organizma na stres prisoten tudi
pri drugih psihi¢nih motnjah in ne le pri
tistih, ki so neposredno izzvane s stresom.
Pri bolnikih z razli¢nimi psihi¢nimi mo-
tnjami tako ugotavljajo spremembe v genih,
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ki kodirajo beljakovine, vpletene v odgovor
organizma na stres. Na splosno lahko skle-
pamo, da moteno delovanje v izrazanju teh
genov doprinese k neustreznemu odgovoru
posameznika na stres, ki se kaze v razvoju
psihi¢ne motnje.®

Genetski dejavniki
tveganja zarazvoj PTSM

Znano je, da na pojavljanje PTSM vpli-
vajo tudi genetski dejavniki in ne le dejav-
niki okolja.” Rezultati $tudij na druZinah
in dvojckih so prvi pokazali na moznost,
da je v razvoj PTSM vpletena tudi dednost.
Ugotovili so, da so nekateri dedni dejavniki
vpleteni v razvoj posameznih endofenoti-
pov, povezanih s PTSM, kot sta na primer
zmanj$ana prostornina hipokampusa'' in
pretirana odzivnost amigdale'?. Na voljo je
vedno ve¢ podatkov o genetskih razli¢icah
v nevrobioloskih sistemih, ki so vklju¢ene v
odgovor na stres in s tem posledi¢no na tve-
ganje oziroma odpornost za razvoj PTSM."?

Vse vec pa je tudi podatkov, da utegnejo
dejavniki okolja vplivati na izrazanje genov
preko sprememb v strukturi molekule DNK,
ne da bi se spremenilo zaporedje nukleoti-
dov. Epigenetski mehanizmi tako zajemajo
spremembe v izrazanju genov organizma, ki
niso povezane s spremembami v zaporedju
DNK. Zanimive so ugotovitve, da se tovrstni
vplivi na zgradbo molekule DNK tudi dedu-
jejo. Ugotavljajo, da je tudi genetske razlicice
v genih, ki so bioloski kadidati za pojavlja-
nje PTSM, mogoce povezati z epigenetski-
mi mehanizmi. Znana so mesta v DNK, ki
so pogosto modificirana z epigenetskimi
mehanizmi (npr. metilacija dinukleotidov
CpG). Ta mesta so t.i. vroce toc¢ke za mu-
tacije, ki bi utegnile povzrociti neustrezno
izrazanje genov. Moteno izraZanje genov pa
bi ob izpostavitvi stresu lahko privedlo do
PTSM.

Epigenetika

Izraz epigenetika je ze leta 1942 skoval
Conrad Waddington in ga opredelil kot
“veja biologije, ki proucuje vzro¢ne interak-
cije med geni in njihovimi produkti, ki feno-
tipu omogocijo njegovo izrazanje’'* Zani-

mivo je, da je definicijo predlagal, $e preden
je bila dolocena struktura DNK in seveda
tudi pred razvitimi modernimi molekular-
no-bioloskimi metodami. Danes, ko pozna-
mo ze celoten ¢loveski genom in tudi geno-
me drugih organizmov, je postalo jasno, da
imajo organizmi visjega reda kompleksnosti
osrednjega zivénega sistema (OZS) dejansko
bolj zapleten nekodirajoci genom, ki vpliva
na cloveski fenotip. Z izjemo spolnih celic,
imajo vse celice enega organizma identi¢ni
genotip, kljub temu pa razvoj prinese veliko
$tevilo diferenciranih celi¢nih tipov z razli¢-
nim profilom izrazanja genov, ki so klju¢ni
za razli¢ne celi¢ne vloge. Ta nadaljnja dife-
renciacija celic je posledica tudi epigenetske-
ga uravnavanja izrazanja genov.'* Poenosta-
vimo lahko, da vseh sprememb v izrazanju
genov ne moremo pojasniti le s spremem-
bami v zaporedju nukleotidov v DNK ali de-
lovanju drugih regulatornih mehanizmov, ki
ne zajemajo strukturnih sprememb moleku-
le DNK, temve¢ so v uravnavanje izrazanja
genov vpleteni mehanizmi, ki pod vplivom
okolja privedejo do strukturnih sprememb
v molekuli DNK. Kaze, da so ti mehanizmi
del dolgotrajnejse prilagoditve organizma
na okolje, v katerem biva.

Poznamo dve skupini epigenetskih me-
hanizmov: metilacija DNK in razlicne mo-
difikacije histonov (acetilacija, metilacija,
fosforilacija itd.), ki vplivajo na strukturo
kromatina.'?

Do sedaj so vlogo epigenetskih dejavni-
kov proucevali predvsem na redkih sindro-
mih, ki se pojavljajo v otrostvu in v razvoju
rakastega tkiva, vendar pa je epigenetika
prav tako pomembna pri kompleksnih bo-
leznih, ki pri dedovanju odstopajo od Men-
dlovih pravil, saj z epigenetskimi mehaniz-
mi utegnemo v teoreticno mreZo povezati
do sedaj med sabo $e nepovezane klini¢ne,
epidemioloske in molekularne podatke.*

Trenutno poznamo tri osnovne tocke, ki
nakazujejo vlogo epigenetskih dejavnikov
v razvoju etiolosko bolj zapletenih bolezni.
Prvi¢, epigenetski status genov je bolj di-
namicen kot zaporedje DNK ter se utegne
spreminjati med razvojem in z vplivom
okoljskih dejavnikov. Drugi¢, nekateri epi-
genetski signali se utegnejo preko spolnih
celic prenasati iz roda v rod skupaj z zapo-

Zdrav Vestn | marec 2012 | Letnik 81



redjem DNK. Tretji¢, epigenetsko uravnava-
nje je nujno za normalno delovanje genoma
(segregacija kromosomov v mitozi in urav-
navanje genske aktivnosti).'®

Zaenkrat razmerja med genotipom in
specificnimi epigenetskimi modifikacijami
$e ne poznamo. Mozno je, da razlike v ge-
notipih vplivajo na usmerjanje in specific-
nost epigenetskih sprememb kot odgovor
na drazljaje okolja, vendar pa epigenetske
spremembe niso nujno odvisne od obsto-
ja specifiénih sprememb v zaporedju DNK
(npr. enonukleotidni polimorfizmi).

PTSM je vzro¢no zapletena psihi¢na mo-
tnja, ki jo povzroc¢i kombinacija genetskih,
epigenetskih in okoljskih dejavnikov, ki ne
sledijo Mendelovemu/monogenskemu de-
dovanju. ¥

Znano je, da imajo zgodnji dogodki v zi-
vljenju trajen ucinek na strukturo in funk-
cijo 0ZS. Kaze, da stresorji, odvisno od ra-
zvojnega obdobja osebe, razli¢no vplivajo na
funkcijo in strukturo OZS. Najbolj poznan
je vpliv stresa v zgodnejm razvojnem obdo-
bju na delovanje glukokortikoidnih hormo-
nov. Spremembe v glukokortikoidnem siste-
mu so uravnavane preko tkivno specifi¢nih
sprememb v izrazanju genov in bi jih bilo
mogoce pojasniti z epigenetskimi mehaniz-
mi. Ti mehanizmi se po definiciji nanasajo
na uravnavanje $tevilnih genomskih funkcij,
tudi izrazanja genov, ki niso odvisne od za-
poredja DNK, temve¢ so nadzorovane preko
dedovanih in potencialno popravljivih spre-
memb molekule DNK in/ali strukture kro-
matina.'®"’

Metilacija DNK je dedna kemijska modi-
fikacija, pri kateri se s kovalentno vezjo me-
tilne skupine vezejo na citozin. V ¢loveskih
somatskih celicah metilacija DNK tipi¢no
poteka na dinukleotidih CpG, ki predsta-
vljajo priblizno en odstotek celotnega ge-
noma. Metiliranih je priblizno 60-90 %
vseh dinukleotidov CpG. Otocki CpG (z
GC bogate dinukleotidne regije, locirane
na 5’-koncu pri 60 % vseh ¢loveskih genov)
imajo relativno gosto nemetilirane dinukle-
otide CpG v vseh fazah razvoja in v vseh ti-
pih tkiva.'® Vecina metilacije dinukleotidov
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CpG se zgodi v promotorskih regijah genov,
manj pogosto v prvem intronu gena, redko
pa v sledecih intronih istega gena. Metilacija
DNK je pri sesalcih nujna za razvoj. To dej-
stvo so potrdili z letalnostjo izbitja gena za
DNK-metiltransferazo pri migkah.'*

Metilacija DNK poteka na polozaju C°
citozina v pirimidinskem obrocu in je urav-
navana z razli¢nimi tipi DNK-metiltransfe-
raz. V druzini metiltransferaz so DNK-metil
transferaza 1, 2, 3a in 3b. DNK-metiltrasfe-
raza 1 naj bi bila klju¢ni encim, odgovoren
za vzdrzevanje metilacije DNK in naj bi hi-
treje potekala na hemimetilirani DNK kot
na nemetilirani.’>?** To morda nakazuje na
moznost, da se metilacijski profili podedu-
jejo z mati¢ne celice na héerinsko.?! Znano
je tudi, da na delovanje tega encima vplivajo
nekateri novejsi antipsihotiki. Za metilacijo
citozina je potreben donor metilne skupine,
S-adenozilmetionin. V metabolizem metio-
nina so vkljuceni razli¢ni dejavniki, kot so
encimi (betain-homocistein metiltransfera-
za, metionin sintaza in metionin adenozil-
transferaza) in kofaktorji (vitamin B12, beta-
in, folat in homocistein).??

Citozini v ponovitvah CpG so primar-
na, vendar pa ne edina tarca za metilaci-
jo DNK.** Vemo, da vsi dinukleotidi CpG
niso metilirani, vendar pa obstaja celi¢no
specifi¢ni vzorec njihove metilacije.** Me-
tilacija otockov CpG je obratnosorazmerno
povezana z uravhavanjem oziroma tran-
skripcijsko aktivnostjo genov.?® Metilacijski
vzorci DNK se podobno kot zaporedje DNK
prenasajo z mati¢ne na héerinske kromati-
de med mitozo. Ta prenos z ene generacije
celic na naslednjo poznamo kot epigenetski
dedni sistem.”® Seveda je stopnja zaneslji-
vosti prenasanja (dedovanja) vzorcev pri
epigenetskih spremembah v primerjavi z
nukleotidnimi zaporedji bistveno manjsa.”’
Sprva so domnevali, da so epigenetski vzor-
ci v zgodnjih stadijih razvoja zarodnih celic
izbrisani, novi vzorci pa se vzpostavijo Sele
po konéanem dozorevanju.’® V novejsih
raziskavah pa so dokazali, da nekateri epi-
genetski signali preZivijo gametogenezo in
da se ta informacija prenasa iz generacije v
generacijo.”

Poleg metilacije DNK je v izrazanje ge-
nov vkljucena tudi epigenetska sprememba
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histonov, ki izrazanje genov uravnava preko
strukture kromatina. Histoni so beljakovine,
ki predstavljajo osnovno gradbeno enoto -
nukleosom, t.j. molekulo DNK, ki je ovita
okrog oktamera histonov. Vsak histon ima
rep, ki $trli iz nukleosoma in je podvrzen
modificiranju na naslednje nacine: fosfori-
lacija, ubikvitinacija, sumoilacija, acetilacija
in metilacija.’® Najpogostej$a modifikaci-
ja je acetilacija, sicer pa vse te modifikacije
vplivajo na prepisovanje genov. Znano je,
da na acetilacijo histonov vplivajo nekatera
zdravila, ki jih uporabljamo pri zdravljenju
bipolarne motnje razpoloZenja.

Epigenetske modifikacije omogocajo ve-
¢celicnim organizmom uravnavanje aktiv-
nosti genov, ki je dedna in hkrati tudi rever-
zibilna. Stanja izrazanja genov so dolocena
s trankskripcijskimi aktivatorji in represorji
ter z dolo¢enimi podedovanimi stanji kro-
matina. Nepravilno izrazanje ali represija
genov lahko spremeni razvojno pot in se
pokaze kot bolezen. Tako prav vsi procesi,
ki jih uravnavajo epigenetski mehanizmi, ne
vodijo do zelene ustrezne prilagoditve orga-
nizma na okolje. Podobno kot so mutacije
v zaporedju DNK posledica nepravilnega
uravnavanja, so tudi epimutacije v epigeno-
mu posledica nepravilnega epigenetskega
uravnavanja. Epimutacije bi utegnile imeti
podoben ucinek kot mutacije, saj tudi epi-
mutacije vodijo do neustreznega izrazanja
genov preko uti$anja ali ojacanja izrazanja
dolocenega gena. Epimutacije se pojavijo
poleg mutacij v DNK, kot cis- ali trans-de-
lujoci faktor, ali kot prave oziroma primarne
epimutacije v odsotnosti spremembe (napa-
ke) v zaporedju DNK. Ocenjujejo, da je red
velikosti primarnih epimutacij enkrat ali
dvakrat ve¢ji od somatskih mutacij v DNK
ter da je prav zaradi tega doprinos epimuta-
cij k boleznim podcenjen.*"**

Studije kazejo, da so epigenetski meha-
nizmi pomembno vpleteni v odgovor na
stres in genetsko obcutljivost. Ugotavljajo,
da pri podganah materina skrb za mladice
(potomce) vpliva na delovanje osi hipotala-
mus - hipofiza - nadledvi¢na zleza in njen

odgovor na stres preko tkivnospecifi¢ne-
ga epigenetskega programiranja izrazanja
glukokortikoidnega receptorja tipa 3Ci1
(NR3C1). Studije na mozganih so pokazale
vecje Stevilo glukokortikoidnih receptor-
jev v hipokampusu in vi$je izrazanje gena
v mozganih mladicev, ki so jih matere bolj
intenzivno negovale. Hipometilacijo pro-
motorske regije glukokortikoidnega recep-
torja v hipokampusu so identificirali kot
odgovorno za njegovo povisano izrazanje;
nasprotno je bila povi$ana metilacija pro-
motorja prisotna pri mladi¢ih podgan, za
katere matere niso skrbele. Opazeni bioloski
uc¢inek in materino vedenje sta se prenesla
tudi v naslednjo (tretjo) generacijo. Ti po-
datki kazejo na molekularno povezanost
med vplivi okolja v zgodnjem Zivljenjskem
obdobju (v tem primeru vpliv materinega
vedenja) in izrazanjem genov, ki privede do
funkcionalnih biologkih sprememb v endo-
krinem sistemu in vedenjskih vzorcih, ki
so povezani z odzivnostjo na stres. Studije
tako podpirajo koncept medgeneracijskega
prenosa podvrzenosti posledicam stresa ter
kazejo na mozni mehanizem razlage vpliva
neugodnih dogodkov v otrostvu in vecjega
tveganja za razvoj PTSM, ki sledi travmat-
skim dogodkom v odrasli dobi.?*?**%3¢
Vendar pa neposrednih dokazov, da bi bili
v patofiziologijo PTSM vpleteni epigenetski
mehanizmi, ni. Na vlogo epigenetskih me-
hanizmov lahko sklepamo posredno s po-
znavanjem vpliva stresa na izraZanje genov,
vpliva stresa na intrauterini razvoj, poveza-
nosti PTSM matere s povecanim tveganjem
za PTSM pri potomcu ter s poznavanjem
povezanosti zlorab v otrostvu s pojavljanjem
PTSM kasneje v Zivljenju.>

Znano je, da je zloraba v otro$tvu pove-
zana s spremembo v razvoju hipokampusa,
s povisanim odzivom osi hipokampus - hi-
pofiza — nadledvi¢na Zleza in z vecjim tve-
ganjem za razvoj razli¢nih psihi¢nih motenj
in samomorilno vedenje. Pred kratkim so
ugotovili razlike v promotorju gluokortikoi-
dnega receptorja v ziv¢nih celicah, izoliranih
iz hipokampusa Zrtev samomora, ki so bile
v otro$tvu zlorabljene, v primerjavi s tistimi,
ki zlorabe niso dozivele, kar kaze na vkljuce-
nost teh mehanizmov v prilagoditev na stres.
Ugotovili so zniZane ravni glukokortikoidne-
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ga receptorja mRNK, kot tudi prepise mRNK
za razli¢ico glukokortikoidnega receptorja 1r
(1 razli¢ica NR3C1 je podobna podganjemu
eksonu I, ki je povezan z materinim vede-
njem ter z metilacijo citozina in izrazanjem
gena) in povisano metilacijo citozina v pro-
motorju gena, ki nosi zapis za NR3C1.>>*°

Poleg stresnih dogodkov v zgodnjem
otrostvu imajo pomemben ucinek na PTSM
verjetno tudi stresni dogodki Ze v ¢asu pred
rojstvom. Pri potomcih mater, ki so bile v
tretjem trimesecju nose¢nosti izpostavljene
napadu na World Trade Center (9. 11. 2001),
so ugotovili reprogramiranje glukokortiko-
idnega odziva, ki je verjetno posledica hor-
monskega odziva matere na stres, ki je vpli-
val na plod.*®

Zakljuki

Z razvojem moderne tehnologije za mo-
lekularno biologijo je postalo jasno, da sta
genetski zapis ter njegovo izrazanje skupaj s
stresnimi dogodki vpletena v patofiziologi-
jo PTSM. Poleg njiju pa verjetno vlogo pri
odgovoru na stres igrajo tudi epigenetski
mehanizmi, ki so most med dejavniki okolja
in genetskimi dejavniki. Epigenetski meha-
nizmi tako utegnejo pojasniti vpliv stresa na
razvoj OZS in pojasniti individualne razlike
oseb pri odgovoru na stres.

Povezava epigenetike v model, ki pred-
videva, da imajo zgodnje izku$nje kljucno
vlogo pri doloc¢anju individualnih razlik, je
v skladu z razvojno perspektivo obcutljivo-
sti za PTSM. Z upostevanjem epigenetskih
mehanizmov, preko katerih posameznikove
zgodnje izkus$nje vplivajo na izraZanje ge-
nov, katerih substrati so kriti¢ni pri patofizi-
ologiji PTSM, bi lahko prepoznali in dolo¢ili
biologko relevantne podtipe motnje.*?

Da bi v zdravljenje PTSM lahko vklju¢ili
epigenetska zdravila (npr. inhibitorje me-
tilacije), moramo osnovati obsiren spekter
znanja o epigenomu ter identificirati klju¢ne
bioloske oznacevalce. Razvoj zdravil z vecjo
specificnostjo in boljso ucinkovitostjo bi
lahko dosegli z bolj jasnim razumevanjem
strukture in vloge tar¢nih molekul, s ¢imer
bi prav tako lahko pojasnili tudi povezanost
med delovanjem zdravil in tar¢nimi mole-
kulami.
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