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od genov do vedenja in naprej

¢benik Od genov do vedenja in naprej je namenjam Studentom Psihologi-

je in Biopsihologije z namenom, da jim bo zbrano gradivo v pomo¢ pri Stu-

diju in delu. U¢benik vklju¢uje poglavja, ki opiSejo elementarna, a temeljna
podrocdja genetike in osnove dedovanja. Nadaljna poglavja obravnavajo biolo-
sko podlago nekaterih poglavitnih vedenj ¢loveka, osebnost ter biologijo najpo-
membnejsih Custvenih, dusevnih in kognitivnih motenj. V zadnjem poglavju vas
Z namenom poznavanja sirse perspektive ¢lovekovega vedenja na kratko popelje
Se skozi evolucijo ¢loveka. Zaradi lazjega razumevanja vsebin sem ucbenik opre-
mila s slikovnim gradivom. Zal pa zaradi avtorskih pravic nekatere slike vanj niso
vkljucene. V teh primerih si slike lahko ogledate v citirani literaturi, ki je dostopna
s klikom na pripadajoco povezavo.

Napisati pricujoci ucbenik je bil zame vedji zalogaj, kot sem si sprva predsta-
vljala. Biologija vedenja ¢loveka je namre¢ kompleksna in tezko dojemljiva ter
vecplastna. Prava zmesnjava genov, receptorjev, hormonoyv, zivénih prenasalcey,
mozganskih regij ..., za povrh pa so tu Se prenatalno okolje, kriti¢ne dobe, izku-
$nje, kultura, druzbeno okolje pa Se epigenetske spremembe. Zato morda ni ¢ud-
no, da med prebiranjem gradiva pogosto naletim na povedi, kot sta »Z motnjo so
povezani Stevilni geni, a za nobenega od njih rezultati niso ponovljivi¢, »Nevrobi-
oloski mehanizmi $e niso povsem razumljeni« ... Naslednji izziv je ta, da je v zad-
njem desetletju metodologija v molekularni biologiji in nevroznanosti tako na-
predovala, da bo vse, kar sem napisala danes, jutri Ze zastarelo. Kar pa je na nek
nacin tudi dobra novica, saj novo znanje poganja druzbo in spreminja nase zivlje-
nje. Tako npr. lahko spoznanja koristno uporabljajo v medicini.

Opozoriti pa moram tudi na Stevilne omejitve pri interpretaciji spoznanj na podro-
¢ju vedenjske genetike. Nekatere od teh so:

- Vedenjska genetika lahko zagotovi le omejene informacije o tem, kako se
vedenje ¢loveka razvija in kako je povezano z genetiko. Genska zasnova je
samo eden od mnogih dejavnikoy, ki vplivajo na ¢lovesko vedenje.

— Genetska predispozicija za dolo¢eno vedenje ali motnjo ne pomeni nujno,
da se bo to tudi fenotipsko izrazilo. Na to vplivajo tudi drugi dejavniki, kot
so okoljski in izku3dnje.

— Genetska raznolikost med ljudmi ne pomeni, da so nekatere rase ali et-
ni¢ne skupine bolj nagnjene k dolocenemu vedenju kot druge. Raziskave
kazejo, da je med razli¢nimi rasami in etni¢nimi skupinami velika genetska
podobnost ter da so razlike med posamezniki znotraj vsake skupine ve¢je
kot med skupinami. Prav tako to velja za razlike med spoloma.

- Poudarek na genetiki ne sme zmanjsati pomena okoljskih dejavnikov, ki
vplivajo na ¢lovesko vedenje. Okoljski dejavniki, kot so socialni in kulturni
dejavniki ter izkusnje, imajo lahko pomemben vpliv na vedenje, ki prese-
ga vpliv genetike.

12



nagovor

- Zaradi metodoloskih omejitev raziskave pogosto potekajo na Zivalskih
modelih. Kljub podobni fiziologiji moramo biti pri posplosevanju spoznanj
z zivali na ¢loveka pazljivi.

- Interpretacija raziskav na podrocju vedenjske genetike lahko vodi v na-
pacne sklepe, e se ne uposteva vseh relevantnih dejavnikov. Raziskave na
tem podro¢ju so pogosto kompleksne in potrebujejo natan¢no analizo ter
razumevanje razli¢nih dejavnikov, ki vplivajo na rezultate.

Se posebej Zelim opozoriti na omejitvi spoznanj s podro¢ja dedovanja in ocen
dednosti:

— Dedovanje je kompleksen proces, zato ne moremo vedno natan¢no na-
povedati, kako se bo doloc¢ena lastnost ali motnja pri posamezniku izrazi-
la.

— Dedne bolezni ali znacilnosti se pri vseh posameznikih ne izrazajo vedno
v enaki obliki.

— Genetski testi in druge tehnologije lahko zagotavljajo informacije o tve-
ganju za dedne bolezni ali znacilnosti, vendar to ne pomeni, da bodo te
bolezni ali znacilnosti zagotovo prisotne pri posamezniku.

— ldentifikacija genetskih predispozicij ne sme voditi do stigmatizacije ali
diskriminacije posameznikov, ki nosijo tveganje za dolo¢ene bolezni ali
znacilnosti.

Natancna interpretacija v u¢beniku opisanih raziskav zahteva upostevanje vseh re-
levantnih dejavnikov in omejitev. Tega se mora bralec zavedati, ¢etudi sem se zara-
di laZjega branja posluzila posplosevanj. Pomembno je tudi razumeti, da dednost
ni edini dejavnik, ki vpliva na pojav motenj ali znacilnosti, in da je dednost kom-
pleksen proces, ki se lahko razlikuje od posameznika do posameznika. Neko vede-
nje (motnja, znacilnost) ni nikoli posledica delovanja enega gena, enega zivénega
prenasalca ali enega hormona, enega travmati¢nega dogodka ali enega okoljske-
ga dejavnika. Vedenje (motnja, znacilnost) je manifestacija interakcije vseh teh de-
javnikov v nekem okolju in v nekem casu.

Ucbenik vkljucuje tudi raziskave s podroc¢ja evolucijske psihologije, ki skusa ¢lo-
vesko vedenje in dusevne procese razloziti z vidika evolucijskih prilagoditev. Evo-
lucijska psihologija je protislovno podrocje. Nekateri kritiki namre¢ menijo, da je
evolucijska psihologija spekulativna, redukcionisti¢na in biolosko deterministic-
na. Opozarjajo tudi na metodoloske teZave pri preverjanju hipotez o adaptacijah,
ki so se razvile v preteklosti. Bralec naj ima zato pri prebiranju u¢benika v mislih te
potencialne omejitve.
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edenjska genetika je multidisciplinarna in interdisciplinarna veda, ki preucu-

je, kako genska zasnova in okolje ter njune interakcije vplivajo na vedenje.

Vedenje je skoraj vedno posledica izrazanja ve¢ genov oziroma interakcije
med geni in okoljem. V vedenjski genetiki uporabljamo metode in znanja razli¢-
nih ved, kot so genetika, epigenetika, vedenjska biologija, nevroznanost, psiholo-
gija, psihiatrija, farmakologija, statistika idr.

V uvodu bomo najprej definirali pojme, povezane z vedenjem in genetiko, ki so
potrebni za razumevanje nadaljnje vsebine. Védenje je celosten odziv organizma
na notranje in/ali zunanje draZljaje ali vplive. Poleg aktivnega védenja sem priste-
vamo $e Custva, razpoloZenja, motnje custvovanja, mentalne motnje, osebnost in
kognitivne procese (misljenje). Védenje je lahko hoteno, nezavedno, avtomatsko
ali instinktivno.

Gendém ali dednina je celota dednih informacij nekega organizma, ki obstaja v ob-
liki DNK oziroma pri nekaterih virusih v obliki RNK. DNK je polimer, katerega osno-
va je nukleotid. Nukleotid sestavljajo deoksiriboza, dusikova baza (adenin = A, ci-
tozin = C, gvanin = G in timin =T) in fosfatna skupina. Zaporedje baz (nukleotidov)
dolo¢a pomen genetske informacije; zaporedje treh nukleotidov (tj. kodon) ko-
dira eno aminokislino. V skoraj vseh organizmih ima DNK obliko dvojne vija¢nice.
Pri tem so baze znotraj vijanice in se med seboj povezujejo s Sibkimi vodikovimi
vezmi po Watson-Crickovem pravilu baznih parov (A-T, C-G).

Genski material evkariontov se nahaja v jedru vsake celice v obliki kromosomov.
Clovek ima 23 parov kromosomov: 22 parov somatskih in en par spolnih (XX ali XY).
Zenske imajo 23 parov homolognih kromosomov, moski pa 22 homolognih parov
in par nehomolognih spolnih kromosomov. Kromosomi so zaporedno stevilko
dobili glede na svojo dolzino, pri ¢emer je prvi kromosom najdaljsi. Kromosom je
sestavljen iz ene verige dvojne vija¢nice DNK in histonov, ki pomagajo pri zvitju
in kompaktiranju genskega materiala. Glede na stopnjo zvitja lo¢imo evkromatin,
ki je manj gost in transkripcijsko aktivnejsi, in heterokromatin, ki je bolj zvit in
transkripcijsko neaktiven. Na to¢no dolo¢enih mestih na kromosomu lezijo geni.

Gen je regija zaporedja DNK, ki skupaj s pridruzenimi regulatornimi regijami, pre-
pisljivimi regijami in/ali z drugimi regijami funkcionalnega zaporedja ustreza eno-
ti dedovanja. Gen je del DNK, na katerem je zapis za en genski produkt: zaporedje
nukleotidov DNK se prepisuje v RNK, ki se nadaljnje (vsaj en del) prevaja vamino-
kisline. Molekula, ki se prepisuje s kodirajo¢ega dela DNK, je sporocevalna (angl.
messenger RNK). RNK-molekule, ki se prepisujejo iz nekodirajo¢e DNK, vkljucuje-
jo prenasalno tRNK (angl. transfer RNK), ribosomalno rRNK (angl. ribosomal RNK)
ter ostale oblike RNK, kot sta mikro RNK in majhna jedRNK RNK (angl. micro, small
nuclear RNK). Produkti genov so torej razlicne molekule RNK in verige s peptidno
vezjo povezanih aminokislin — polipeptidi in beljakovine. Te so pomembni grad-
niki celic, regulatorji celi¢cne aktivnosti (hormoni, encimi, protitelesa), sodelujejo
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v medceli¢cnem in znotrajceli¢cnem transportu ter komunikaciji; kot regulatorni
proteini (transkripcijski faktorji) pa vplivajo naizrazanje genov (npr. hormoniin ra-
stni faktorji). Clovek ima v vsaki celici priblizno 19.000 genov:

Primarni cilj vedenjske genetike (v nadaljevanju VG) je pojasniti, zakaj se osebki
razli¢no vedejo, zakaj imajo razli¢cne vedenjske lastnosti, zakaj nekateri prej zbo-
lijo za dusevno motnjo kot drugi ipd. VG pojasnjuje raznolikost vedenjskih feno-
tipov v luci raznolikosti genskega zapisa, predvsem genskih polimorfizmov (glej
poglavje 3), raznolikosti okoljskih vplivov in raznolikosti njunih interakcij. Podob-
nost genskega zaporedja med ljudmi je ocenjena na 99,9 %, pri ¢emer se moramo
zavedati, da 0,1 % zajema okoli 3.000.000 baznih parov. Gensko zaporedje ljudi je
precej podobno genski zasnovi drugih organizmov, tako je npr. podobnost s $im-
panzi okoli 96 %, z bananami pa 50 %. S podobnostjo zaporedja v DNK se ukvar-
ja primerjalna genetika/genomika (glej npr. Suntsova in Buzdin, 2020). Fenotipsko
razli¢cnost med osebki pa tudi populacijami razlagajo z raznolikostjo v aktivnosti
genov in interakcij med geni ali genskimi produkti ter okoljem.

Pomembno podrocje VG je preucevanje dednosti vedenjskih lastnosti. Dedovanje
je prenos dednih lastnosti s starSev na potomce. Osnova dednosti je genski zapis,
ki se prenasa s starSev na potomce in se izraza v obliki dednih lastnosti organizma.
Biolo3ki proces, pri katerem se genski zapis oziroma dedne lastnosti populacije
organizmov spreminjajo iz generacije v generacijo, imenujemo evolucija. Osebki
znotraj populacije imajo razlicne dedne lastnosti (genska raznolikost), kar v inte-
rakciji z okoljem vodi v fenotipsko raznolikost tako v morfoloskih kot vedenjskih
lastnostih. Te lastnosti so podvrzene naravnemu odbiranju/selekciji - tj. proces,
pri katerem postanejo lastnosti, ki poveclujejo prezivitveni potencial in razmnoze-
valni uspeh posameznika (fitnes?), v populaciji pogostejse (in obratno, postanejo
lastnosti, ki zmanjsujejo prezivitveni potencial in razmnozZevalni uspeh, redkejse).
Stevilo osebkov s »koristnimi/ustreznimi lastnostmi« v nekem okolju se s¢éasoma
praviloma poveca. Skozi mnogo generacij se ob naklju¢nih mutacijah? in narav-
nem odbiranju razvijejo prilagoditve. Ceprav so spremembe znotraj posamezne
generacije majhne, se organizmi z njihovim kopic¢enjem zlagoma spreminjajo in
s¢asoma lahko ta proces vodi v nastanek novih vrst. Drugi glavni mehanizem, ki
»vodi« evolucijo, je genetski zdrs (genetski drift), tj. proces, ki ustvarja naklju¢ne
spremembe deleza osebkov z neko lastnostjo v populaciji. Genetski zdrs je posle-
dica spremenjene frekvence razli¢ic nekega gena (alela) pri vzorcu osebkov glede
na izhodno populacijo. Frekvenca doloc¢enega alela v populaciji pomeni delez ko-
pij ene oblike gena. Genetski zdrs je pomemben evolucijski proces, ki dolgoro¢no

1 Ta Stevilka se spreminja, $e |. 2010 je veljalo, da imamo priblizno 25.000 genov.

2 Fitnes je kvantitativna predstavitev naravne in spolne selekcije znotraj evolucijske biologije. Definiramo
ga glede na genotip ali fenotip v danem okolju. V obeh primerih opisuje razmnozevalni uspeh posame-
znika in je enak povpre¢nemu prispevku v genski sklad naslednje generacije, ki ga dajejo posamezniki
dolo¢enega genotipa ali fenotipa. Ustreznost genotipa se manifestira skozi njegov fenotip, na katerega
vpliva tudi okolje med razvojem. Ustreznost dolo¢enega fenotipa v razli¢nih selektivnih okoljih je lahko
razli¢na (»Fitness (Biology)«, b. 1.).

3 Zadnja leta se postavlja vprasanje, kako definirati naklju¢nost mutacij in mutacije nasploh, saj opazajo
kar nekaj razlik med prokarionti in evkarionti oziroma enoceli¢nimi in vecceli¢nimi organizmi.
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vodi v spremenjeno frekvenco alelov celotne populacije in teoreti¢no v nastanek
novih vrst.

Vedenje je posledica procesov na ravni osebka in populacije. Na te vpliva okolje
- zgodovina vrste, ¢as razvoja osebka in trenutno okolje. Procese/mehanizme, ki
delujejo na ravni populacije, imenujemo distalni faktoriji, tiste na ravni osebka pa
proksimalni faktorji.

Nikolaas Tinbergen (1907-1988) je vedenje razlagal s $tirih razli¢nih vidikov, ki so
med seboj komplementarni. Taksen pristop se je v vedenjski biologiji ohranil do
danes. Predlagal je, da moramo za celostno (integrativno) razumevanje vedenja
analizirati njegove distalne in proksimalne vzroke.

1. Prvo vprasanje je vezano na prilagoditveno vrednost oziroma selektivho
prednost dolo¢enega vedenja. Vedenje razlozimo z njegovo adaptivno
vrednostjo. Prilagoditve so znaki, ki povecujejo bioloski fitnes (prezivetje
in razmnozevalni uspeh) osebka. Npr., starSevska skrb za mladi¢ke do nji-
hove samostojnosti se je ohranila, ker imajo ti ve¢jo moznost za prezZivetje
in kasneje razmnozZevanje; torej, starSevska skrb za mladi¢ke povecuje bi-
oloski fitnes starsev.

2. Drugi nacin razlage je vezan na evolucijsko (filogenetsko) razlago veden-
ja. Vsak osebek ima morfoloske in vedenjske znake predniskih vrst. Evolu-
cijska razlaga vedenja razlozi vedenje vrste kot posledico njihove filogen-
etske umestitve.

3. Pri proksimalni razlagi vedenja se vprasamo po mehanizmih (npr. genska
zasnova, nevronske povezave, mozgani, zivéni prenasalci, hormoni in fer-
omoni), ki sprozijo oziroma omogocijo vedenje posameznika.

4. Razvojna (ontogenetska) razlaga vedenja se nanasa na ontogenijo oseb-
ka. Osebek nekatera vedenja in lastnosti izraza samo v dolo¢enih obdob-
jih v Zivljenju. Npr., fantje v starosti sedem do deset let se ve¢inoma nocejo
igrati z dekleti (in obratno). Doloc¢ene lastnosti lahko osebek pridobi samo
v t.i. kriti¢nih obdobjih, ki jih dolo¢a genska zasnova. Primer je u¢enje go-
vora pri ljudeh.

Razlage lahko med seboj zdruzimo v celostno razlago vedenja, ki integrira od-
govore zgornjih Stirih vprasanj. V zgodovini populacije je bilo dolo¢eno vedenje
adaptivno,* zato so se geni, povezani z izrazanjem le-tega, v populaciji namnozili
in se ohranili skozi evolucijo. Osebki s temi geni med razvojem pod vplivom okolja
izoblikujejo mehanizme, npr. mozganske procese, ki vedenje omogocajo in regu-
lirajo. Mehanizmi, na katere vpliva trenutno okolje, omogocijo izrazanje vedenja.
Ce je vedenje adaptivno, se bodo ti geni v populaciji namnoxili, itd.

4 Dolocena vedenja oziroma lastnosti so lahko tudi nevtralne oziroma neadaptivne — se ohranijo, ker
osebku/populaciji ne prinasajo skode, posebnih prednosti pa tudi ne.
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Ze stoletja pred nami so se sprasevali o prenasanju lastnosti iz generacije v gene-
racijo. V nadaljevanju bomo omenili samo nekaj od mislecey, ki so se ukvarjali s
tem vprasanjem. Eden izmed najvecjih naravoslovcev vseh casov je bil sir Charles
Darwin (1809-1882) (slika 1.1) , ki je postavil temelje evolucije z izdajo knjige O na-
stanku vrst z naravnim izborom ali ohranjanje boljsih pasem za obstanek (1859). V njej
je Darwin predstavil za tisti ¢as revolucionarno teorijo, da se populacije spreminja-
jo skozi ¢as in se s postopnim kopic¢enjem sprememb, ki se dedujejo s starSev na
potomce, spreminjajo v skupine, ki jih prepoznamo kot bioloske vrste.

Teorija, predstavljena v Darwinovi knjigi, je osnovana na naslednjih opazanjih in
izpeljavah iz njih:
1. Organizmi imajo mnogo ve¢ potomcey, kot jih lahko prezivi do odraslega
obdobja.
2. Velikost populacije se v grobem ne spreminja.
3. Viri hrane so omejeni, vendar dokaj stabilni.
4. Posledica teh dejstev je boj za obstanek.
Slika 11: Charles Darwin
Vir: https.//sl.wikipedia.org/wiki

/Charles_Darwin#/media
/Slika:Charles_Darwin_1880,jpg.
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5. Pri organizmih, ki se razmnozujejo spolno, so si potomci med seboj ra-
zli¢ni.

6. Nekatere od razlik neposredno vplivajo na sposobnost prezZivetja osebka
v danem okolju.

7. Vecina razlik je vsaj deloma dednih.

8. Osebki, ki so manj prilagojeni na svoje okolje, imajo manj moznosti za
prezZivetje in razmnozevanje, medtem ko imajo prilagojenejsi osebki vecje
moznosti za prezZivetje in razmnozevanje.

9. Osebki, ki prezivijo, bodo verjetno svoje dedne lastnosti zapustili prihod-
njim generacijam.

10 Posledica teh pojavov so populacije, ki se pocasi prilagajajo svojemu okol-
ju. Po mnogih generacijah iz njih nastanejo loc¢ene oblike in iz teh vrste.

Darwin je predpostavljal, da je telo sestavljeno iz majhnih telesc, t. i. pangenov ali
gemulov. Med spolnim obcevanjem ta po krvi potujejo do spolnih organov in se
zdruzijo pri oploditvi, ko nastane nov organizem. Ta ima lastnosti, ki so me3anica
lastnosti obeh starsevih (angl. blending); npr., svetli lasje matere in ¢rni oceta re-
zultirajo v rjavih laseh otrok. Darwinova hipoteza o mehanizmu dedovanja se ime-
nuje pangenesis. Darwin je verjel, da se lastnosti posameznika, pridobljene tekom
njegovega zZivljenja, dedujejo na potomce (lamarkizems).

Tudi njegov bratranec sir Francis Galton (1822-1911), matematik, geolog, geograf,
antropolog, genetik in meteorolog, je bil zagovornik pangeneze. Galton je bil za-
cetnik samega podrocja vedenjske genetike. Vpeljal je metodo ocenjevanja ded-
nosti s primerjavo eno- in dvojaj¢nih dvojckov. Raziskoval je vpliv dednosti na um-
ske sposobnosti ljudi. Leta 1869 je izdal knjigo Hereditary Genius. Naredil je prva
rodovniska drevesa, kjer je primerjal inteligentnost svojih bliznjih sorodnikov in
ocenil, da ta lastnost preskakuje med generacijami. Galton je bil tudi prvi, ki je
znanstveno pristopil k raziskovanju inteligence in s tem tlakoval pot do tega, kar
danes poznamo kot IQ. Prvi je razvil psiholodke teste za oceno inteligence, ki pa so
sicer $e vedno temeljili na opazovanju posameznikovega vedenja v druzbi.

Galton je bil zacetnik gibanja evgenika (angl. eugenics), ki je spodbujalo ¢im vec-
jo reprodukcijo ljudi z »dobrimi lastnostmi (in geni)« v prid izboljsanja prirojenih
lastnosti ¢loveka. Evgenika je bila v zgodovini vec¢krat zlorabljena kot opravicilo za
diskriminacijo in krsitve ¢lovekovih pravic. V ZDA (na prehodu 19. v 20. stoletje) in
Hitlerjevi nacisti¢ni Nemciji so se posluzevali praks, kot sta selektivho razmnoze-
vanje in prisilna sterilizacija ljudi, za katere so ocenili, da imajo »genske napake,
in celo poskusali izvajati genocid nad rasami, ki so jih imeli za manjvredne (sem
5o po njihovem mnenju poleg Zidov spadali tudi Slovani in nekateri drugi narodi).

Mnozicne sterilizacije za vlado nezazelenih ljudi (kriminalcev, prostitutk, dusevnih
bolnikov itd.) so del zgodovine ZDA. Na prehodu 19. v 20. stoletje so v ZDA omejili

5 Lamarkizem je miselnost, da se lastnosti, ki jih je osebek pridobil med svojim Zivljenjem, prenesejo na
njegove potomce. Pojav je poimenovan po francoskem biologu Jean-Baptistu Lamarcku (1744-1829).
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tudi priseljevanje ljudi iz vzhodne in juzne Evrope. Poznan je primer iz mesta Lin-
coln, kjer so se psihiatri¢nih bolnikov znebili tako, da so jim dajali mleko, ki so ga
prej okuzili s tuberkulozo. Za spodbujanje evgeni¢nega gibanja so prirejali tekmo-
vanja, kot sta npr. Fitter Family for Future in Better Baby Contest.®

Leta 1933 je nacisticna Nemcija sprejela »sterilizacijski zakong, s katerim so Zele-
li preprediti rojevanje potomcev z dednimi boleznimi. Sterilizirali so ljudi, ki so bili
kakor koli mentalno ali fizicno »drugacni«: alkoholike, kriminalce, homoseksualce,
prostitutke, brezposelne in mulate. Do leta 1939 so izvedli Ze 400.000 prisilnih ste-
rilizacij. V letih 1940-1941 je bilo vimenu evgenike evtanaziranih vec kot 70.000 lju-
di, med njimi pa je bilo najvec otrok. Dusevne bolnike so umorili v plinskih celicah.

Najvidnejsi sodobnik in zagovornik Darwina na celinski Evropi je bil Ernst Haeckel
(1834—1919), nemski polihistor. Definiral je izraze in bioloske discipline, kot so eko-
logija, mati¢ne celice, filogenija itd. Predlagal je precej kontroverzno in kasneje
ovrzeno teorijo rekapitulacije, ki pravi, da je ontogenija kratka rekapitulacija (po-
snetek) filogenije. Podobno kot ostali pa se je veliko ukvarjal tudi s koncepti v evo-
luciji, ki so jih kasneje zlorabili nacisti za promocijo svojih politi¢cnih programov.

PETTSR. T
P 1._ 4y

BNy o
41 =y

i
6 EUGENICS IS ThE
SELF DIRECTION

LIKE R TREE
€UCENICS DRAWS ITS MATERIALS FROM MANY SOURCES RND ORCAMIZES
TheEM INTO AP hARMONIOUS €NTITY.

Slika 1.2: Logotip drugega mednarodnega evgeni¢nega kongresa (Second International Congress of Euge-

nics), leta 1921
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Eugenics_congress_logo.png.

6 O grozovitih razseznostih evgenike in izrabljanju znanstvenih izsledkov za kréenje osnovnih ¢lovekovih
pravic je na voljo dodatna literatura: Stockton (2016).
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Tudi sam je bil evgenik in vidna figura problemati¢nega gibanja - socialnega dar-
vinizma,” ki je osnova rasizmu in fadizmu.

V &asu, ko sta Zivela Darwin in Galton, je v Evropi (Brno, Ceska) deloval Gregor Men-
del (1822—-1884), oCe genetike. Leta 1865 je objavil svoja opaZanja o dedovanju in
s tem postavil pomembne temelje genetike. Z natancnim eksperimentalnim de-
lom, ki je trajalo osem let, je prisel do treh zakonov:

- zakona genske segregacije,
- zakona neodvisnega genskega prerazporejanja ter
- zakona dominantnosti in recesivnosti.

Leta 1883 je Friedrich Leopold August Weismann (1834—1914) objavil ugotovitev, da
pridobljenih lastnosti ne dedujemo. Weismann je Ze razlikoval med somatskimi in
zarodnimi celicami, ki jih je imenoval gamete. Ugotovil je, da dedovanje (prenos
dedne informacije) lahko poteka le preko spolnih celic (gamet), somatske celice pa
pri tem niso vkljucene. Ta teorija se v izvirniku imenuje germ plasm theory.

Se korak naprej sta naredila Theodor Boveri (1862—1915) in Walter Sutton (1877-1916),
ki sta . 1888 odkrila kromosome. Pokazala sta, da so v dedovanje vkljuceni kro-
mosomi ter da oce in mati prispevata enako Stevilo kromosomov. Kromosomi
sovpadajo z dvema enotama, ki jih je prej predlagal Mendel. Leta 1903 sta opisa-
la segregacijo delov kromosomov med mejozo in tako potrdila Mendlova zakona
dedovanja o segregaciji ter neodvisnem genskem prerazporejanju.

Vistem obdobju je deloval tudi Hugo de Vries (1848-1935), ki je |. 1889 ponovno od-
kril Mendlove zakone. De Vries vpelje koncept genoy, ki jih imenuje pangenes, in
sicer kot faktorjev, vpletenih v dedovanje. Pozna tudi ze mutacijo in postavi teori-
jo o evoluciji, temeljeci na mutacijah. Napisal je knjigo The Mutation Theory (1901).

Thomas Hunt Morgan (1866-1945) je pokazal, da geni leZijo na kromosomih; od-
kril je kromosoma X in Y. Morgan je raziskoval dedovanje na vinskih musicah
(Drosophila melanogaster). Mendlove zakone je dopolnil z ugotovitvami o spolno
vezanem dedovanju (pokazal je, da je dedovanje dolo¢enih genov oziroma zna-
kov vezano na spol preko genov na spolnih kromosomih)® ter vezanem dedovan-
ju (geni, ki lezijo blizu skupaj, se pogosto dedujejo/prenesejo skupaj).

Pomemben naravoslovec v tem obdobju je bil sir Ronald Fisher (1890-1962), ki je
na podrocje genetike pomembno posegel s statisti¢nimi novitetami. Med dru-
gim je vpeljal p-vrednost (signifikanco), analizo ANOVA in celo Bayesianovo statis-
tiko. Leta 1918 je objavil kjigo The Correlation between Relatives on the Supposition
of Mendelian Inheritance in tako postavil matemati¢ne modele Mendlovih zako-
nov. Kasneje, leta 1930, je objavil knjigo The Genetical Theory of Natural Selection,
kjer je vpeljal pojme, kot so starSevski vlozek (angl. parental investment), hipoteza
privla¢nih sinov (angl. sexy son hypothesis), mutacija, frekvence alelov v populaciji,

7 Gl.»Social Darwinism« (b. I.).
8 Dodatna literatura: Miko (2008¢).
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razmerje spolov, mimikrija, dominanca itd. Leta 1935 je objavil tudi knjigo The De-
sign of Experiments, po kateri se $e danes ravnamo pri eksperimentalnem delu. Sir
Fisher je vsekakor eden najpomembnejsih mislecev, ki je postavil temelje moder-
ne evolucijske sinteze.

V obdobju po 2. svetovni vojni so se vrstila odkritja genetike na molekularni rav-
ni. O. Avery (1877-1955), C. M. MacLeod (1909-1972) in M. McCarty (1911-2005) SO S pO-
skusi na bakterijah pokazali, da dedni material ni zapisan v proteinih, ampak v mo-
lekuli DNK, ki gradi gene in kromosome. Leta 1950 so Rosalind Franklin (1920-1958),
Francis Crick (1916—2004) in James Watson (1928-) odkrili tridimenzionalno zgrad-
bo DNK, kot jo poznamo danes. Leta 1960 so odkrili mRNK; leta 1961 genetski kod,
leta 1970 reverzno transkriptazo; leta1973 rekombinantno DNK, leta 1977 Sangerje-
vo tehniko za sekvenciranje DNK, leta 1983 veriZzno reakcijo s polimerazo (PCR) itd.

Hkrati s spoznavanjem zakonov dedovanja in genetike se je razvijalo tudi podro¢-
je vedenjske genetike. Leta 1938 je Calvin S. Hall (1909-1985) objavil knjigo The In-
heritance of Emotionality, ki se ukvarja, kot pove ime, z dedovanjem custvenosti.
Leta 1951 izsla knjiga The Genetics of Behavior se ukvarja predvsem z dednost-
jo temperamenta. Hall je uvedel vedenjske poskuse, med drugim tudi poskuse
»open-fieldg, ki se jih posluzujemo Se danes. Uvedel je termin psihogenetika. Na
podrodju psihogenetike je poskusal odgovoriti na stiri vprasanja:

-

. Ali je vedenje dedno?

2. Kateri in koliko genetskih faktorjev je vklju¢enih v izrazanje vedenja?
3. Kje na kromosomih so geni, ki vplivajo na vedenje?

4. Kako geni vplivajo na izraZzanje vedenja?

Leta 1960 sta John L. Fuller (1910-1992) in William R. Thompson (1923/1924-1979) ob-
javila knjigo Behavior Genetics, ki velja za prvi u¢benik na podro¢ju vedenjske ge-
netike. Theodosius Grygorovych Dobzhansky (1900-1975) je leta 1970 izdal knjigo
Genetics of the Evolutionary Process. Leta 1972 je bil izvoljen za prvega predsednika
drustva Behavior Genetics Association.

Eden od najvidnejsih raziskovalcev vedenjske genetike danes je Robert Plomin
(1948), ki deluje na univerzi King’s College London. Njegova (in drugih avtorjev)
knjiga Behavioral Genetics je dozivela Ze Sesto izdajo (2013). Podroc¢je vedenjske ge-
netike je danes zelo Zivahno; poleg pomembnih revij na podrocju biologije, kot so
npr. Lancet, Nature, Science, PNAS itd., rezultate raziskav vedenjske genetike obja-
vljajo v revijah Behavior Genetics, Genes, Brain And Behavior, Journal of Neurogene-
tics, Psychiatric Genetics, Molecular Psychiatry ipd.

Vedenjska genetika je veda, ki preucuje, kako interakcije med geni/produkti ge-
nov in okoljem vplivajo na izraZzanje vedenja. Vedenje posameznika povratno vpli-
va na okolje (npr. na vedenje sorodnikov) in izrazanje genov. Vedenjska genetika
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preucuje, kak3na je vloga dednosti in okolja pri razvoju vedenjskih vzorcev te last-
nosti. Ukvarja se z vprasaniji, kot so: Ali je nas potencial dolocen Ze ob rojstvu? Ali z
vzgojo lahko vplivamo na u¢no uspednost otroka? Moj oce je alkoholik; kaksna je
verjetnost, da bom alkoholik tudi sam?

V zgodovini so glede vpliva okolja in genov na vedenje obstajale razli¢ne teori-
je. Bioloski determinizem je hipoteza, ki ¢lovesko vedenje razlaga zgolj kot posle-
dico genskega zapisa. Socialni determinizem pa vedenje razlaga zgolj kot rezul-
tat socialnih interakcij. Npr., filozof John Locke (1632-1704) je trdil, da je ¢lovek ob
rojstvu nepopisan list papirja (tabula rasa) oziroma da so vse vedenjske lastnosti
pridobljene in odvisne od okolja. Se nedavno je veljal koncept podedovano proti
pridobljeno (angl. nature versus nurture), ki je poskusal dolociti relativni vpliv priro-
jenih lastnosti (nature) in osebnih izkusenj/okolja/vzgoje (nurture) na fenotipsko
lastnost, npr. vedenja. Danes vemo, da je vedenje vedno posledica interakcije med
geni in okoljem. Drugace povedano, namesto z nature versus nurture danes vede-
nje razlagamo znotraj koncepta nature x nurture.V vzponu so epigenetske raziska-
ve/? ki preucujejo, kako se geni tekom razvoja osebka izrazajo pod vplivom okolja
in kako dinami¢na interakcija med geni ter okoljem vpliva na razvoj osebka.

Geni ne dolocajo vedenja, ampak nanj vplivajo. Natancneje, produkti podedova-
nih genov, ki se v dolocenih tkivih aktivirajo v dolo¢enem okolju, vplivajo na ra-
zvojne in fizioloske procese, ki se manifestirajo v vedenju. K okolju 3tejemo vse
vplive, ki niso podedovani. K zunanjemu okolju Stejemo npr. fizi¢no okolje, vzgo-
jo, stil starSevstva, druzinsko okolje, Solsko okolje, sosesko, potovanja in izkusnje; k
notranjemu okolju pa prispevajo npr. nutrienti, vitamini, minerali, hormoni (in ute-
ro), virusi, toksini itd. Na nekatera vedenja imajo vec vpliva podedovani geni oziro-
ma njihovi produkti (npr. 1Q), na druga pa izkusnje/okolje (npr. religioznost). Vede-
nje obravnavamo kot rezultat interakcij med genskim zapisom, okoljem, izbirami
(motivacijami) in moznostmi.

o Dodatna literatura: Jablonka idr. (2009).
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Slika 22: Segregacija alelov pri samooprasitvi graha, ki je heterozigot za barvo cveta
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Mendelian_inheritance#/media/File:Punnett_square_mendel
_flowers.svg.

regor Mendel je preuceval osnove dedovanja in Ze postavil temelje za ra-

zumevanje dedovanja. Pri grahu je opazoval dedovanje sedmih znakov, ki

se kazejo v dveh lastnostih: obliki ploda (ravna, nagubana) in barvi cveta
(roza, bela). Za vsak znak je najprej vzgojil Ciste linije, kar je dosegel s samoopra-
Sevanjem rastlin, npr., pelod belega cveta je nanesel na pesti¢ istega cveta, pe-
lod roza cveta je nanesel na pestic istega cveta. V naslednji generaciji je med se-
boj krizal dve isti liniji tako, da je pelod belega cveta nanesel na pestic roza cveta,
pelod roza cveta pa na pestic¢ belega cveta. Rezultat so bili potomci z roza cveto-
vi (prva filialna generacija - F1). To ga je napeljalo na hipotezo, da je bela recesiv-
na, roza pa dominantna lastnost cveta. Nadalje ga je zanimalo, ali potomci F1 no-
sijo lastnosti »recesivnegac star3a, zato je potomce F1 samooprasil. Rezultat so bili
potomci (druge filialne generacije — F2) z roza in belimi cvetovi v stevilénem raz-
merju 3 : 1. Iz tega opazanja je postavil nacelo segregacije: rastline imajo za vsak
znak dve obliki zapisa (dva alela), potomec od vsakega od starSev dobi po enega
od teh dveh alelov (slika 2.1).

1. Mendlov zakon dedovanja ali zakon segregacije: Mendel je odkril, da se vsak znak
deduje po dveh »elementihk, ki ju danes imenujemo alela. Diploidni organizmi
imajo torej za vsak znak dve obliki gena (dva alela, npr. Bb), ki se med formaci-
jo spolnih celic (gamet) naklju¢no locita. Vsaka spolna celica tako dobi po en alel.
Potomec od vsakega od starsev tako dobi po enega od teh dveh alelov (npr. B od
oceta in b od mame).

2. Mendlov zakon dominantnosti in recesivnosti: Ce je vsaj en alel dominanten,
bo potomec fenotipsko izrazal »lastnost dominantnega alela«. Recesivni zna-
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Slika 2.2: Dedovanije dveh znakov — barva, nagubanost
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:independent_assortment_%26_segregation.svg.

ki se izrazijo, Ce sta oba alela recesivna. Primer: roza je dominantna in se izrazi
v dominantnih homozigotih (BB) kot tudi heterozigotih (Bb). Bela pa se izrazi le v
primeru recesivnih homozigotov (bb) (slika 2.1).

3. Mendlov zakon dedovanja ali zakon neodvisnega genskega prerazporejanja: Nada-
lje je Mendla zanimalo dedovanje dveh znakov. Poskusa se je lotil podobno kot v
prejsnjih primerih, le da je tu v zacetku uporabil ¢isti liniji, ki se razlikujeta v dveh
znakih (barva (rumena ali zelena) in oblika (gladka ali nagubana) plodu) (slika 2.2).
Iz prejsnjih poskusov je vedel, da sta rumena barva in nagubana oblika dominan-
tni lastnosti. Rastline z rumenimi in nagubanimi plodovi je krizal z rastlinami z ze-
lenimi in gladkimi plodovi. V F1 je dobil potomce z rumenimi in gladkimi plodo-
vi. Ko je te med sabo krizal, je v F2 dobil potomce z gladkimi in rumenimi plodovi,
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gladkimi in zelenimi plodovi, nagubanimi in rumenimi plodovi ter nagubanimi in
zelenimi plodovi v razmerju 9 :3: 3 :1. 1z tega je oblikoval zakon o neodvisni gen-
ski segregaciji. To nacelo pravi, da se aleli enega lokusa (enega znaka) porazdeli-
jo v gamete neodvisno od alelov na drugih lokusih (znakih), kar lahko povzroci
vznik novih kombinacij. Geni za razli¢ne znake se dedujejo neodvisno, ali poveda-
no drugace, izbor alelov pri formaciji gamet poteka naklju¢no.

Mendel je s pomocdjo svojih opazanj razvil metode za statisticno predvidevanje
dedovanija, kar je eden njegovih najpomembnejsih prispevkov v biologiji. V ¢asu,
ko je Mendel Ze poznal zakone dedovanja, so drugi $e vedno podpirali paradigmo
zlivanja lastnosti starsev (angl. blending). Njegove ugotovitve so dokon¢no ovrgle
teoriji dedovanja z zlivanjem lastnosti in dedovanja pridobljenih lastnosti (lamar-
kizem).

Naj torej ponovimo najpomembnejse izsledke Mendlovih raziskav. Vsi ljudje ima-
mo enak paket genov, vendar se ti med seboj razlikujejo v nekaterih baznih pa-
rih. Razli¢ice gena imenujemo aleli. Razli¢ni aleli sicer kodirajo iste znake (npr. pig-
mentacijo koze), vendar razlicne lastnosti teh znakov (npr. razlicno barvo koze).
Posameznik ima lahko do dva razli¢na alela (na istem lokusu). Danes vemo tudi, da
ima skoraj vsak ¢loveski gen vec alelov, v povpredju 14. Geni se nahajajo na kromo-
somu na to¢no doloc¢enih mestih. Na homolognih kromosomih leZita gena za isti
znak na enakih mestih, na t. i. lokusih. Alel je torej razlicica gena oziroma dela na
kromosomu (genski lokus), ki kodira lastnost to¢no dolo¢enega znaka.

Ljudje smo diploidni, kar pomeni, da imamo dva kompleta kromosomov (enega
po mami in enega po ocetu). Na vsakem od homolognih kromosomov nosimo
eno kopijo (razli¢ico) vsakega gena. Ce sta alela na homolognih kromosomih ena-
ka, govorimo o homozigotih za doloc¢en gen, e pa sta alela na istem lokusu raz-
licna, pravimo, da je oseba heterozigot. Genski zapis je genotip, izraZzene lastnos-
ti pa fenotip osebka. Aleli so lahko dominantni in recesivni. Alel je dominanten, ce
bistveno prispeva k fenotipu oziroma se vedno fenotipsko izrazi, tudi v primeru,
da nastopa v paru z drugim alelom.

Vir genske variabilnosti je spolno razmnozevanje, kjer ob nastanku gamet zara-
di rekombinacije pride do naklju¢nega mesanja genskega zapisa. Posledica tega
je, da noben potomec nima povsem enakega genotipa kot kateri koli izmed star-
Sev, bratov ali sester (z izjemo enojaj¢nih dvojckov). Osnovni mehanizem spolne-
ga razmnozevanja je mejoza, pri kateri se homologni kromosomi (eden od mame
in eden od oceta) prekrizajo in izmenjajo dele kromosomov (rekombinacija); v mi-
tozi se potem stevilo kromosomov razpolovi. Pri mejotic¢ni delitvi iz osnovne celi-
ce nastanejo stiri haploidne spolne celice (ena jaj¢na celica + tri polarna telesca pri
zenskah in stiri spermiji pri moskih). Pri oploditvi nastane zigota, pri kateri se zdru-
zijo homologni kromosomi obeh starsev. Zigota se veckrat deli z mitoti¢no delit-
vijo. Nastala blastocista se nato ugnezdi v steni maternice. Vse celice ¢loveskega
telesa so diploidne, zizjemo spolnih, ki so haploidne. Medtem ko imajo vse somat-
ske celice enak genski zapis, se genetski zapis spolnih celic med seboj razlikuje.
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Vaje

Vaja 24. Zajklja z modrimi o¢mi se pari z zajcem, ki ima rjave oci. Rjava barva je
dominantna. Samec je heterozigot za barvo oci. Koliksna je verjetnost, da bo imel
potomec modre o¢i?

Vaja 2.2. Zajklja z modrimi o¢mi in dolgo dlako se pari z zajcem, ki ima rjave oci in
kratko dlako. Rjava barva o¢i je dominantna, dolga dlaka pa recesivna lastnost. Ko-
likSna je verjetnost, da bo imel potomec modre oci in dolgo dlako? Samec je hete-
rozigot za obe lastnosti (RrKk).

Vaja 2.3. Potomec z modrimi o¢mi in s kratko dlako se pari s samico, ki ima enake
alele. Rjava barva o¢i je dominantna, dolga dlaka pa recesivna lastnost. Koliksna
je verjetnost, da bo imel potomec rjave o¢i in kratko dlako? Samec je recesivni ho-
mozigot za barvo o¢i in heterozigot za dolzino dlake (rrKk).
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Slika 31: Avtosomno dominantno in avtosomno recesivno dedovanje
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Dominance_(genetics)#/media/File:Autosomal_dominant_and
_recessive.svg.

adar pride do mutacije' na genu za monogensko lastnost, so posledice mo-

nogenske motnje,? ki se dedujejo po Mendlovih zakonih. Lo¢imo motnje, ve-

zane na mutacije na avtosomnih kromosomih, in motnje, vezane na mutacije
na spolnih kromosomih. Ce se motnja fenotipsko izrazi, ko sta oba alela na avtoso-
mnih kromosomih mutirana, govorimo o avtosomnih recesivnih motnjah. O do-
minantnih avtosomnih motnjah govorimo, ko se motnja izrazi Ze pri enem muti-
ranem alelu na avtosomih.

Avtosomne recesivhe motnje se praviloma izrazijo v zgodnjem otrostvu, penetran-
ca® motnje je popolna in po navadi prizadene nastanek encimov. Avtosomne domi-
nantne motnje se izrazijo kasneje v Zivljenju, penetranca je nepopolna in ponavadi

1 Mutacija je sprememba v nukleotidnem zaporedju genoma. Lo¢imo genske mutacije (insercija, deleci-
ja, substitucija), kromosomske mutacije (inverzija, duplikacija, delecija, translokacija) in genomske muta-
cije (evploidija, anevploidija). Mutacije se lahko izrazijo fenotipsko ali ne, redko so koriste. So vir genske
variabilnosti, na katero deluje naravna selekcija.

2 Dodatna literatura: Chial (2008).

3 Lastnosti, zapisane na genotipu, se ne izrazijo pri vseh osebkih. Odstotek populacije, kjer se dolocen
genski zapis fenotipsko izrazi, odraza genski prodor (@angl. gene penetrance).
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Note: some X-linked dominant disorders are embryonic lethal in males, and most affect females less severely.

Slika 3.2: Na X-vezano dominantno dedovanje
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/X-linked_dominant_inheritance#/media/File:X-linked_dominant.svg.

Na zgorniji sliki je prikazano dedovanje, kjer je oce nosilec mutacije na X-kromosomu. Dedovanje v tem pri-
meru prizadane vse hcere, vendar nobenega od sinov. Spodnja slika prikazuje primer, kjer ima mati muta-
cijo na enem X-kromosomu. Verjetnost za obolenje/motnjo zaradi te mutacije je pri otrocih obeh spolov
50-odstotna.

prizadene strukturne beljakovine ali receptorje. Primer avtosomne recesivhe mo-
tnje sta cisti¢na fibroza in srpastoceli¢cna anemija; primer avtosomne dominantne
motnje sta Huntingtonova bolezen in sindrom policisti¢nih ledvic (slika 3.).

Znaki, katerih zapis se nahaja na spolnih kromosomih, imajo nekoliko poseben
nacin dedovanja, saj ima Zenski spol v gametah spolni kromosom X, moski pa bo-
disi kromosom X ali Y. Lo¢imo na kromosom X vezane recesivne in dominantne
motnje. Na kromosom X vezane recesivne motnje se izrazijo pri héerah, ko sta
mutirana oba alela na spolnih kromosomih, in vedno pri sinovih, ko je mutiran
alel na X-kromosomu, ker imajo moski za razliko od Zensk samo en kromosom X.
Posledi¢no sinovi pogosteje zbolevajo za na kromosom X vezanimi recesivnimi
motnjami kot hc¢ere. Na kromosom X vezane dominantne motnje se izrazijo, ko
je mutiran vsaj en alel na kromosomu X. V primeru na kromosom X vezanih do-
minantnih motenj torej moski redkeje zbolijo kot héere. Na kromosom X vezane
recesivne motnje so npr. barvna slepota, hemofilija in misi¢na distrofija; primer
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Slika 33: Na X vezano recesivno dedovanje

Vir: https://en.m.wikipedia.org/wiki/X-linked_ichthyosis.

Primer, ko je prenasalka mati, ki ima mutacijo na enem X-kromosomu, medtem ko oce nima te mutacije. V
primeru na X vezanega recesivnega dedovanja mutacije imajo hcere 50-odstotno verjetnost, da bodo no-
silke motnje (@ ne bodo zbolele), sinovi pa 50-odsotno, da zbolijo. Otroci obeh spolov imajo 50-odstotno
verjetnost, da mutacije ne podedujejo in da ne zbolijo.
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na kromosom X vezane dominantne motnje je cerebroatrofi¢na hiperamonemija
(Rettov sindrom?). Glej sliki 3.2 in 3.3.

Poznamo tudi na kromosom Y5 vezane motnje, katerih dedovanje imenujemo ho-
landri¢no. Takih primerov je pri patologijah malo, npr. Swyerjev sindrom® in kam-
pomelija’ (obe stanji vezani na gen SRY).

Mendlova nacela dedovanja temeljijo na tem, da so geni na kromosomih v jedru
celice. Vendar v celici genetski material ni samo v jedru, ampak tudi v mitohondri-
ju (zivali) in kloroplastih (rastline). Vsak ¢lovekov mitohondrij ima priblizno 16.000
nukleotidov, ki kodirajo 37 genov na mitohondrijski DNK (mtDNK). Dedovanje ci-
toplazemskih genov se razlikuje od dedovanja nuklearnih, saj obi¢ajno vsa cito-
plazma v zigoti izhaja iz ene gamete (pri ¢loveku jaj¢ne celice). Mitohondriji se de-
dujejo od le enega star3a. Pri ¢cloveku potomec mitohondrijsko DNK deduje samo
od mame. Ce so tu mutacije, pride do motenj. Primer je Leberjeva hereditarna op-
ticna nevropatija.®

Ce so geni za razli¢ne znake blizu skupaj na istem kromosomu, t. i. vezani geni
(angl. linkage genes), njihovi aleli med rekombinacijo pogosto ostanejo/se prene-
sejo skupaj. Bolj kot so narazen, vecja je moznost, da se bodo med rekombinacijo
genov prenesli neodvisno.

3.41 Nepopolna dominantnost (intermediarno krizanje)

V nekaterih primerih potomci kaZzejo lastnosti, ki so mesanica lastnosti znakov v
starsevski generaciji (angl. blending). Primer: rdec nagelj (RR) x bel nagelj (bb) —
nekateri potomci so roza. Na podoben nacin se deduje struktura las; homozigo-

4 Rettov sindrom je razvojnonevroloska motnja, pri kateri pride do upada psihomotori¢nega razvoja z iz-
gubo smiselne uporabe rok, hoje in govorne komunikacije. Pojavijo se epilepti¢ni napadi in stereotipni
gibi rok. Pride tudi do motenj dihanja v budnosti.

5 Y-vezane lastnosti imajo samo moski, vzorec dedovanja je drugacen. Vsi moski potomci dedujejo Y-ve-
zane lastnosti od oceta. Dve tretjini Y-kromosoma pri ¢loveku je iz heterokromatina — kratkih zaporedij
DNK, ki se ponavljajo. Ena tretjina pa je iz evkromatina z zelo malo genov. Y- vezani markerji se uporab-
ljajo pri sorodstvenih raziskavah pri moskih.

6 Swyerjev sindrom je motnja, pri kateri imajo XY-osebki Zenske zunanje genitalije z normalno maternico
in jajcevodom, a nimajo funkcionalnih gonad. Znacilna je mutacija gena SRY, ki »daje navodila« za razvoj
testisov.

7 Kampomelija je prirojena skletna displazija z ukrivljenostjo stegnenice in golenice, s facialno dismorfijo
in z malformacijami notranjih organov, ki se pri vecini novorojenckov konca smrtno.

8 PriLeberjevi dedni opti¢ni nevropatiji pride do degeneracije ganglijskih celic mreZnice in njihovih akso-
nov, kar vodi do akutne ali subakutne izgube vida; prizadene predvsem mlade odrasle moske. Ta motnja
je obicajno posledica ene od treh tockovnih mutacij mitohondrijske DNK.
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Slika 3.4: Dedovanje ABo-sistema krvnih skupin
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/File:ABO_system_codominance.svg.

ti imajo bodisi ravne ali skodrane lase, heterozigoti pa valovite lase. Pri nepopol-
ni dominanci se recesiven alel ne izrazi; dominantni alel se izrazi le v tolikSni meri
(manj produkta), da nastane vmesni fenotip.

3.4.2 Kodominantnost

Gen ima lahko ve¢ razlicnih dominantnih alelov. Osebek, ki ima dva razli¢na kodo-
minantna alela (heterozigot), bo izrazal obe lastnosti.

Pri dedovanju krvne skupine sta alela A in B kodominantna, o je recesiven alel.
Fenotipsko imamo tako Stiri moznosti: A, B, AB in 0 (slika 3.4).

Pri kodominanci nastaneta genska produkta obeh alelov, ki skupaj prispevata
h kon¢nemu fenotipu.
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Med razvojem se geni pogosto izrazajo v dolo¢enem ¢asovnem zaporedju, nji-
hovi produkti delujejo sinergisti¢no, antagonisti¢no ali komplementarno. Kadar
dva ali ve¢ genov iz razli¢nih lokusov vpliva na izrazanje istega fenotipskega zna-
ka (npr. barva dlake), imajo produkti teh genov lahko med seboj kompleksne inte-
rakcije. Ce se u¢inki genov iz razli¢nih lokusov preprosto ne sestejejo, govorimo o
epistazi. Dominanca je nelinearna interakcija med aleloma istega lokusa, epistaza
pa nelinearna interakcija med produkti alelov razli¢nih lokusov. Epistaza je interak-
cija med produkti genov, ki so na razli¢nih lokusih in kodirajo isti fenotipski znak.
Epistaza se odvija na ravni fenotipa, saj gre za interakcijo med produkti genov.

Epistaza ima ve¢ mehanizmov delovanja.® Mi bomo omenili tri: (1) interakcija med
produkti dveh ali ve¢ lokusov vpliva na nastanek nove fenotipske lastnosti; (2) pro-
dukt enega lokusa maskira ucinek produkta drugega lokusa; (3) produkt enega lo-
kusa spremeni ucinek produkta drugega lokusa.

1) Interakcija med produkti dveh ali ve¢ lokusov vpliva na nastanek nove
fenotipske lastnosti

Primer je oblika roze pri petelinih, ki jo kodirata dva lokusa: R (rozasta obli-
ka) in G (grahasta oblika). R je dominantni alel, r je recesivni alel; G je dom-
inantni alel, g je recesivni alel. Za oba lokusa je znacilna kompletna dom-
inanca. Dominantna alela R in G sta kodominantna in dolocata orehasto
obliko roze, recesivna alela na obeh lokusih kodirata enojno rozo. Posle-
di¢no dobimo stiri fenotipe. Nov fenotip nastane ob interakciji obeh dom-
inantnih alelov na obeh lokusih in ob interakciji obeh recesivnih alelov na
obeh lokusih.

Rrgg ali RRgg: rozasta oblika
rrGg ali rrGG: grahasta oblika
RrGg ali RRGg ali RrGg ali RRGG: orehasta oblika
rrgg: enojna roza
2) Produkt enega lokusa maskira uc¢inek produkta drugega lokusa

Produkt gena A (lokus 1) lahko maskira produkt gena B (lokus 2). Prvega
imenujemo epistati¢en, drugega pa hipostati¢en gen. Glede na to, ali je
epistati¢ni alel recesiven ali dominanten, lo¢imo recesivno in dominantno
epistazo.

Pri recesivni epistazi produkt recesivnih alelov a (recesivni homozigot —
aa; epistaticen gen) maskira ucinek lokusa B (hipostaticen gen); produkt
dominantnega alela A (v primeru heterozigota — Aa ali dominantnega ho-
mozigota — AA; epistati¢en gen) NE maskira ucinka lokusa B (hipostati¢en
gen). Primer je dedovanje barve dlake pri zlatih prenas3alcih, kjer je lokus E

o Dodatna literatura: Miko (2008a).
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epistatic¢en, lokus B pa hipostati¢en. Lokus B kontrolira koli¢cino melanina
(¢rna: Bb ali BB, rjava: bb). Lokus E nadzira, ali se bo produkt gena B izrazil
v dlaki: ee doloca, da se melanin ne bo odlozil v dlaki (bela, rumena), Ee ali
EE pa dolocata nalaganje melanina v dlaki (rjava ali ¢rna dlaka). Glede na
genotip dobimo $tiri moznosti:

BbEe ali BBEe ali BbEE ali BBEE: ¢rna dlaka
bbEe ali bbEE: rjava dlaka

Bbee ali BBee: rumena dlaka

bbee: bela dlaka

Pri dominantni epistazi produkt dominantnega alela A (heterozigot Aa
ali dominantni homozigot AA; epistati¢en gen) maskira ucinek lokusa B
(hipostati¢en gen). Primer je barva bug, kjer lokusa W in Y nadzirata bar-
vo plodov. Lokus W je epistati¢en, lokus Y pa hipostatic¢en. Heterozigot ali
dominantni homozigot na lokusu W (Ww ali WW) kodira belo barvo, rece-
sivni homozigot na lokusu W (ww) pa obarvane plodove. Heterozigot in
dominantni homozigot na lokusu Y (Yy ali YY) kodirata rumene plodove,
recesivni homozigot na lokusu y (yy) pa zelene plodove. Dobimo tri kom-
binacije:

WwYY ali WWYY ali WwYy ali WWYy ali WWYYy: bela barva

wwYy ali wwYY: rumena barva

wwyy: zelena barva

3) Produkt enega lokusa spremeni uc¢inek produkta drugega lokusa

Se ena vrsta epistaze je, ko produkt enega gena spremeni u¢inek produkta dru-
gega gena - vendar ga fenotisko ne prikrije. Npr., pri konjih gen E doloca, ali bo
barva dlake Zivali rdeca ali ¢rna; dominantni alel E proizvaja ¢rni pigment v dlaki,
medtem ko recesivni alel e proizvaja rdec pigment. Vsi konji zgenotipom ee so to-
rej rdeci, vendar obstaja veliko razli¢nih vrst rdecih konj. Te razlike obstajajo zara-
di delovanja genov za modifikacijo (epistaze).

Eden taksnih genov za modifikacijo se imenuje C. Gen Cima dva alela: C*"in C. Alel
C“ razreddi rdece v rumeno v heterozigotnem stanju in rdece v rumenkasto v ho-
mozigotnem stanju. Po drugi strani alel C nima ucinka red¢enja na barvo dlake.
Tako so konji z genotipom eeCC kostanjeve barve in imajo rdeckasto rjavo dlako,
rep in grivo. Nasprotno pa so konji z eno kopijo alela C* (genotip eeCC*) palomi-
no barve (tj. imajo zlato dlako z belo grivo in repom), medtem ko so konji z dve-
ma kopijama alela C" (genotip ee C= C~') cremello barve (bele ali kremne barve).

Primer: barva dlake pri konjih
Ee ali EE: ¢rna dlaka

ee: rdeca dlaka
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Produkt modifikatorskega gena C spremeni produkte lokusa ee:
Dve obliki C: C"in C; C“razredci rdec¢o barvo
C Ceee — rdeco barvo spremni (razredci) v kremno barvo (cremello)
CCee — rdeco barvo spremni (razreddi) v palomino barvo
CCee  — rdeca barva se NE spremeni

C CEe, C* CEe, CCEe, C" CEE, C* CEE, CCEE — ¢rna dlaka

Vaje

Vaja 3.1. Mama je nosilka (heterozigot) okvarjenega gena za hemofilijo, ki se de-
duje vezano na spolni kromosom X. Oce ima na kromosomu X prav tako okvarjen
gen. Kolik3na je verjetnost, da bodo imeli njuni potomci hemofilijo?

Vaja 3.2. Mama je nosilka (heterozigot) okvarjenega gena za hemofilijo, ki se dedu-
je vezano na spolni kromosom X. Oce ima na kromosomu X neokvarjen gen. Ko-
likSna je verjetnost, da bodo imeli njuni potomci hemofilijo?

Vaja 3.3.

Oce ima mutacijo na mitohondrijski DNK, mama pa ne. KolikSna je verjetnost, da
bodo imeli mutacijo otroci?

Mama ima mutacijo na mitohondrijski DNK. Koliksna je verjetnost, da bodo ime-
li mutacijo otroci?

Mama in o¢e imata mutacijo na mitohondrijski DNK. KolikSna je verjetnost, da
bodo imeli mutacijo otroci?

Vaja 3.4. Samec s ¢rno dlako (geni BbEe) se pari s samico z rumeno dlako (Bbee).
Kaksno dlako bodo imeli mladici? Gen B kodira ¢rno dlako in je dominanten, re-
cesiven homozigot (bb) ima rjavo dlako. Pri recesivnih homozigotih na lokusu e
(ee) le-ta inhibira odlaganje pigmenta v dlaki. Lokus E je epistaticen, lokus B pa hi-
postaticen.

Vaja 3.5. Barvo buce dolocata dva lokusa. Lokus W je epistaticen, lokus Y pa je hi-
postati¢cen. Ww ali WW: bela barva; ww: obarvani plodovi. Yy ali YY: rumeni plo-
dovi; yy: zeleni plodovi. Cvet bele buce (WwyY) oprasimo s pelodom zelene buce.
Kaksni bodo potomci?
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Ceprav je podobnost genskega zaporedja med ljudmi ocenjena na 99,9 %, med
nami ostajajo mnoge razlike. Kadar obstajata najmanj dve razlicici dolo¢enega
dela DNK-zaporedja s pogostostjo v populaciji, ki presega 1 %, govorimo o gen-
skem polimorfizmu. Ce je odstotek manj kot 1 %, govorimo o mutaciji. Genski po-
limorfizmi se lahko odrazajo v razli¢nih lastnostih; dolocene razlicice lahko vodi-
jo do moten;j. K polimorfizmom stejemo polimorfizme posameznega nukleotida,
manijse insercije in delecije (1 do 10.000 bp), polimorfizme tandemskih ponovitev
in razlicice v Stevilu kopij.

Polimorfizem posameznega nukleotida (angl. single nucleotid polimorphism — SNP)
se nanasa na razlicice v genomih organizmoy, pri katerih je spremenjen en nukle-
otid na dolo¢enem lokusu v DNK. Pri tem se zapored;ji razlikujeta zgolj v enem sa-
mem nukleotidnem paru (zamenjata se npr. C (citozin) in T (timin), slika 3.5). SNP-
ji so najpogostejsi tip genskih variacij pri ljudeh. Povpre¢no se pojavijo na vsakih
300 nukleotidov, kar pomeni, da je v ¢loveskem genomu priblizno 10 miljonov
SNP-jev. Glede na mesto na DNK-zaporedju in posledice SNP pri nastanku ami-
nokislin lo¢imo vec vrst SNP (slika 3.6). SNP v kodirajocih zaporedjih lahko vodijo
do nastanka razli¢nih aminokislin. SNP v nekodirajocih zaporedjih lahko vplivajo
na izrazanje genov ter nacin izrezovanja intronov v primarni mRNK.

Slika 3.5: Polimorfizem posameznega nukleotida (angl. single nucleotid polimorphism = SNP), kjer se zame-
njataCin T

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Single_nucleotide_polymorphism_ substitution_mutation
_diagram_-_cytosine_to_thymine.png.
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Slika 3.6: Razli¢ni tipi polimorfizmov posameznega nukleotida (SNP)
Vir: https:/en.wikipedia.org/wiki/Single- nucleotide_polymorphism#/media/FileTypes_of _SNP_newn.
png.

Kadar se SNP-ji pojavijo znotraj gena ali na regulatorni regiji poleg gena, lahko
vplivajo na njegovo funkcijo in povzrocijo motnje oziroma bolezni. SNP-ji sluzi-
jo kot bioloski markerji za lokacijo genov, povezanih z dolo¢enimi boleznimi (pri-
merjava SNP-jev med npr. zdravimi in bolnimi ljudmi). Lahko pomagajo predvide-
ti odziv posameznika na dolocena zdravila, dovzetnost na okoljske faktorje, kot so
toksini itd. Lahko jih uporabimo za sledenje dednim boleznim v druzini ter kom-

pleksnih bolezni, kot so sréna obolenja, diabetes in rak.

Nadaljni genski polimorfizmi so razlicice v stevilu kopij (angl. copy number variati-
on = CNV™) - to je pojav, pri katerem so v populaciji doloceni deli DNK-zaporedja
(dolzine vsaj 1 kb) prisotni v razlicnem stevilu ponovitev v primerjavi z referen¢nim
genomom (slika 3.7). Nekateri CNV-ji nimajo ocitnih posledic na fenotipu, nekate-

ri pa so povezani z motnjami.

Pomemben vir polimorfizmov so tudi polimorfizmi tandemskih ponovitev" (angl.
tandem repeat polymorphism — TRP) ali spremenljivo Stevilo tandemskih ponovitev
(angl. variable number tandem repeats - VNTR),? kjer se enota tandema (en do ne-
kaj nukleotidov v zaporedju) razli¢no pogosto ponovi; lezijo drug za drugim (slika
3.8). Med te pristevamo mikrosatelite (1-10 bp; del zaporedja se ponovi 5-50-krat)
in minisatelite (10-60 bp; del zaporedja se ponovi 5—-50-krat).

10 Dodana literatura: Clancy (2008) in Eichler (2008).

11 Tandemske ponovitve se pojavijo v DNK, ko se ponovi vzorec zaporedja enega ali ve¢ nukleotidov in si
ponovitve neposredno sledijo. Primer: ATTCG ATTCG ATTCG.

12 Gl. Myers (2007).
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Slika 3.7: Primer genskega polimorfizma — razlicice v stevilu kopij (angl. copy number variation)

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Copy_number_variants.png.
Glede na referencni genom imamo vec razlicic, ki so posledica delecij, inverzij in duplikacij.

Slika 3.8: Primer polimorfizma tandemskih ponovitev

Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Variable_number_tandem_repeat.
Razlicice zaporedij, kjer se tandemske enote (en pravokotnik) pojavljajo v razli¢nih stevilih.

Nevroloske motnje, povezane s pomnozevanjem nukleotidnih ponovitev (angl.
expanded triplet repeats) so znane predvsem zadnjih 20 let. Ponavljajoci tripleti ko-
donov, kot so CAG, GCG, CTG, CGG in GAA, se nahajajo na kodirajocih in nekodira-
jocih delih DNK ter so povezani z raznoliko paleto monogenskih bolezni, kot so
miotoni¢na distrofija, Huntingtonova bolezen, Fridrichova ataksija in sindrom krh-
kega kromosoma X. Stevilo ponovitev lahko od nekaj do nekaj deset naraste na
nekaj sto ponovitev. Stevilo ponovitev na dologenih lokusih véasih iz generacije
v generacijo naras¢a in povzro¢a motnje. Po ve¢ generacijah se verjetnost za
motnjo poveca, povzroca zgodnejse izrazanje in teZje motnje. Pojav imenujemo
gensko predvidevanje (angl. genetic anticipation).

Primer je Huntingtonova bolezen. Obicajno imamo devet do 37 ponovitev kodo-
nov CAG/CGG (na kodonih za protein HTT ali huntingtin), pri Huntingtonovi bolezni
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pa ponovitev tripletov naraste ¢ez 4o. Tripleti kodirajo aminokisline, ki v presezkih
motijo delovanje proteinov. Npr., CAG kodira glutamin. Ce ga je preve¢, to vodi v
propadanje Zivénih celic, predvsem v cerebralnem korteksu in bazalnih ganglijih.
Posledice so nevrodegenerativhe motnje, kot so motnje koordinacije, kognitivne
in psihiatricne motnje.

Mendel je predvideval, da en gen kodira en znak, v resnici pa pogosto vec¢ genov
skupaj kodira posamezen znak. O monogenskem znaku govorimo, kadar en gen
kodira en znak, o poligenskem znaku pa, kadar ve¢ genov kodira en znak. Pojav,
ko en gen vpliva na izrazanje vec znakov, imenujemo pleotropija.® Primera sta fe-
nilketonurija in albinizem.

Vecina znakov je poligenskih. Lastnosti teh lahko merimo kvantitativno in so zve-
zne (kontinuirane). Sem spadajo npr. ten koze, barva odi in las, telesna visina in
teza ter vedenjske znacilnosti. Barvo oc¢i dolo¢a sedem genov: OCA2, TYR, TYRP1,
IRF4, SLC45A2, SLC24A5 in SLC24A (Duffy, 2015), posledica cesar je veliko Stevilo mo-
znih kombinacij.

Vecina motenj je posledica mutacij na ve¢ genih* Te motnje imenujemo poligen-
ske. Sem spadajo npr. avtoimunske bolezni, kot so astma, diabetes, debelost, visok
krvni tlak, rak in dusevne motnje. Poligenske motnje imajo kompleksen nacin dedo-
vanja. Za njihovo fenotipsko izrazanje so odlocilne interakcije med geni in njihovimi
produkti, zelo pomemben je tudi vpliv okolja. Izrazanje motnje je precej verjetnej-
$e v prvem kolenu kot v nadaljnjih generacijah; pri bliznjih sorodnikih je moznosti za
korekcije s strani okolja zaradi mo¢ne genske predispozicije manj. Poligenske mo-
tnje se izrazijo, kadar je okvarjenih ve¢ genov, mutacija enega gena po navadi ni do-
volj za izrazanje motnje, oziroma vec kot je genov okvarjenih oziroma »pomembnej-
Si«/»vplivnejsi« kot so okvarjeni geni, vedja je verjetnost motnje in hujsa je patologija.

3.91 Nepopolno izrazanje genskega zapisa

Lastnosti, zapisane na genotipu, se fenotipsko ne izrazijo pri vseh osebkih. Odsto-
tek populacije, kjer se doloc¢en genski zapis fenotipsko izrazi, odraza »penetranco
gena« (angl. gene penetrance). Osebki z enakim genskim zapisom imajo razli¢no
mocno izrazene zapisane lastnosti. Pojav je posledica razli¢cne genske ekspresiv-
nosti. Genski zapis se v populaciji lahko izrazi z razli¢cno stopnjo. Razlogi za nepo-
polno izrazanje genov so interakcije s produkti modifikatorskih genov, variabil-
nost v izrazanju alelov in kompleksne interakcije med geni ter okoljem. Izrazanje

13 Dodatna literatura: Lobo (2008c¢).
14 Dodatna literatura: Lobo (2008b).
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genskega produkta je lahko utiSano ali spremenjeno zaradi razli¢nih procesov
med transkripcijo in translacijo DNK; spremeni se lahko tudi genski produkt.

3.9.2 Vplivi notranjega okolja na izrazanje genov

Notranje okolje vpliva na aktivacijo in inaktivacijo dolo¢enih genov. Tako na izra-
Zanje genov vplivajo starost, spol, nutrienti, droge in zdravila. Na izrazanje genov
lahko vplivajo tudi okoljski pogoji, kot sta temperatura in svetloba.®

Aktivnost genov se lahko spreminja skozi razli¢cna obdobja Zivljenja oziroma je od-
visna od starosti. Primer je aktivnost genov, povezanih s plesavostjo, ki se za¢nejo
aktivirati med 20. in 30. letom, ko se pri moskih lahko za¢ne pojavljati plesa. Drug
primer je Duchennova misi¢na distrofija, ki se pojavi pri otrocih med 2. in 5. letom
starosti.

Tudi spol vpliva na ekspresijo nekaterih avtosomnih genov. Ko se geni izrazijo
samo pri enem spolu, govorimo o ekspresiji genov, povezanih s spolom (angl. sex-
-limited gene expression). Npr.:

- govedo: oba spola imata gene za proizvodnjo mleka, vendar se ti izrazijo
le pri samicah;
- ovce: oba spola imata gene za rast rogov, vendar se ti izrazijo le pri samcih;

- obrazne dlake pri ¢loveku: oba spola imata gene za rast dlak na obrazu,
vendar se ti izrazijo le pri moskem spolu.

Poznamo pa tudi pojav, ko spol vpliva na kvalitativne razlike v ekspresiji genov
(angl. sex-influenced gene expression). Znak se pojavlja pri obeh spolih, vendar se
spola razlikujeta v pojavnosti izrazanja znaka ali pa se produkt interakcije med
geni in okoljem razlikuje med spoloma. Vzrok za to pripisujemo vplivu hormo-
nov in metabolizma na izrazanje genov. Na plesavost npr. vpliva avtosomni gen,
ki v heterozigotnem stanju vodi v razlicen fenotip pri moskem in Zzenskem spo-
lu.

Genotip bb — plesavost pri obeh spolih
Genotip b*b* — plesavost se NE pojavi pri nobenem od spolov
Genotip b*b — plesavost pri moskih, a ne pri zenskah
Izrazanje alela b je pod vplivom testosterona in dihidrotestosterona. Alel b se ak-

tivira, ¢e je hormona veliko. Pri Zenskah se ekspresija alela b poveca ob stresu (ob
stresu adrenalna Zleza proizvaja testosteron, ki se pretvori v dihidrotestosteron).

Drugi primeri so:

razcep ustnice in neba (moski : Zenske =2 : 1)

podbvito stopalo (angl. clubfoot) (moski : Zenske =2 : 1)

protin oziroma putika (moski : Zenske =8 : 1)
revmatoidni artritis (moski : Zenske =1 :3)

15 Dodatna literatura: Lobo (2008a).
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- osteoporoza (moski: Zenske =1 : 3)
— lupus (moski: Zenske=1:9)

Posameznikov genski zapis ostane nespremenjen od rojstva naprej (razen v pri-
meru mutacij). Kljub temu razli¢ni okoljski dejavniki med razvojem in skozi posa-
meznikovo zivljenje spremenijo DNKin z njo povezane proteine (histone, nukleo-
some). Tako so lahko tudi identi¢ni genomi enojaj¢nih dvojc¢kov (zaradi razlicnega
okolja) predmet razlicnih epigenetskih sprememb. Epigenetske spremembe so
najveckrat reverzibilne spremembe na DNK in/ali histonih, ki navadno vplivajo na
izraZzanje genov brez spreminjanja zaporedja baznih parov v DNK (slika 3.9).

Udelezene so prakti¢no pri vseh celi¢nih procesih. Na epigenetske mehaniz-
me vplivajo Stevilni dejavniki in procesi, vklju¢no z okoljem med embrionalnim
razvojem in v otrostvu, okoljskimi kemikalijami, zdravili in drogami, s staranjem
in prehrano. Epigenetske spremembe so vpletene tudi pri Stevilnih boleznih, vkl-
jucno z rakom, avtoimunskimi boleznimi, dusevnimi motnjami in diabetesom.

Slika 3.9: Epigenetski mehanizmi

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Epigenetic_mechanisms.jpg.

Na epigenetske mehanizme vpliva vec dejavnikov in procesov v fetalnem razvojem ter v otrostvu, vkljuc-
no z okoljskimi kemikalijami, zdravili, s farmacevtskimi izdelki, staranjem in prehrano. Metilacija DNK: metil-
ne skupine se vezejo na DNK in aktivirajo ali inaktivirajo gene. Histoni so beljakovine, okoli katerih se lahko
navije DNK. Modifikacija histona spremeni obseg, do katerega je DNK ovita okoli histonov, in razpolozlji-
vost genov v DNK, ki se lahko aktivirajo. Vsi ti dejavniki in procesi lahko vplivajo na zdravje ljudi, lahko pov-
zrocijo raka, avtoimunske bolezni, dusevne motnje ali sladkorno bolezen.
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Slika 310: Shematski prikaz DNK-metilacije
Vir: Zakhari (2013).

Citozin se z vezavo metilne skupine pretvori v 5-metil-citozin. Encim je DNK metiltransferaze (DNMT). Me-
tilacija DNK se obicajno pojavi pri citozinih, ki jim sledi gvanin (tj. motivi CpG). SAM = S-adenozil metionin,
SAH = S-adenozil-homocistein.

Epigenetske modifikacije se kopicijo skozi posameznikovo Zivljenje in se lahko
prenesejo na naslednjo generacijo.

NajznacilnejSe epigenetske spremembe so metilacija DNK (slika 3.10); razli¢ne
spremembe histonskih repov, kot so fosforilacija, acetilacija, metilacija, ubikviti-
nacija in ribozilacija (slika 3.11); ter delovanje nekodirajocih RNK, kot sta miRNK in
iRNK. Epigenetski procesi vkljucujejo tudi paramutacije,® genetsko vtisnjenje, uti-
$anje genov,” inakvacijo kromosoma X, pozicijske uc¢inke, reprogamiranje;”® trans-
vekcijo,” materinske ucinke,*® napredovanje karcinogeneze, razne ucinke terato-
genosti in modifikacijo histonov ter heterokromatina.

16 Paramutacija je epigenetska sprememba, ki nastane zaradi interakcije med dvema aleloma istega loku-
sa, posledica pa se kaze v dedni spremembi enega alela, ki jo povzroci drugi alel. Vpliv se pokaZe v na-
slednjih celi¢nih generacijah, tudi ¢e se spremenjeni alel ne deduje, ker se dedujejo regulatorne RNK
(Rozman in Jez, 2011).

17 UtiSanje genov je izraz, ki opisuje epigenetske procese izrazanja genov. Pojem se po navadi uporablja za
»izkljucitev« gena z mehanizmi, ki ne spremenijo samega gena. To pomeni, da gen, ki se izraza pod nor-
malnimi pogoji, z dolo¢enimi celi¢nimi mehanizmi izklju¢imo (Rozman in Jez, 2011).

18 Reprogramiranje je postopek, pri katerem iz diferenciranih celic nastanejo manj diferencirane z vecjim
razvojnim potencialom in s plasti¢nostjo (RoZman in Jez, 2011).

19 Transvekcija je vrsta epigenetske spremembe, ki nastane zaradi sodelovanja med homolognima alelo-
ma na dveh alelnih kromosomih. Lahko povzroci bodisi aktivacijo bodisi represijo izrazanja gena (Roz-
man in Jez, 2011).

20 Materinski ucinek je pojav, ko fenotipa osebka ne dolocata le njegov genotip in dano okolje, pac pa tudi
genotip in okolje njegove matere (Rozman in Jez, 2011).
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Slika 3.11: Shematski prikaz histonskih modifikacij
Vir: Rodriguez-Paredes in Esteller (2011).

S ¢rkami so oznacene aminokisline po sistemu kodiranja IUPAC (IUPAC One Letter Codes for Amino Acids, b. 1),
Me = metilacija, Ac = acetilacija, P = fosforilacija itd.

Pri metilaciji se metilna skupina veze na citozin (v CpG-regiji) in ga preoblikuje v
5-metilcitozin (slika 3.10). Metilne skupne tako oznacijo DNK in vplivajo na izraza-
nje genov (gene aktivirajo ali utisajo, povecajo ali zmanjsajo njihovo prepisova-
nje). Vezava metilne skupine na promotor gena prepreci vezavo transkripcijkega
dejavnika. To prepreci prepisovanje gena, ki je s tem utisan.

Na metilirano DNK se lahko vezejo t. i. MBD-proteini (angl. methyl-CpG-binding
domain proteins), ki na lokus pripnejo Se druge proteine, ki modificirajo histone
(npr. histonska deacetilaza). Histonska modifikacija je epigenetska sprememba
histonov po translaciji, ki spremeni njihovo povezanost z verigo DNK in jedrnimi
proteini. Ce je DNK tesno prepletena okoli histonov, ne more priti do njenega pre-
pisovanja. Histoni (predvsem H3 in H4) imajo dolge repe, ki strlijo iz nukleosoma in
se lahko na ve¢ mestih kovalentno spremenijo z acetilacijo, metilacijo, s fosforilaci-
jo, z ubikvitinizacijo, s sumoilacijo, citrulinacijo ali z ADP-ribolizacijo. Epigenetske
spremembe na histonih so povezane predvsem z njihovo deacetilacijo.> Ta omo-
goca gosto prepletanje kromatina®? oziroma tvorbo t. i. heterokromatina.

Spremenijo se lahko tudi osredniji deli histonov H2A in H3. Spremembe histonov
posledi¢no vplivajo naizrazanje genov, popravljanje DNK in kondenzacijo kromo-
somov v mitozi.

Mikro-RNK (mi-RNK) se veze na specificno sporocilno RNK (m-RNK) in vpliva na iz-
razanje genov na dva nacina: prereze mRNK ali jo zablokira ter tako zniza izrazanje
tar¢nih genov. Vec kot 50 % ¢loveskih genov, ki kodirajo zapis za izrazanje protei-
nov, ima vsaj eno potencialno vezavno mesto za miRNK. Interferen¢na RNK (iRNK)
unic¢i komplementarne molekule RNK in tako prepreci nastanek novih proteinov.

21 Lizin je najpomembnejsa aminokislina, ki gradi histonski protein. Vecina acetilacij se dogaja na lizinu.

22 Kromatin je kompleks razli¢nih proteinov in DNK. Omogoca, da se DNK zapakira v majhen volumen, ce-
lici omogoca, da lahko natan¢no nadzoruje prepisovanje, podvajanje, popravljanje in rekombinacijo
DNK. Do najdramati¢nejse kondenzacije DNK pride med celi¢no delitvijo, v metafazi, ko se kromatin za-
pakira v kromosome. Osnovna enota kromatina je nukleosom. Nukleosom sestavlja proteinsko jedro iz
osmih histonov (H2A, H2B, H3 in H4 — dve kopiji vsakega), okrog katerega je priblizno dvakrat ovita DNK.
Nadaljnjo stopnjo pakiranja omogoca histon H1. Vir: »Kromatin« (b. I.).
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Raziskovalci so ze ugotovili, da so epigenetske spremembe pomembne pri ra-
zvoju depresije in samomorilnosti (Ursi¢ in Paska, 2018), anksioznosti, motnjah
odvisnosti ter posttravmatski stresni motnji (Zupanc idr., 2012). Stres med embri-
onalnim razvojem in v zgodnjem otrostvu vpliva na aktivnost stresne osi v odra-
slosti (Francis idr., 2016). Zaradi stresa pride do metilacije DNK na mestu promotor-
ja gena (Nr3c1), ki kodira glukokortikoidni receptor (GR). S tem se izrazanje gena
Nr3c1 v hipokampusu zmanjsa. GR regulirajo negativno povratno zanko spros¢a-
nja glukokortikoidov, zato imajo osebe z metiliranim genom Nr3c1 v krvi visje rav-
ni vsebnosti glukokortikoidov. Pri glodalcih so ugotovili, da je stopnja metilacije
Nr3c1 povezana s tem, ali so bili osebki kot mladici delezni mamine nege in skrbi;
negovani osebki imajo manjso stopnjo metilacije Nr3c1 kot osebki, ki so bili zane-
marjeni (Weaver idr., 2004). Pri ljudeh so se visje ravni metilacije Nr3c1 pokazali pri
zrtvah zlorabe ali travm v otrostvu in adolescenci (Graff idr., 2011; Van Der Knaap
idr., 2014).

Neugodne razmere v zgodnjem otrostvu vplivajo tudi na epigenetske spremem-
be na genih za BDNF (angl. brain derived neurotrophic factor), ki so pomembno
vkljuceni v razvoj mozganov in nevroplasti¢nost. Na zivalskih modelih so znan-
stveniki pokazali, da stres pri materi med nosec¢nostjo in/ali »slabo starSevstvo«
povecata DNK-metilacijo promotorja IV-gena BDNF in tako zmanjsata izrazanje
BNDF v amigdali ter hipokampusu. Spremembe, ki s tem nastanejo, vztrajajo tudi,
ko oseba Ze odraste (Boersma idr., 2013; Boulle idr., 2012). Nizja stopnja izrazanja
gena BDNF je povezana s Stevilnimi psihiatri¢nimi motnjami.

Epigenetske spremembe so vpletene tudi pri pojavu Stevilnih drugih bolezni, npr.
Rettovega sindroma, Prader-Willijevega sindroma, razli¢nih oblik rakavih obolenj,
levkemije itd. (glej preglednico 1v Egger, 2004).

Materinski ucinki so negenetski dejavniki, ki vplivajo na fenotip potomca preko
matere; drugace povedano, na fenotip potomca vplivata razsirjen fenotip (prehra-
njevanje, kajenje, stres ipd.) in okolje matere. Npr., prehranjevanje matere med no-
se¢nostjo lahko vpliva na metabolizem glukoze potomca. Ce podgane med bre-
jostjo in dojenjem ne dobijo dovolj proteinov, imajo njihovi potomci vec tezav v
povezavi s sladkorno boleznijo in okvarjene beta-celice, kar vodi v povisan krvni
tlak (Rando in Simmons, 2015).

Kadar je izrazanje alela na dolo¢enem lokusu razli¢no glede na to, ali je podedo-
van od oceta ali mame, govorimo o genomskem vtisnjenju. Natan¢nih mehaniz-
mov $e vedno ne poznamo. Pogosto pa gre za inaktivacijo gena z metilacijo in
modifikacijo histonov, zaradi ¢esar se izrazi samo en od obeh alelov. Motnje, po-
vezane z genomskim vtisnjenjem, so v porastu. Eden od moznih vzrokov so lahko
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vedno pogostejse umetne oploditve. DNK-metilacija namrec¢ najintenzivneje po-
teka takoj po oploditvi pri nastanku zigote.

Primer sta Prader-Willijev in Angelmanov sindrom,* ki sta posledici mutacije na
majhnem delu kromosoma 15. Ce je mutacija podedovana po mami, ima otrok
Angelmanov sindrom (huda mentalna zaostalost z izbruhi smeha), ¢e pa po oce-
tu, ima Prader-Willijev sindrom (prenajedanje, koleri¢ni izpadi, depresija, debelost
in nizka telesna visina).

23 Vet v »Prader—Willi Syndrome« (b. 1.).

49






4.0 od genov ¢
vedenja

unction quicksg
var list 14
1f length(a
return ar
select a piyg
for each X
1f x<pg
1f x
1f P 1 VO i
return concatenate(qui gD




od genov do vedenja in naprej

ecina vedenjskih lastnosti je poligenih, zmerno dednih ter odvisnih od in-
terakcij med geni in okoljem. Dedovanje kompleksnih vedenj in vedenjskih
motenj je torej odvisno od delovanja Stevilnih genov ter okoljskih vplivov.

Specifi¢ni geni pa imajo le majhen vpliv na dedovanje kompleksnih vedenj in ve-
denjskih moten.

Mehanizme na poti od genov do vedenja raziskuje funkcionalna genomika.' Ravni
analize vkljucujejo genom, transkriptom, proteom, nevrom (mozgane) in fenom
(misljenje in vedenje) (slika 4.1). Vsaka raven je kompleksnejsa. Tu bomo vsako ra-
ven in metode za njihovo raziskovanje opisali le na kratko.

Genom ali dednina je celotna DNK (oziroma RNK pri virusih) nekega organizma.
Clovek ima priblizno 19.000 genov, ki predstavljajo manj kot 2 % DNK. Preostali del
je nekodirajo¢. Podobno stevilo genov ima npr. tudi glista (nematoda), vendar je
tu 26 % DNK kodirajoce. Velja, da imajo kompleksni organizmi vedji delez nekodi-
rajoc¢e DNK kot manj kompleksni (preglednica 4.).

Preglednica 4.: Velikost genoma in delezi kodirajoce ter nekodirajo¢e DNK
pri razli¢nih organizmih

Organism No. of Protein  Genome Coding UTR Total tran- Ratio of Noncoding
Coding Genes  Size Sequences Sequences scribed to Coding Sequences
Noncoding
Sequences

Mb Mb % Mb % Mb %

Whole genome

Human ~20-25000 2851 34 1,2 32 1,1 1619 57 47:1
Mouse =20-25000 2490 31 13 26 1,1 1339 54 43:1
Fruit Fly ~13500 120 22 18 64 53 53 44 24:1
Nematode =~19000 100 26 26 04 04 33 33 13:1
Nonrepetitive portion og genome only

Human 1455 33 23 26 18 867 60 27:1
Mouse 1422 29 2,0 22 16 8N 57 28:1
Fruit Fly 109 21 20 6,2 57 48 44 2,2:1
Nematode 86 25 29 03 04 26 31 11:1

Vir: po Frith idr. (2005) priredila Priredila Chiara Piraino.
Kompleksni organizmi imajo vedji delez nekodirajo¢e DNK.

1 Funkcionalna  genomika je podro¢je  molekularne  biologije, ki raziskuje  funkci-
je in interakcije genov (in beljakovin). V nasprotju s staticnimi vidiki genomskih informa-
cij, kot so zaporedje ali strukture DNK, se FG osredotoca na dinamic¢ne vidike, kot so tran-
skripcija genov, translacija, regulacija genske ekspresije in interakcije med beljakovinami.
Klju¢na znacilnost raziskav funkcionalne genomike je pristop k tem vprasanjem na celotnem genomu.
Glej tudi: »Funkcionalna genomika« (b. I.).
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Slika 4.1: Shematski prikaz raziskav funkcionalne genomike, ki zajema ravni analize od genoma do vedenja
Vir: po Plomin idr. (2013) priredila Chiara Piraino.

Visaka raven je kompleksnejsa.

Slika 4.2: Komponente ¢loveskega genoma
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Genomet#/media/File:Components_of_the_human_genome.png.

Pri ¢loveku genom (slika 4.2) torej vkljuc¢uje kodirajo¢a DNK-zaporedja oziroma
eksone (2 %) in nekodirajo¢a DNK-zaporedja (98 %), kamor spadajo introni2 in re-
gulatorna zaporedja (26 %) ter ponavljajo¢a se zaporedja. Sem spadajo tandem-
ske ponovitve (4 %) in razprsene ponovitve (angl. interspersed repeats ali genome-
-wide repeat sequences)?® (sliki 4.3 in 4.4). Med slednje spadajo: DNK-transpozoni*
2 Introni so nekodirajoci deli DNK znotraj dolo¢enega gena, ki loc¢ujejo eksone.

3 Razpresene ponovitve zaporedja so zaporedja, ki se pojavljajo na mnogih mestih v genomu.

4 Transpozoni so deli DNK, ki se prenasajo s transpozicijo z enega mesta na drugo istega genoma po sis-
temu »izreZi in prilepi«.
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Slika 4.3: Tandemske ponovitve in razprsene ponovitve zaporedja (@angl. interspersed repeats ali genome-wi-
de repeat sequences)
Vir: po Brown (2002) priredila Chiara Piraino.

Slika 4.4: Razprsene genomske ponovitve zaporedja
Vir: po Brown (2002) priredila Chiara Piraino.

RNK-transpozoni (SINEji, LINE-ji, LTR) in DNK-transpozoni ter introni, eksoni in psevdogeni. Psevdogen je
inaktiviran, nefunkcionalen gen.
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od genov do vedenja

Slika 4.5: Cloveski geni, razvriceni po funkciji prepisanih proteinov, glede na stevilo kodirajocih genov in
odstotek vseh kodirajocih genov

Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Human_genome#/media/File:Human_genome_by_functions.svg.

Raziskave na tem podrocju so zelo Zivahne, zaradi ¢esar se spreminjajo tudi rezultati.

(3 %) in RNK-transpozoni ali retrotranspozoni (42 %), ki so mobilni elementi ge-
noma (45 %).

Metode za dolocanje zaporedij nukleotidov v genomu vkljucujejo:

sekveniranje s Sangerjevo metodo® (dolocitev zaporedja nukleotidov v
kratkih fragmentih DNK),

DNK-mikromreze’ (dolocitev zaporedja na kratkih segmentih DNK),
drugo generacijo visokozmogljivostnega paralelnega sekveniranja (po-
trebna pomnozitev DNK-fragmentov s PCR),

tretjo generacijo visokozmogljivostnega paralelnega sekveniranja (ne-
posredno sekveniranje brez PCR).

DNK-zaporedja, ki kodirajo beljakovine, oziroma eksom, predstavljajo najbolj raz-
iskano in najbolje razumljeno komponento ¢loveskega genoma (slika 4.5). Ta za-
poredja predstavljajo zapis za vse (¢lovedke) beljakovine, ¢eprav lahko Stevilni
bioloski procesi (npr. preureditve DNK in altetivho spajanje mRNK) privedejo do

5

Retrotranspozoni so genetske komponente, ki se premescajo po genomu po sistemu »kopiraj in prile-
pi«. Izvorni retrotranspozon se najprej prepise v RNK, ki se nato reverzno prepise in se vgradi na novo
mesto v genomski DNK. Delimo jih na retrotranspozone z dolgimi konénimi ponovitvami (@ngl. long ter-
minal repeats = LTR) in retrotranspozone brez dolgih kon¢nih ponovitev (ne-LTR-retrotranspozone). Med
LTR-retrotranspozoni so najpomembnejsi t. i. cloveski endogeni retrovirusi (angl. human endogenous ret-
rovirus = HERV), ki so nastali z vkljucitvijo eksogenih retrovirusov v genom zarodnih celic in predstavljajo
priblizno 8 % ¢lovekovega genoma. Po zgradbi so podobni retrovirusom, vendar pa se za razliko od njih
ne morejo prenasati med celicami. K ne-LTR-retrotranspozonom spadajo LINE, SINE, SVA in psevdogeni.

V diagnostiki na ta nacin is¢ejo in dolocajo nepoznane mutacije, manjse delecije in insercije v ter ob ek-
sonih preiskovanih genov. Uporabljajo ga tudi za potrjevanje ze znanih zarodnih mutacij ter za potrdi-
tev mutacij, ugotovljenih z drugimi metodami.

DNA-mikromreZe se sicer ve¢inoma uporabljajo za detekcijo genov v medicinski diagnostiki. Uporablja-
jo jih tudi za analizo mutacij, dolocitev kromosomskih napak, iskanje SNP-jev ipd.

55


https://en.wikipedia.org/wiki/Human_genome#/media/File:Human_genome_by_functions.svg

nastanka veliko ve¢ edinstvenih beljakovin kot stevilo genov, ki kodirajo beljakovi-
ne. Eden od p2rvih, ki deluje na podroc¢ju funkcionalne genomike, je konzorcij EN-
CODE.? Cilj projekta ENCODE je (bil) identificirati vse funkcionalne elemente v ¢lo-
veskem genomu.

Transkriptom je celota izrazov genov nekega genoma, vse vrste in kolic¢ina mole-
kul RNK (mRNK, tRNK, rRNK...), ki so v dolo¢enem trenutku oziroma v dolo¢enem
fizioloSkem stanju navzoce v celici. Skoraj vsaka celica v telesu vsebuje enak ge-
nom (enake gene); aktivnost genske ekspresije pa se med celicami razlikuje. Po-
sledi¢no se celice razlikujejo v fizi¢nih (morfoloskih), biokemijskih, metabolnih in
razvojnih lastnostih.

Kot Ze omenjeno, je transkriptom bolj raznolik od genoma. K temu prispeva vec
procesov.

i. mRNK se lahko spremeni zaradi alternativhega spajanja eksonov: ko se
pre-mRNK prevede v mRNK, se eksoni vkljucijo v razli¢nih kombinacijah;
to zelo poveca raznovrstnost produktov genov (slika 4.6); okoli 40-60 %
¢loveskih genov se spaja alteRNKtivno;

ii. mMRNK nastaja v razli¢nih koli¢inah (razli¢na stopnja iniciacije prepisovanja
DNK);

iii. mRNK se delno ali v celoti razgradi v citoplazmi;

iv. mRNK se spremeni ob prehajanju skozi jedrno membrano.

Na te nacine lahko iz priblizno 19.000 genov nastane 1.000.000 razli¢cnih mRNK.

Nekodirajoc¢a RNK vcasih regulira ekspresijo drugih genov, ne da bi se prevedla
v aminokisline (npr. mikro-RNK ...). Z neobicajno ekspresijo nekodirajo¢e RNK so
povezane stevilne bolezni. Tako so spremenjeno ekspresijo mikro-RNK, ki regulira
ekspresijo genov, odkrili pri nekaterih oblikah raka, debelosti in shizofreniji.

Ekspresijo genov lahko merimo z razli¢nimi tehnikami. Sem spadajo:

— cDNK-mikromreze (mRNK —reverzna transkriptaza __, cDNK = komplementaRNK
DNK),
- serijska analiza genske ekspresije (SAGE), SuperSAGE,

- sekveniranje novejse generacije (angl. next-generation sequencing) omog-
oca identifikacijo in kvantifikacijo RNK v dolo¢enem trenutku v doloce-
nem tkivu.

Podatke, pridobljene iz transkriptoma, uporabljajo v raziskavah za vpogled v pro-
cese, kot so celi¢na diferenciacija, karcinogeneza, regulacija transkripcije in od-
krivanje biomarkerjev. Te metode torej lahko uporabimo za identifikacijo genov,

8 VecvENCODE (b. ).
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od genov do vedenja

Slika 4.6: Tri izoformne beljakovin, nastale iz istega gena kot posledica alternativnega spajanja
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Alternative_splicing#/media/File:DNA_alternative_splicing.gif.

Protein A vkljucuje vse eksone, pri cemer proteina B in C nastaneta brez dolo¢enih eksonov.

katerih izrazanje se je spremenilo zaradi bolezni, primerjamo zdrave in obolele;
lahko zasledujemo, kdaj, koliko in v katerih tkivih se doloceni geni izrazajo.°

Raziskave transkriptomike ustvarjajo velike koli¢ine podatkov, ki imajo potencial-
no uporabo, ki dale¢ presega prvotne cilje. Kot taki se neobdelani ali obdelani po-
datki lahko shranijo v javne zbirke podatkov. Npr., od leta 2018 je podatkovna baza
Gene Expression Omnibus zbrala na milijone podatkov. Obstaja se ve¢ drugih po-
dobnih podatkovnih baz. Na tem podrocju so intenzivne raziskave o spremembah
ekspresije genov pri razli¢nih oblikah raka.*®

Naj omenimo, da pri misih izrazanje genov opazujejo celo med izvajanjem vede-
nja. Tako pri projektu Genes to Cognition (G2C) (http:/www.genes2cognition.org
/about) raziskujejo ekspresijo genov med kognitivnimi testi. Podatke o ekspresiji
genov uporabljajo za razumevanje kognicije in motenj kognicije na molekularni,
celi¢ni in organizemski ravni.

Primer baz traskriptomskih podatkov najdete v preglednici 5 v Lowe idr. (2017).

Nadaljnja raven analize je proteom, tj. celoten sklop proteinov, ki so v danem tre-
nutku izrazeni na ravni celice, tkiva ali organizma. Proteom je mnogo komplek-
snejsi kot genom (1.000.000 razli¢nih proteinov) (slika 4.7).

Vecja kompleksnost proteoma je povezana:

o Vel v Adams (2008a) in »Transcriptomics Technologies« (2023).
10 Vec v Contractor Security Guidance (b. 1.) in na http://fantom.gsc.riken.jp/4/
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Slika 4.7: Slika 4.7: Shematski prikaz povecevanja kompleksnosti od genoma do proteoma
Vir: po van den Brink (2016) priredila Chiara Piraino.

Slika 4.8: Primeri posttranslacijskih sprememb polipeptidne verige
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Post-translational_modification_through_the_addition_of_small
_chemical_groups.png.
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Slika 4.9: Tehnike/metode v proteomiki
Vir: http://en.wikipedia.org/wiki/Antibody_microarray.

- zalternativnim izrezovanjem (mRNK),

- s posttranslacijskimi modifikacijami aminokislin (glikozilacija, fosforilaci-
ja...) (slika 4.8)",

- zinterakcijami med proteini

S strukturo in funkcijo proteinov se ukvarja proteomika. Medtem ko proteine me-
rimo s pomocjo elektroforeze in masne spektrometrije, proteom merimo z mi-
kromrezami. Te imajo v jamicah specifi¢na protitelesa (slika 4.9)).

Proteom merimo tezje kot prejSnja »-omax, saj so proteini razli¢nih velikost, oblik
in imajo razlicne biokemijske lastnosti. Tezavna je tudi interpretacija podatkov, saj

11 Gl. tudi sliko 2 v Adams (2008b).
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Slika 410: Odnosi med genomom, transkriptomom, proteomom in metabolomom
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Metabolome#/media/File:Metabolomics_schema.png.

lahko ve¢ genov (poligeni) vpliva na lastnosti enega proteina oziroma en gen lah-
ko vpliva na vec proteinov (pleotropija). Raziskave proteoma so uporabne za razu-
mevanje normalne funkcije, razvojnih procesov in motenj. Tudi za proteom obsta-
ja vec podatkovnih baz. Ena pomembnejsih je The Human Protein Atlas (http://
www.proteinatlas.org/)™

Metabolom™ je celota majhnih molekul, ki jih najdemo v bioloskem vzorcu (npr.
celica, celi¢ni organel, organ, tkivo, biofluid ali celoten organizem) (slika 4.10). Mo-
lekule so lahko endogene snovi, ki jih organizem proizvaja sam (@aminokisline, or-
ganske kisline, nukleinske kisline, mascobne kisline, amini, sladkorji, vitamini, ko-
faktorji, pigmenti, antibiotiki), in eksogene snovi, ki jih organizem ne proizvaja
sam (zdravila, onesnazZevalci okolja, aditivi za Zivila, toksini in drugi ksenobiotiki).

Metabolite je mogoce meriti (identificirati, kvantificirati ali razvrstiti) z upo-
rabo razli¢cnih tehnologij, vklju¢no z NMR-(angl. nuclear magnetic resonance)

12 Glej »Human Protein Atlas« (b. I.).
13 Glej »Human Metabolome Database« (b. I.).
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spektroskopijo in masno spektrometrijo. Vec¢ina metod masne spektrometrije
vkljuc¢uje 3e nadgradnjo s tekocinsko kromatografijo, plinsko kromatografijo ali
kapilarno elektroforezo. Vsaka metoda je obicajno sposobna identificirati ali ka-
rakterizirati 50-5.000 razli¢nih metabolitov ali znacilnosti metabolitov hkrati, od-
visno od uporabljenega instrumenta ali protokola. Trenutno celotnega spektra
metabolitov ni mogoce analizirati z eno samo analiticno metodo. Podatkovna
baza za metabolom je Human Metabolome Database. (https://hmdb.ca/).

Konektom (angl. connectome) je zemljevid nevronskih povezav v mozganih. Ziv¢-
ni sistem organizma je sestavljen iz nevronov, ki komunicirajo preko sinaps. V mo-
zganih ¢loveka je nekaj sto Zivénih prenasalcev in deset™ sinaps (slika 4.11).

Konektom »dolo¢amo« z magnetno resonanco (MRI). Za dolocanje strukture se
uporablja difuzno magnetno resonanco (angl. diffusion magnetic resonance ima-
ging — dMRI), za raziskavo funkcije pa funkcionalno magnetno resonanco (fMRI)
(slika 4.12).

Javno dostopna baza podatkov za konektom je npr. Human Connectome Project
(https://www.humanconnectome.org/).

Raziskave konektoma in mozganov so izredno pomembne, saj ima vsak tret-
ji vsaj enkrat v zZivljenju motnje, povezane z delovanjem mozganov. V Evropi za
zdravljenje teh motenj porabimo ve¢ kot 8oo milijard evrov na leto. Zato ni ¢ud-

Slika 4.11: Belina v ¢loveskih mozganih, kot jo vidimo z MRI-traktografijo
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Connectome#/media/File:White_Matter_Connections_Obtained_with
_MRI_Tractography.png.

14 Glej »Connectomex (b. I.).
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Slika 412: Shemati¢ni prikaz mozganov konektoma
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Connectomics#/media/File:Connectomics.png.

no, da imamo vecdesetmilijardne projekte za raziskave motenj mozganov, kot so
Alzheimerjeva bolezen, Parkinsonova bolezen, avtizem, shizofrenija, depresija
ipd. Med njimi sta pomembnejsa projekta Human Brain Project (https:/
www.humanbrainproject.eu/en/) in Brain Initiative (https:/braininitiative.nih
.gov/).

Fenom (angl. phenome) je vsota vseh fenotipskih znakov posameznika, vklju¢no z
vedenjem, osebnostjo, umom, misljenjem in s ¢ustvi.

Hormoni so sporocevalne snovi, ki jih proizvajajo endokrine Zleze, eksokrine Zle-
ze ali nevrosekretorne celice. Lahko spremenijo fizioloske procese in/ali vedenje
organizma. Tako vplivajo npr. na regulacijo reprodukcije, rasti, osmotskega rav-
notezja, srénega utripa, metabolizem, spanje, razmnozevalno vedenje, razpolo-
zenje itd. Hormoni pa so tudi nevromodulatorji v mozganih: vplivajo na izlo¢anje
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s -4

Slika 413: Pomembnejse endokrine Zleze pri ¢loveku (moske na levi, Zenske na desni strani)
Vir: https:/sl.wikipedia.org/wiki/Endokrini_sistem#/media/Slika:lllu_endocrine_system.png.

1= Cederika, 2 = hipofiza, 3 = $¢itnica, 4 = prizeljc, 5 = nadledvi¢na Zleza, 6 = trebusna slinavka, 7 = jaj¢nik,
8 = testis.

nevrotransmitorjev, aktivirajo specificne gene znotraj nevrona in nadalje vplivajo
na spremembo vedenja.

Tu bomo govorili predvsem o hormonih, ki jih izlo¢ajo endokrine Zleze, in nevro-
hormonih (slika 413, preglednica 4.2). Hormoni endokrinih Zlez se izlo¢ajo v kri in po
krvozilju prenesejo do tar¢nih organov/tkiv ter vplivajo na njihovo delovanje. Ucin-
kujejo lahko na vsako celico, ki ima za njih ustrezne receptorje. Po uc¢inkovanju so
podobni zivénim prenadalcem, a delujejo na daljse razdalje, pocasneje in ucinkuje-
jo dlje ¢asa. Ce bi rekli, da je Ziveni sistem digitalen, je endokrini sistem analogen.

Nevrohormone proizvajajo nevroni v mozganih; sprostijo se iz sinapti¢nih konci-
¢ev v krvni obtok in uc¢inkujejo na ciljne organe. Nevrohormone, znane kot spro-
sCujoci faktorji, sproscajo nevrosekretorne celice v hipotalamusu. Ti sproscujoci
faktorji potujejo skozi preplet krvnih Zil, da doseZejo sprednjo hipofizo, ki nadzo-
ruje sproscanje hipofiznih hormonov. Hormoni hipofize vstopijo v krvni obtok in
uravnavajo sprosc¢anje hormonov iz perifernih endokrinih Zlez. Endokrine Zleze so
torej hierarhi¢no urejene (slika 4.14). Nevrohormoni so natan¢neje predstavljeni v
poglavju 7.
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Preglednica 4.2: Poglavitne endokrine Zleze, njihovi (nevro)hormoni in funkcije.

lleza Hormon(i) Funkdija

Hipotalamus TRH, GnRH, GHRH, CRH, somatostatin, dopamin Nadzorna funkija, sproscujoci dejavniki

Adenohipofiza Rastni hormon, TSH, ACTH, FSH, LTH, LH, PRH Uravnava rasti in razvoja, uravnava perifernih endo-
krinih Zlez

Nevrohipofiza Oksitocin, vasopresin Dojenje, kréenje maternice, socialno in spolno veden-
je, antidiureticno delovanje

Ceserika Melatonin Uravnava cirkadianega ritma

Séitnica Tiroksin, kalcitonin Uravnava presnove

Obscitnice Parathormin Uravnava presnove

PriZeljc Timozin Uravnava rasti in razvoja

Nadledvicni Zlezi Kortikoidi, adrenalin noradrenalin, androgeni Uravnava presnove, stresa

Trebusna slinavka Inzulin, glukagon, somatostatin Uravnava presnove

Jajenika Estrogen, progestron Uravnava rasti in razvoja, razvoj Zenskih spolnih zna-
kov in reprodukcije

Moda Androgeni Uravnava rasti in razvoja, razvoj moskih spolnih zna-

kov in reprodukcije
GNnRH = spros¢evalni hormon gonadotropinov, CRH = spros¢evalni hormon kortikotropina, TRH = spro3cevalni
hormon tirotropina, PRH = sprosc¢evalni hormon prolaktina, GHRH = sproscevalni hormon somatotropina, ADH
= antidiureti¢ni hormon, FSH = folikel stimulirajo¢i hormon, LH = luteinizirajoci hormon, ACTH = adrenokortiko-
tropni hormon, TSH = tiroideo stimulirajo¢i hormon, GH = rastni hormon.

Poznamo dva osnovna mehanizma delovanja hormonov. Steroidni hormoni (glu-
kokortikoidi, mineralokortikoidi androgeni, estrogeni in progesteroni, tiroidni
hormoni) lahko prehajajo celicno membrano. V celici se veZejo na receptor, ki je
vezan na specificno zaporedje DNK in deluje kot stikalo za prepis v mRNK ter na-
stanek aminokislin (beljakovin). To je t. i. genomski mehanizem, obstajajo pa tudi
$e drugi, o katerih tu ne bomo pisali. Hidrofilni hormoni, kot so adrenalin, inzulin,
noradrenalin in vazopresin, pa na celi¢ne procese delujejo preko sekundarnih ob-
vescevalcev. Po vezavi hormona na receptor na povrsini celice se zaradi biokemi¢-
nih reakcij v notranjosti celice sprosti sekundarni obvesc¢evalec in sprozi nadaljnje
procese (npr., poveca se prepustnost membrane, sprozi se encimska reakcija itd.).

Vedenjska endokrinologija je disciplina, ki se ukvarja s povezavo med endokrinim
sistemom in vedenjem. Na splosno hormoni torej spremenijo gensko ekspresijo
ali celi¢no funkcijo in vplivajo na vedenje tako, da povecajo verjetnost, da se ob
prisotnosti natancnih drazljajev pojavi dolo¢eno vedenje. Hormoni vplivajo na ve-
denje preko treh sistemov, Cutilnega sistema, osrednjega ziv€evja (angl. central ne-
ural system — CNS) in efektorjev (npr. misic). Pomembno vplivajo na razvoj. Tako
kot hormoni vplivajo na vedenje, tudi vedenje vpliva nazaj na delovanje hormo-
nov.

Na vedenje vplivajo tako steroidni kot beljakovinski hormoni. Med steroidne hor-
mone, ki najbolj vplivajo na vedenje, spadajo:

— kortizol: poveca presnovo ogljikovih hidratov, poglavitni hormon stresne-
ga odziva;
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od genov do vedenja

Slika 414: Hierarhija v endokrinem sistemu
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Hormone_hierarchy.jpeg.

CNS — hipotalamus — hipofiza —> (periferna Zleza) — tarc¢na tkiva/organi

- estradiol: razvoj Zenskih spolnih organov in uravnavanje Zenske reproduk-
cije, regulacija spolne motivacije in vedenja pri Zenskem ter moskem spolu;

— testosteron: produkcija spermijev in razvoj sekundarnih moskih spolnih
znakov, regulacija spolne motivacije ter vedenja pri moskem spolu (po
pretvorbi v estradiol).

Steroidni hormoni na vedenje vplivajo na dveh ravneh. Organizacijska raven vklju-
Cuje dolgorocne (permanentne) spremembe, ki se manifestirajo v kriticnih ob-
dobjih (testosteron in razvoj moskih spolnih organov/maskulinizacija mozganov).
Aktivacijska raven pa vklju¢uje akutne uc¢inke hormonov na vedenje (npr. testos-
teron in agresivnost).

Med peptidnimi/beljakovinskimi hormoni na vedenje vplivajo predvsem:

oksitocin: dojenje, kr¢enje maternice, socialno vedenje in spolno vedenje;

prolaktin: funkcije, povezane z razmnoZevanjem, vedenja, povezana s
starSevsko skrbjo/nego;

tiroksin: poveca oksidacijo v tkivih in vpliva na razvoj Zivcevija;

vazopresin: antidiuretik, vpliv na u¢enje in spomin.
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5.0 indentifikacija genoy,
ki kodirajo vedenje



dentifikacija genov, ki kodirajo (bistveno vplivajo na) vedenje, poteka predvsem

na modelnih organizmih. Primeri modelnih organizmov so bakterija Escherichia

coli (E. coli), kvasovke Saccharomyces cerevisiae, navadni repnjakovec (Arabidopsis
thaliana), glista (Caenorhabditis elegans), vinska musica (Drosophila melanogaster),
riba cebrica (Danio rerio), mis (Mus musculus) in podgana (Rattus norvegicus).

Prednosti gliste kot modelnega organizma so preprosto gojenje v laboratoriju,
majhnost, hiter Zivljenjski cikel ter stevilni potomci. Poleg tega celice gliste lah-
ko preprosto opazujemo skozi njihovo transparentno povriino. Danes pri glisti
poznamo vse celice (959 celic, od tega 302 zivEni) in celoten genom (pribl. 20.000
genov in 100 milijonov baznih parov). S tar¢nimi mutacijami so pri glistah odkrili
gene za gibanje in lovljenje plena.

Podobne prednosti kot glista ima kot tudi vinska musica. Primerna je za ekspe-
rimentalno delo, saj ni nevarna, ne prenasa bolezni na ¢loveka, poleg tega za
delo z njo ne potrebujemo eti¢nih dovoljenj. Ima stiri pare kromosomov (trije pari

Slika 5.2: Sintenija med ¢loveskimi in misjimi kromosomi
Vir: https:/en.wikipedia.org/wiki/Synteny#/media/File:Human-mouse_synteny.jpg.

Slika prikazuje poravnavo kromosomov dveh vrst sesalcev, 2n = 46 ¢loveskih kromosomov (stolpci na levi

strani) na 2n = 40 misjih kromosomov (stolpci na desni strani). Upostevajte, da genske regije po navadi os-
tanejo skupaj v velikih blokih, namesto da se mesajo. Barve oznacujejo homologne regije. Npr,, zaporedja,
ki so homologna misjemu kromosomu 1, so predvsem na ¢loveskih kromosomih 1in 2 pa tudina 6, 8 in 18.
Kromosom X v obeh vrstah je skoraj v celoti homologen.
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indentifikacija genov, ki kodirajo vedenje

Slika 5.2: Evolucija genov znotraj filogenije ¢loveka in simpanza
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Sequence_homology.

Zgoraj: Gen prednikov se podvoji in ustvari dva paraloga (Human Histone H1.1, Human Histone H1.2). Orto-
logni geni so geni, ki si jih delijo vrste z istim skupnim Human Histone H1.1, Chimpanzee Histone H1.1. Spodayj:
pri loceni vrsti ima nepovezan gen podobno funkcijo (Bacterial HNS protein), vendar locen evolucijski izvor,
to je analogni gen.

avtosomnih kromosomov in par spolnih kromosomov); od leta 2000 je poznan
tudi njen celoten genom. Clovek in vinska musica imata 6o homolognih zapore-
dij DNK. Deli enakih DNK-zaporedij so premesani znotraj in med kromosomi. Na
vinski musici je bilo narejenih na stotine mutacij, povezanih z vedenjem; naredi-
li so linije, poimenovane kot pocasen, hiperkineticen, zlahka 3okiran, paraliziran
(angl. sluggish, hyperkinetic, easily shocked, paralyzed) itd. S tarénimi mutacijami pa
so raziskovali tudi kompleksnejsa vedenja, npr. dvorjenje in u¢enje.

Sintenija se nanasa na primerjavo lokacije genov na kromosomih, ko primerjamo
npr. dve vrsti (primer na sliki 5.1).

Ena pomembnejsih vretencarskih vrst, ki jo pogosto uporabljamo pri raziskovanju
embrionalnega razvoja, je riba cebrica (Danio rerio). Embrio se razvija izven telesa
matere, telo embria pa je transparentno. Na tej vrsti so naredili Ze vec tiso¢ muta-
cij, povezanih z embrionalnim razvojem. Preucevali so agresijo ter preference za
hrano in opiate. Cebrice imajo 70 % genov ortolognih s ¢loveskimi.

Ortologni geni so geni, ki si jih delijo vrste z istim skupnim prednikom (slika 5.2).
Homologna zaporedja so ortologna, ce izhajajo iz istega zaporedja prednikov (na
sliki Ancestral Histone H1 gene), lo¢enega s speciacijskim dogodkom. Ko iz predni-
ka nastaneta dve loceni vrsti (na sliki Human, Chimpanzee) sta kopiji tega gena (na
sliki Human Histone H1.1, Chimpanzee Histone H1.1) ortologni.

Najvec raziskav poteka na glodavcih. Med sesalci je najbolj preucevana vrsta hi-
Sna mis (Mus musculus domesticus). Prednost misi je njen hiter Zivljenjski cikel
(21 dni, 3-14 mladi¢ev). Poznamo njen celoten genom. Clovek in mi$ imata 90 %
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homolognih zaporedij DNK; 40 % jih je celo na enakih mestih v genomu. 8o %
genov je ortolognih ¢loveskim genom. Na misih je narejeno najvec raziskav, kjer
so uvajali mutacije, povezane z vedenjem; poznamo Stevilne selekcionirane linije.

Rjave podgane (Rattus norvegicus) so zaradi velikosti modelni organizem pri mno-
gih raziskavah fizioloskih procesov in v farmakologiji. Tudi podgane se hitro raz-
mnozujejo (21 dni brejosti, do 14 mladicev) in hitro spolno dozorijo. Poznamo ce-
loten genom podgane.

S pomogjo tar¢nih mutacij posameznih genov lahko raziskujemo vpliv tega gena
na vedenje. Mutacije genov induciramo z mutagenimi dejavniki (kemikalije, obse-
vanje z zarki X itd.). Mutirani osebki imajo specifi¢en gen neoperativen/nefunkci-
onalen. Primer je raziskava na misih, kjer mutacija gena fosB zavre materinsko ve-
denje. Samica z mutiranim genom fosB ne doji mladicev, ¢eprav ima normalno
razvite mlecne Zleze, normalno hormonsko sliko itd. Gen fosB se izraza v hipotala-
musu. S tar¢no mutacijo gena fosB so tako pokazali, da ta gen pri misih kontrolira
pravilno izrazanje dojenja in materinskega vedenja. S pomoc¢jo induciranih muta-
cij skusajo osvetliti tudi pojave, kot so rak, debelost, sréno-Zilne bolezni, diabetes,
artritis, odvisnosti, tesnoba, staranje in Parkinsonova bolezen.

Metoda, pri kateri enega od lokusov izklopijo ali izbrisejo, se imenije knock-out
(slika 5.3). Poznamo Se knock-down, kjer s pomocjo genskega inZineringa zmanjsa-
jo funkcijo izbranega gena, in knock-in, kjer v genom vkljucijo nov gen (glej spo-
daj).

Poleg induciranih mutacij obstaja vec tehnik genskega inZiniringa, ki se lahko upo-
rabijo za odstranitev ali zmansanje funkcije gena. Nekatere od teh tehnik vkljucu-
jejo:

— CRISPR-Caso: To je tehnika urejanja genov, ki uporablja vodilno RNK, da

usmeri encim Cas9 na specificno mesto v genomu, kjer lahko razreze DNK
in moti funkcijo gena.

— Cinkove prstne nukleaze (ZFN): To so inZenirski encimi, ki jih je mogoce
zasnovati tako, da ciljajo in cepijo specificna zaporedja DNK, kar vodi do
motenja funkcije ciljnega gena.

— TALEN-i: Ti so podobni ZFN-om, vendar uporabljajo drugac¢no vrsto bel-
jakovine, ki se veze na DNK, da ciljajo specificna mesta v genomu in ust-
varjajo dvojne lomne tocke.

Metoda za zmanjsanje izrazanja gena se imenuje knock-down. Pri tej metodi se
obicajno uporablja interferen¢na RNK. Ta tehnika vklju¢uje vnos majhnih interfe-
ren¢nih RNK v celice, da razgradijo sporocilno RNK (mRNK), ki jo proizvaja dolo¢en
gen, kar vodi v zmanjsanje izrazanja gena.
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Slika 53: Potek metode izklopa specificnega gena (angl. knock-out)
Vir: po Essentials of Genetic (b. 1) priredila Chiara Piraino.

71



Poznamo pa tudi tehniko, kjer izbrana DNK-zaporedja vstavijo vgenom s pomocjo
rekombinacije homologne DNK, kar omogoc¢a ciljno vstavljanje izbranega gena ali
spremenjene razlic¢ice gena v dolo¢eno mesto v genomu organizma. To lahko pri-
vede do zamenjave obstojecega gena z novim genom ali vstavljanja novega gena
v neuporabljeno ali neaktivno regijo genoma. To tehniko imenujemo knock-in.

V omenjenih raziskavah osebke, ki smo jim s tehnikami genskega inZiniringa spre-
menili genom, primerjamo s kontrolnimi (angl. wild type) osebki.

Metoda raziskovanja vedenja s pomocjo tar¢nih mutacij ima tudi svoje kritike in
pomanijkljivosti. Organizem z mutiranim genom poskusa kompenzirati posledi-
ce mutacije. Zato zaznamo tudi spremembe, ki niso vezane zgolj na tar¢éno mu-
tacijo. To velja tudi za druge tehnike. Ne moremo kontrolirati mesta, kamor se bo
gen vstavil (knock-out). Ne moremo kontrolirati Stevila kopij (knock-in)! Umetno
povzrocene genske spremembe ne odrazajo naravne genske variabilnosti.

531 Metoda z mapiranjem QTL

Fenotipski znaki so pogosto pod vplivom ve¢ genov. Tak$ni znaki so praviloma
zvezni (kontinuirani), pravimo jim kvantitativni znaki. Zvezne znake, npr. telesno
tezo in visino, ten polti itd., lahko merimo. Delom genskega zapisa, ki kontroli-
ra oziroma vpliva na izrazanje dolo¢enega kvantitativhega znaka, pravimo lokusi
kvantitativnih lastnosti (angl. quantitative trait loci —QTL). Skoraj vse vedenjske last-
nosti so kvantitativni zvezni znaki, kodirani na QTL. Metoda z mapiranjem QTL? je
statisticna metoda, ki nam pokaze, kje na genomu lezijo geni (genska arhitektura),
ki vplivajo na izrazanje dolocenega kvantitativnega fenotipskega znaka:

Lokusi so pogosto na razli¢nih kromosomih. Metoda nam tako pokaze ucinek sku-
pine genov, u¢inek posameznega gena pa ostaja neznan. Za mapiranje QTL po-
trebujemo: (i) vsaj dve liniji organizmoyv, ki se genetsko razlikujeta v fenotipskem
znaku, ki ga preucujemo; linije lahko dobimo s selektivnim parjenjem osebkov, ki

o

To je danes ze mogoce zelo natan¢no kontrolirati s pomocjo sistema CRISPR Caso.

2 Metoda za analizo QTL (Mauricio, 2007):

1. genetsko »Ciste« starsevske (ang. inbred) linije krizamo, da dobimo heterozigotne potomce (F1);

2 F1-potomce naprej krizamo, da povec¢amo stevilo rekombinacij oziroma ¢im vecjo gensko pestrost
(dobiti moramo vse mozZne kombinacije alelov pri genih, ki kodirajo znak) v F2-generaciji;

3. ocenimo fenotipske znake (kvantitativha ocena znaka) in genotip F2-potomcev (koliko markerjev se
je vezalo, kje so se vezali);

4. statisti¢na analiza: primerjamo frekvenco vezanih markerjev in razdaljo med markerji s kvantitativno
oceno fenotipskega znaka;

5. interpretacija: frekvenca markerjev, vezanih na lokuse (QTL), ki vplivajo na izrazanje fenotipskega zna-
ka, korelira s kvantitativnim izrazanjem fenotipskega znaka; markerji, povezani s QTL, ki vplivajo na
fenotipski znak, bodo pogostejsi pri izrazitejsem fenotipskem znaku; razdalja med markerji pomaga
oceniti, kje na genomu leZijo lokusi, ki vplivajo na izrazanje fenotipskega znaka.

3 Gl tudi Miles in Wayne (2008).
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Slika 5.4: Primer raziskave mapiranja QTL za anksioznost na misih
Vir: po Turri idr. (2001) priredila Chiara Piraino.

Razli¢ni testi za anksioznost: trije grafi. Iz vrednosti LOD (LOD = linked/not linked) dolocimo, ali QTL vpli-
va na fenotip. LOD se povecuje z verjetnostjo, da QTL vpliva na izraZanje fenotipskega znaka. Vpliv QTL je
zaznan, Ce je LOD > 3. Na spodnjih dveh grafih vidimo, da so geni za anksioznost na kromosomih 1, 4, 7,12,
14, 15,18 in X. Na x-0si so prikazane razdalje od kromosoma 1 do X kromosoma v centimorganih* (cM)

* Centimorgan (okrajsano cM) je enota za merjenje genetske povezanosti. Pogosto se uporablja za sklepanje o razdalji
vzdolz kromosoma. Ni pa prava fizi¢na razdalja.
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so si fenotipsko podobni; (i) Stevilne genetske markerje* za lo¢evanje starsevskih
linij. QTL, ki vpliva na dolo¢eno fenotipsko lastnost, dolo¢imo glede na skupno po-
javnost markerja in fenotipske lastnosti. Primer raziskave mapiranja QTL za ank-
sioznost na misih si lahko ogledate na sliki 5.4.

Ta metoda ima slabo loc¢ljivost za to¢no identifikacijo lokusov, dobro pa oceni, na
katerem kromosomu lokusi lezijo. Povecanje resolucije za identifikacijo lokusov
lahko dosezemo s povecevanjem rekombinacije genov; torej s krizanjem vec se-
lekcioniranih linij ali ve¢ generacij (F3, F4 ...). V praksi metoda QTL pomaga naijti,
kje priblizno lezijo lokusi za izbrani znak; ko najdemo priblizno mesto na genomu,
preverjamo s sekveniranjem, funkcijo preverimo z genetsko spremenjenimi orga-
nizmi (knock-out ...) ipd.

53.2 Iskanje genov s pomocjo vezanega dedovanja
(@ngl. linkage mapping)

S pomocjo vezanega dedovanja testiramo, ali bolezen in dolocen alel izkazuje-
ta povezanost prenosa znotraj druzine (slika 5.5). Glavna ideja te metode je naj-
ti primerne markerje, ki se bodo dedovali skupaj (vezano) z doloc¢enim znakom,
npr. boleznijo. Ce se marker veZe blizu lokusa, ki kodira znak, se bosta znak in mar-
ker po rekombinaciji skupaj pojavljala pogosteje, kot bi naklju¢no pri¢akovali (>
50 %). Za iskanje genov s pomocjo vezanega dedovanja potrebujemo nekaj vec-
jih rodovniskih dreves, na katerih zasledujemo vezano dedovanje DNK-markerja
in -znaka, npr. prisotnost dolo¢ene bolezni. Ta metoda je uspesna pri lociranju ge-
nov, ki kodirajo posamezen znak. Glej primer na sliki 5.6.

Iskanje genov s pomoc¢jo vezanega dedovanja zahteva veliko Stevilo majhnih ro-
dovnikov, s katerimi primerjamo npr. brate in sestre. Sorojenci z istimi bioloski-
mi starsi si lahko na lokusu (ne) delijo enega (50 %), dva (25 %) ali nobenega alela
(25 %). Primerjamo npr. sorojence, ki so si podobni v znaku x.

V primeru, da marker ni povezan z delom DNK, ki kodira znak x, obstaja 25-odsto-
tna verjetnost, da bosta sorojenca (podobna v x-znaku) podedovala bodisi enaka
dva ali nobenega alelna markerja, in 50-odstotna verjetnost, da bosta podedova-
la en enak alelni marker.

Ce pa je marker povezan z delom DNK, ki kodira znak x, bo ve¢ kot 50 % bratov in
sester (ki so si podobni v znaku x) podedovalo vec kot en enak alelni marker ozi-
roma jih bo vec kot 25 % imelo enaka oba alelna markerja. Marker je blizu gena, ki
kodira bolezen. S to metodo lahko lokacijo gena dolo¢imo samo priblizno. Locira-
mo lahko samo gene z ve¢jim uc¢inkom.

Vezavno nesorazmerje je definirano kot povecana asociacija dveh alelov na veza-
nem lokusu, kot bi pri¢akovali pri naklju¢ni vezanosti. V dani druzini se bolezen-
ski alel deduje vezano z markerjem B. Ce imata alela A in B enako pojavnost 0,5,

4 Marker je gen ali zaporedje DNK z znano lokacijo na kromosomu.
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Slika 5.5: Vezano delodovanje

Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Genetic_linkage#/media/File:Unlinked_vs._Linked_Genes.svg.
Povezani geni (@ngl. linked genes) se med mejozo ne razvrstijo v gamete neodvisno (vezano dedovanje),
torej ne sledijo mendelskim dihibridnim razmerjem. Po navadi se dedujejo skupaj in fenotipsko razmerje
potomcev bo podobno monohibridnemu krizanju. Nepovezani geni (@ngl. unlinked genes) so neodvisno
razvréceni in bodo sledili dihibridnemu vzorcu.
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Slika 5.6: Segregacija avtosomne dominantne bolezniin alelov na treh markerskih lokusih preko treh ge-
neracij
Vir: po Pulst (1999) priredila Chiara Piraino.

Markerji so informativni, saj je posameznik Il-1 heterozigoten na 3-markerskih lokusih. Primerjava haploti-
pov posameznikov I-1in II-2 kaze, da haplotip 1-2-4 oznacuje kromosom z mutacijo, povezano z boleznijo.
Alel 2 markerja B kaze popolno kosegregacijo z boleznijo, kjer se alel 1 kosegregira z normalnim fenotipom.
Marker A prikazuje en dogodek rekombinacije pri posamezniku lll-10, ki ni bil prizadet, saj marker C zazna
vec¢ dogodkov rekombinacije. Tako se bolezen povezuje z markerjema A in B, vendar ni povezana z mar-
kerjem C. Zanimivo je tudi preuciti rekombinacijo, ki se pojavlja med lokusi markerjev. Med markerjema A
in B so opazili tri dogodke rekombinacije: dva sta se zgodila na materinem kromosomu, eden na oceto-
vem. Tako je materinski rekombinacijski delez 20 % in ocetovski 10 %, kar daje spolno povprecen delez re-
kombinacije 15 %. Med markerskima lokusoma B in C je zaznanih osem dogodkov rekombinacije.
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potem se mora v 50 % naklju¢no izbranih druzin bolezenski alel dedovati vezano
zmarkerjem A.V primeru, da se v vecini druzin bolezen deduje z markerjem B, gre
za vezavno nesorazmerje. Vezavno nesorazmerje dokazuje, da se je bolezenska
mutacija pojavila relativno pred kratkim in da je opazovani markerski lokus zelo
blizu bolezenskega lokusa.

533 Asociacijske raziskave (angl. association studies)

Asociacijske raziskave se osredotocajo na posamezne gene, katerih zaporedja ze
poznamo, na t. i. kandidatne gene. S temi raziskavami obicajno preverjamo, ce
je variabilnost v dolo¢enem (kandidatnem) genu povezana z variabilnostjo v do-
lo¢enem znaku. Pri asociacijskih raziskavah torej s pomocjo markerjev (poznanih
DNK-zaporedij) iS¢emo povezave med aleli ali genskimi polimorfizmi na doloce-
nem lokusu in razlikami v fenotipu, npr. odsotnostjo/prisotnostjo bolezni, ekstra-
vertnimi/introvertnimi ipd. S pomogjo statisti¢ne analize testiramo, ali se kateri/
katera od alelov/genskih razli¢ic pogosteje pojavlja pri osebah z lastnostjo v pri-
merjavi z osebami brez te lastnosti. Prednost asociacijskih raziskav pred prej opi-
sano metodo je ta, da zanje potrebujemo manj oseb in da so te osebe lahko ge-
netsko nesorodne. Poleg tega s temi raziskavami lahko identificiramo posamezne
gene in ne le regije na kromosomih.

Na Zalost je pristop s kandidatnimi geni pogosto neucinkovit. Tako se raziskoval-
ci vse bolj posluzujejo raziskav na celih genomih. Raziskave, kjer is¢ejo poveza-
ve med specificnimi genskimi variacijami, vklju¢no s SNP, v celotnem genomu, in
dolocenimi znaki (npr. boleznimi), imenujemo asociacijske raziskave na celotnem
genomu (angl. genome-wide association studies — GWAS). Raziskave vec¢inoma po-
tekajo na mikromrezah (mikrocipih).s SNP-mikromreza je steklena plos¢ica v veli-
kosti postne znamke, prekrita z jamicami (6,5 milijona jamic na eni ploscici), ki vse-
bujejo kratka zaporedja DNK (25 bp), t. i. probe (angl. probes) za vezavo Stevilnih
SNP-jev. Pogosto gene, ki jih identificirajo s temi obseznimi genomskimi pristopi,
opredelijo kot kandidatne gene, katerih funkcije nato preverijo s tradicionalnejsi-
mi pristopi.

5 Mikrocipi nam omogocajo sekveniranje celotnega genoma (DNK) in transkriptoma (RNK).
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od genov do vedenja in naprej

zraz fenotip (F) = genotip (G) + okolje (O) + interakcija genotipa in okolja (GxO)

nam pove, da je fenotip posledica genotipa, okolja in njune interakcije. V popu-

lacijski genetiki variabilnost fenotipov izrazimo kot Var(F) = Var(G) + Var(O) + 2
Cov(G,0). Kovarianca je posledica interakcij med geni in okoljem. Variabilnost v fe-
notipu tako razlozimo kot posledico variabilnosti v genskem zapisu, okolju in nju-
nih interakcijah.

Okolje lahko vpliva na izrazanje (ekspresijo) genov (regulacija izrazanja), nastanek
proteinov, delovanje celic, zgradbo in funkcijo mozganov (u¢enje). Variabilnost v
okoljskih dejavnikih obic¢ajno prispeva priblizno 50 % k variabilnosti vedenjskega
fenotipa.

Okolje v razli¢ni meri vpliva na izrazanje fenotipskih znakov. Znaki, na katere oko-
lje vpliva bolj, so plasti¢ni. Tisti, na katere ima okolje malo vpliva, pa so kanalizi-
rani. Genski zapis, ki vpliva na izraZzanje plasti¢nega znaka, tako lahko ob razli¢nih
pogojih okolja vpliva na nastanek razli¢nih fenotipskih lastnostih. Genski zapis, ki
vpliva na izrazanje kanaliziranega znaka, pa tudi ob razli¢nih okoljskih dejavnikih
rezultira v enak oziroma podoben fenotip. Organizem lahko svoj fenotip prilagodi
okolju (spremembam v okolju) znotraj lastne reakcijske norme, tj. dedno dolocene
moznosti delovanja in odzivanja organizma na zunanje ter notranje drazljaje, vpli-
ve. Razli¢ni genotipi imajo seveda lahko razli¢ne reakcijske norme.

Poznavanje genetske sorodnosti oziroma genetskega koeficienta podobnosti
(npr. 0.5 med sorojenci, ki imajo v povprecju polovico genov enakih) nam ob oce-
ni podobnosti fenotipov omogoci oceniti, koliko k fenotipski razli¢nosti prispe-
va variabilnost genskega zapisa in koliko variabilnost okoljskih vplivov. Tradicio-
nalno vplive okolja na izrazanje fenotipa pri genetsko sorodnih ljudeh delimo na
skupne in lo¢ene. Primer skupnega vpliva okolja (angl. shared environment) soro-
jencev je druzinsko okolje. K lo¢enemu oziroma individualnemu okolju (angl. non-
shared environment) Stejemo okoljske vplive, ki si jih sorojenci ne delijo ali se na-
nje drugace odzovejo.

Razmerje med vplivi genskega zapisa, skupnega in lo¢enega okolja na variabil-
nost fenotipa se tekom Zivljenja spreminja predvsem zaradi postopnega zmanj-
Sevanja vpliva skupnega okolja. Vpliv skupnega okolja na podobnost fenotipa je
pogosto pomemben v otrostvu, po adolescenci je ta vpliv neznaten. Vpliv genov
na podobnost v neki lastnosti se skozi ontogenijo (ali ontogenezo) osebka spre-
minja. Praviloma se podobnost v fenotipu pri genetsko podobnih posameznikih
s starostjo povecuje. Npr., raziskava na dvojckih na Finskem je pokazala, da je pit-
je alkohola pri stirinajstletnikih povezano predvsem s skupnimi okoljskimi fak-
torji, pri 18 letih pa je Ze bolj povezano z genetskimi faktorji (Rose in Dick, 2005)
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(slika 6.1). Tudi vpliv genov v primerjavi z vplivom okolja na podobnost v mental-
nih sposobnosti pri genetsko sorodnih posameznikih narasc¢a s starostjo (Plomin
idr., 2013) (slika 6.2).
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Slika 6:: Prikaz sprememb v razmerju med vplivom genskega zapisa in vplivom okolja na pitje alkohola
v letih od 14 do 185
Vir: po Rose in Dick (2005) priredila Chiara Piraino.
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Slika 6.2: Korelacije v kognitivnih sposobnostih pri sorodnikih
Vir: po Wilson (2016) priredila Chiara Piraino.

Vpliv genov na podobnost s sorodniki v kognitivnih sposobnostih s starostjo naras¢a: MZ = enojaj¢ni
dvocki, DZ = dvojaj¢ni dvojcki.
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631 Vpliv lo¢enega okolja (individualnega okolja)

Novejsa dognanja o vplivu okolja na vedenje kazejo na relativho majhen vpliv sku-
pnega okolja na fenotipsko podobnost sorodnikov. Tako je podobnost vedenj-
skih lastnosti med posamezniki iz iste druzine po navadi posledica podobnosti
genskega zapisa, precej manj na fenotipsko podobnost med njimi vpliva skup-
no okolje. Tudi znotraj druzinskega okolja ima namre¢ vsak posameznik svoje lo-
¢eno (individualno) okolje. K temu prispevajo vrstni red rojstva, spol, odnosi med
sorojenci, bolezni, nesrece, dojemanje vzgoje, dojemanje druzinskih dogodkov
ipd. Raziskave kazZejo, da sorojenci razli¢no dozivljajo iste dogodke v druzini (razli-
ke v dojemanju oziroma percepciji), npr. v primeru locitve starSev. Posamezni ¢la-
ni druzine imajo celo razli¢en pogled na odnose s sorojenci in na odnose s starsi
(Daniels in Plomin, 1985). Skupno okolje malo vpliva na podobnosti v npr. razvoju
osebnosti, psihopatologij in alkoholizma.

K variabilnosti vedenja okolje praviloma prispeva 50 % variabilnosti — najvec pred-
vsem lo¢eno okolje. Cetudi sorojenci obiskujejo isto 3olo, imajo tam razli¢ne od-
nose s prijatelji, sosolci in z ucitelji, imajo razli¢na izkustva ipd. Tudi vpliv lo¢enega
okolja na podobnost med fenotipi se s starostjo spreminja. Loceno okolje vpliva
npr. na razvoj psihopatologij, osebnosti in kognitivnih sposobnosti v to¢no dolo-
¢enih letih. Eno od takih obcutljivih obdobij je npr. puberteta.

Naslednje pomembno spoznanje je, da med okoljem in genotipom obstaja korela-
cija (soodvisnost). Z drugimi besedami, osebki z dolocenimi genskimi predispozi-
cijami (dovzetnostmi) si sami poiscejo okolje, ki favorizira razvoj njihovih predispo-
zicij (koncept nature of nurture). Genska predispozicija torej vpliva na to, kakSnemu
okolju in katerim izkuSnjam se bo posameznik verjetneje izpostavil. Raziskave celo
kazejo na korelacijo med razlikami v genotipu in razlikami v izkusnjah. Genotip
vpliva na oblikovanje okolja in dozivetje izku3enj, kot so druzinsko okolje (vzgoja,
odnosi, locitve), partnerski odnosi, delovno okolje, nesrece, odnosi s prijatelji itd.

6.3.2 Soodvisnost (korelacija) med okoljem in genotipom

Posamezniki z dolo¢enimi genetskimi nagnjenji (predispozicijami) si sami poisce-
jo okolje, ki daje prednost (favorizira) razvoju njihovih nagnjenj (koncept nature of
nurture). Lo¢imo med tremi vrstami korelacij med genotipom (G) in okoljem (O).

1. Aktivna korelacijamed Gin O

Osebek z doloc¢enimi genetskimi nagnjenji poisce (izbere) drazljaje, ki vplivajo na
ekspresijo teh genov. Primer: otrok s predispozicijo za druzabnost se bo vklopil v
skupino otrok; otrok, ki ima predispozicijo samotarja, se bo raje igral sam.

2. Reaktivna soodvisnost (korelacija) med G in O
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Osebek z dolo¢enimi genskimi nagnjenji vzpodbudi spremembe v okolju. Primer:
otrok glede na predispozicijo za agresijo vpliva na vzgojni stil svojih starsev - e je
agresiven, bodo tudi starsi agresivnejsi.

3. Pasivna soodvisnost (korelacija) med Gin O

Osebek z dolocenimi genetskimi predispozicijami zivi v okolju, ki ustreza njegove-
mu genotipu. Primer: otrok, nadarjen za glasbo, Zivi s starsi, ki so glasbeniki.

Moc¢ korelacije med G in O se spreminja s starostjo. Pasivha soodvisnost (korelaci-
ja) med G in O je izrazitej$a v otrostvu, aktivna in reaktivna korelacija med G in O
pa sta mocnejsi v odraslosti.

6.33 Medsebojni vpliv med okoljem in genotipom

Tretji pomemben koncept se nanasa na medsebojni vpliv med genotipom in oko-
liem oziroma interakcijo med G in O. Ta nam pove, da je u¢inek genov na posame-
znikovo vedenje odvisen od okolja, hkrati pa so ucinki okolja na vedenje posame-
znika odvisni od genotipa posameznika. Posledi¢no se ljudje z razli¢nimi genotipi
razli¢éno odzivajo na enake dogodke. V vedenjski genetiki se medsebojni vpliv
med genotipom in okoljem nanasa predvsem na obcutljivost ter ranljivost posa-
meznika na okolje.

Ljudje, ki so nagnjeni k dolo¢eni psihopatologiji, so obcutljivejsi na ucinke stre-
snih izkuSenj kot tisti, ki teh nagnjenj nimajo; v psihiatriji ta koncept opisuje t. i.
diatesno-stresni model (angl. diathesis-stress model). Ta model opisuje interakcijo
med predispozicijami (diatesa) in stresnimi dejavniki pri razvoju psiholoskih mo-
tenj. Npr., posameznik, nagnjen k shizofreniji, ki odras¢a v nefunkcionalni druzi-
ni, ima ve¢jo moznost, da bo zbolel za shizofrenijo kot tisti iz zdravega druzinske-
ga okolja.

Moc¢ interakcije med okoljem in geni se spreminja med posameznimi Zivljenjskimi
obdobiji. Posebej mo¢na interakcija poteka med t. i. kriti¢nimi obdobji.

Korelacije in interakcije se med seboj prepletajo. Npr., posameznik, nagnjen k de-
presiji, ki odradca v slabih druzinskih pogojih, ima ve¢jo moznost, da bo zbolel
za depresijo. Vendar ima boljse moznosti za normalen razvoj, ¢e je ekstrovertiran
(druzaben) in si bo poiskal pomoc ter podporo okolice.

Dednost nam pove, koliksen delez fenotipske razli¢nosti med osebki v populaci-
ji lahko razlozi njihova raznolikost v genotipu. Variabilnost genotipa izrazimo kot
Var (G) = Var(A) + Var(l). Var(A) zajame povprecen vpliv aditivnih alelov (angl. ad-
ditive genetic effect’) brez vpliva interakcij med geni. Var(l) pa zajame vpliv zaradi

1 Aditivna genotipska vrednost je vsota povprec¢nih ucinkov alelov na kon¢ni fenotip, ki jih najdemo na
lokusu/lokusih. Neaditivni genetski ucinki vklju¢ujejo dominanco (alelov na enem samem lokusu) ali
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genskih interakcij (@angl. non-additive genetic effect), npr. zaradi dominance in
epistaze. Dednost v SirSem smislu (@ang. broad-sense heritability) definiramo kot:

H2 = Var(G) / Var(F).
Dednost v ozjem smislu (angl. narrow-sense heritability) pa je definirana kot:
h? = Var (A) / Var(F).

Poznamo vec metod za kvantitativno ocenjevanje dednosti.

6.4 Pristop z ocenjevanjem delezev varianc posameznih
komponent (model ACE)

Eden od nacinov takSnega ocenjevanja je pristop z ocenjevanjem delezev varianc
posameznih komponent, kjer izhajamo iz enacbe

Var (F) = Var (A) + Var (C) + Var (E),

pri ¢emer je Var (A) variabilnost genskega zapisa (poenostavitev brez epistaz in
dominanc), Var (C) variabilnost skupnega okolja in Var (E) variabilnost individual-
nega okolja.

Delezi vpliva varianc posameznih komponent (A2, C?, E2) na fenotipski znak se se-
Stejejo. Skupni prispevek komponent k izrazanju znaka je enak 1.

6.4 Pristop z ocenjevanjem korelacije v fenotipskem znaku

Ta pristop uporabimo skupaj z ocenjevanjem korelacije v fenotipskem znaku, ki iz-
racuna podobnost med osebki v dolo¢enem fenotipskem znaku (r = 0 — ni po-
dobnosti; r = 1 — popolna podobnost). Podobnost med osebki tako opisemo s
korelacijo (r)? ki vkljucuje njihovo skupno varianco (A2 in/ali C? in/ali E2). Npr., po-
dobnost v fenotipu med sorojenci izrazimo kot r = A2/2 + C?(E? ne vpliva na njiho-
vo podobnost). A2 je ocena vpliva variabilnosti genskega zapisa na variabilnost v
fenotipskem znaku. Bratje in sestre »si delijo« ni¢, enega ali dva alela na vsakem
lokusu, torej imajo v povprecju 50 % enakih alelov, zato k njihovi podobnosti pri-
speva polovica A?, ki bo prispevala k variabilnosti v fenotipskem znaku v populaci-
ji. C2predstavlja delez, ki prispeva k podobnosti fenotipa zaradi skupnega okolja.

Otroci in starsi imajo polovico genov enakih (pol z materjo, pol z o¢etom), zato k
podobnosti prispeva A2/2. Nadalje, vnuki in stari starsi imajo v povprecju enakih V2
genov, zato k podobnosti prispeva A%/4. Skratka, prispevek A? se navezuje na ko-
eficient genetske sorodnosti, tj. povprecni odstotek alelov, ki je pri dveh sorodni-
kih enak (slika 6.3).

epistazo (alelov na razli¢nih lokusih).
2 Dodatna literatura: »Heritability« (b. I.).
3 Korelacijski koeficient je mera, ki predstavlja moc linearne povezanosti dveh spremenljivk.
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Slika 63: Diagram koeficientov genetske sorodnosti
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Coefficient_of_relationship#/media/File:Coefficient_of_relatedness.png.

Povrsina vsakega barvnega kroga je pomanjsana glede na koeficient sorodnosti. Vsi sorodniki istega so-
rodstva so vkljuc¢eni skupaj v eno od sivih elips. Pravne stopnje razmerja je mogoce najti s Stetjem Stevi-

la polnih ¢rt med samim seboj in sorodnikom. Koeficient genetske sorodnosti je verjeten (povprecen) de-
leZ alelov, ki je skupen dvema ¢lovekoma. Koeficient genetske sorodnosti enojaj¢nih dvojckov je 1 (delijo si
oziroma imajo enake vse alele), med prvostopenjskimi sorodniki (dvojaj¢ni dvojcki, sorojenci, otroci — star-
3i) je 0,5 (sorojenci si delijo ni¢, enega ali dva alela na lokus, tj. povpre¢no en alel na lokus), med drugosto-
penjskimi sorodniki (stari starsi — vnuki, polbratje in polsestre, tete/strici — necaki) je 0,5 itd.

Biolosko sorodni druzinski ¢lani so si podobni zaradi podobnega genskega zapisa
in/ali podobnega skupnega okolja. Tezko lo¢imo posamezne vplive, zato moramo
korelacije primerjati z drugimi korelacijami, ki ra¢cunajo podobnost med sorodniki,
npr., primerjamo korelacije posvojenih otrok, biolo3kih starSev in krunih star3ev,
korelacije enojaj¢nih in dvojaj¢nih dvojckov itd.

6.4.1.2 Ocenjevanje dednosti s pomocjo raziskav posvojenih otrok

Na fenotip otroka, ki zivi s posvojiteljem, lo¢eno vplivajo geni njegovih bioloskih
starSev in okolje v druzini krusnih starsev. Podobnost med bioloskimi starsi in ot-
rokom, ki Zivi v posvojiteljski druzini, je posledica podobnosti genskega zapisa.
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Podobnost med biolosko nesorodnimi druzinskimi ¢lani je posledica podobne-
ga skupnega okolja.

To nam omogoca natancnejse lo¢eno merjenje vpliva okolja in vpliva genetike.
Podobnost fenotipa z bioloSkimi starsi izratunamo kot r, = A*/2, podobnost feno-
tipa s krugnimi starsi pa kot r = C*. Izformule A> + C>+ E* =1 tako lahko izratunamo
Se vpliv individualnega okolja kot E=.

Metoda ima svoje pomanijkljivosti, saj ne uposteva vplivov prenatalnega okolja. Po-
leg tega so raziskave zaradi majhnega stevila posvojenih otrok nereprezentativne.

Primer

Merili smo podobnost v visini telesa med bioloskimi o¢etom in otrokom (ko Zzi-
vita skupaj), bioloskimi o¢etom in otrokom (ko zivita lo¢eno) ter posvojencem in
njegovim krusnim ocetom. Dobili smo sledece rezultate: podobnost med bio-
loskim ocetom in otrokom, ki Zivita skupaj: r = 0,47; podobnost med bioloskim
ocetom in otrokom, ki zZivita lo¢eno: r = 0,42; podobnost med posvojencem in
njegovim krusnim o¢etom: r = 0,05.

r,=A*/2=0,42
A2=0,84
r.=C=0,05
A2+ C+E2=1

E>=o0,1

6.413 Ocene dednosti s pomocjo raziskav dvojckov

Ocene dednosti s pomocjo raziskave dvoj¢kov imajo naslednje predpostavke.
Enojaj¢ni oziroma monozigotni dvojcki (MZ) imajo ves genski zapis (100 %) enak
in imajo zelo podobno skupno okolje. Razlike v fenotipu so tako posledica razli¢-
nih izkusenj in lo¢enega okolja. Dvojaj¢ni oziroma dvozigotni dvoj¢ki (DZ) imajo
priblizno 50 % genskega zapisa enakega in zelo podobno skupno okolje, zato so
fenotipske razlike posledica razlicnega genotipa (do 50 %) in lo¢enega okolja. Ce
imajo geni velik vpliv na izrazanje dolo¢enega znaka, so si MZ v tem znaku mno-
go podobnejsi kot DZ.

Ce opazujemo samo fenotip, ne vemo, ali je ve¢ja podobnost med MZ kot DZ pos-
ledica vpliva podobnega okolja ali podobnega genskega zapisa, zato se posluzuje-
mo primerjave podobnosti med mono- in dvozigotnimi dvojcki. V izracunih pred-
videvamo, da skupno okolje pri MZ in DZ enako mo¢no vpliva na izrazanje znaka.

Korelacijo fenotipskih lastnosti pri MZ-dvojckih izrazimo kot rMZ = A2+ C?, pri DZ-
-dvojckih pa kot rDZ = A%/2 + C2. Iz razlike v korelacijah fenotipskih lastnosti med
MZ- in DZ-dvojcki izralunamo prispevek genov (A%):r - r,= A2+ C) - (A22+ )
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= A’/2. Ta izraz nam pove, da je A> =2(r_ - r_ ). Iz zgornjih formul lahko izrazimo
prispevek skupnega okolja, in sicer kot C* =r__ - A* oziroma C* =r - A?/2. Prispe-
vek »individualnega« okolja E2=1- A2 - C*=1 - 2(rmz— rdz) - (rmz -A)=1-2 r.,+2
r-(r =20 —r )=1-2r_ +2r -(r —2r +2r )=1-r_. (Glej primer na sliki 6.4.)

m. m.

Tudi ta metoda ima svoje pomanijkljivosti, saj ne uposteva dominantnosti in
epistaz. Ne uposteva tudi, da imata dvojcka lahko razli¢cno skupno okolje, da so
enojajc¢ni dvojc¢ki vedno enakega spola, dvojajéni pa ne, da se dvoj¢ki pogosto ro-
dijo prezgodaj itd.

Primer

Na grafih vidimo podobnost v osebnostnih lastnostih med enojaj¢nimi dvoj-
¢ki, dvojaj¢nimi dvojcki in posvojenimi sorojenci. Iz podatkov lahko izracunamo
prispevek posameznih komponent za te lastnosti, npr. za pozitivnho ¢ustveno na-
ravnanost:

rMZ =A2+C>=0,53
rDZ =A?/2+C2=0,22

A?=2(r - rdz) =2(0,31) =0,62

mz

C=r_ - A*=0,62-0,53=0,09

E? = 1-0,62-0,09 = 0,29

B Monozygotic Twins (N=984) m Dizygotic Twins (N=545)
m Adopted Siblings (N=405)
0.6

0.53 0.52
0.49
0.22 0.21 0.2
’ 0.14
) 0.08
0.02 .
0 [ |

Positive Emotionality ~ Negative Emotionality Constraint

o
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Slika 6.4: Podobnost med enojaj¢nimi dvojcki (MT), dvojajcnimi dvojcki (DT) in posvojenimi sorojenci v treh

osebnostnih lastnostih
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Behavioral_Genetics_Twin_Adoption_Personality_Similarity.pdf.
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V praksi se velikokrat posluzujemo kombinacije metod. Primerjamo npr. MZ-dvojc¢-
ke, ki Zivijo skupaj (skupen A2 in C?), s tistimi, ki jih ob rojstvu posvojita dve loceni
druzini (skupen A2, s ¢imer je vsa podobnost rezultat enakega genskega zapisa.
Razlika pove, kaksen je vpliv skupnega okolja.

Vaje

6.1. Merili smo ektravertnost (ekstravertiranost) pri parih enojaj¢nih in dvojaj¢nih
dvojc¢kov. Ko smo racunali podobnost, smo izracunali korelacijo r = 0,47 med eno-
jajénimi dvojcki in korelacijo r = 0,35 med dvojaj¢nimi dvoj¢ki. Koliksen vpliv na
variabilnost v ekstrovertnosti imajo genetska variabilnost, variabilnost v lo¢enem
in variabilnost v skupnem okolju?

rMZ =A2+C>=0,47
rDZ =A%?/2+C>*=0,35

A=2(r -r

o dZ) =2(12)=0,24

C=r_-A*=0,23
E*=0,53
6.2. Variabilnost v genskem zapisu prispeva 60 %, v skupnem okolju 34 % in v in-

dividualnem okolju 6 % variabilnosti k fenotipski raznolikosti v agresivnosti. Kako
podobni (r) so si enojajc¢ni in dvojaj¢ni dvojcki v agresivnosti?

r =A*+C =094

r,=05A*+C=0,64

6.3. Merili smo 1Q pri sorojencih, ki zivijo skupaj, in sorojencih, ki zivijo narazen. I1z-
racunana korelacija pri skupaj Zivecih sorojencih je znasala r = 0,6 in pri sorojencih,
ki Zivijo narazen, r = 0,35. Koliksen vpliv na variabilnost v IQ imajo genetska varia-
bilnost, variabilnost v lo¢enem in variabilnost v skupnem okolju?

A?/2=0,35
A/2+C=0,6
A2=0,7
C>=0,25

E? =1-0.7-0.25=0.05

6.4.2 Ocene dednosti s pomocjo regresije, ponovljivosti in analiza
varianc

Podobnost med starsi in potomci lahko izracunamo kot regresijo (r2)* med srednjo
vrednostjo starSevin srednjo vrednostjo potomcev vizbranem fenotipskem znaku.

4 Regresija meri odvisnost dveh sluc¢ajnih spremenljivk — kaksen vplivimata ena na drugo.
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Koeficient regresije je ocena dednosti, ki nam pove, koliko k variabilnoti fenotipa
prispeva variabilnost genskega zapisa.

Nadalje lahko uporabimo oceno dednosti z analizo ponovljivosti vedenja. Pri tem
vedenje osebkov veckrat opazujemo v enakih pogojih okolja. S pomocjo korelacij-
ske statistike ali me3anih modelov izracunamo ponovljivost vedenja. Bolj ko se po-
tomci razli¢nih starsev konsistentno razlikujejo med seboj, ve¢ji delez vedenjske-
ga vzorca lahko pripisemo dednim oziroma genetskim dejavnikom.

Nadalje dednost ocenjujemo z analizo varianc’ Ce je varianca v vedenju znot-
raj druzine manjsa kot varianca v vedenju med druzinami, ima genetska variabil-
nost znadcilen (signifikanten) vpliv na variabilnost vedenja. Ce je varianca v vede-
nju znotraj druzine ved¢ja ali enaka varianci v vedenju med druzinami, je genetski
vpliv neznaten.

6.4.3 Ocene dednosti s selekcijskimi raziskavami

Pri Zivalih si za oceno dednosti lahko pomagamo Se z drugimi pristopi. Dednost
lahko ocenimo tudi preko selekcijskih raziskav: h>= (X, =X )/(X =X ); X, = povprecna

Parental Generation

Selected
Parents

o —S—
o o
“ i |
5 B T 1 T | I T
= 0 2 4 6 8 10
]
.
Q =
=
g R
= -
B T T T T T
0 2 4 6 3 10

Offspring Generation

Slika 6.5: Primer racunanja dednosti pri selekcijskih raziskavah
Vir: https:/en.wikipedia.org/wiki/Heritability#/media/File:Response_to_selection.jpg.
Moc¢ selekcije = S (X1 — X0), R = odziv na selekcijo (X2 — Xo), h2 = R/S.

5 Analiza variance oziroma ANOVA se nanasa na statisticne modele, s katerimi skupno varianco med mno-
zicami podatkov razdelimo na posamezne komponente; navadno preverimo, ali so razlike med vzorci
vecje od razlik znotraj vzorcev.

87


https://en.wikipedia.org/wiki/Heritability#/media/File:Response_to_selection.jpg

vrednost znaka v starevski populaciji, X = povprecna vrednost znaka v skupi-
ni izbrani za parjenje, X_ = povprena vrednost znaka pri potomcih. Glej sliko 6.5.

Vaja

6.4. V izvirni populaciji so ribe v povprecju dolge 15 cm (Xo). Izlovili smo ribe, ki
so bile dolge vsaj 17 cm (X1), in jih razmnozili. Kaksna je povprecna dolZina rib v
naslednji generaciji, ¢e smo v selekciji realizirali 50 % razlike (h2)?

h2 = (X2 — Xo0)/(X1- Xo)
0.5 = (x-15)/(17-15)

X=16cm

6.4.4 Raziskave dednosti s pomocjo parjenja v sorodstvu
(@ngl. inbred line studies)

Najpogostejse so raziskave dednosti s pomocjo parjenja v sorodstvu (angl. inbred
line studies), kjer parijo genetsko sorodne osebke vsaj 20 generacij oziroma dok-
ler niso genetsko skoraj popolnoma identicni. Pri slednjih lahko preucujejo, kako
se genetsko razli¢ne linije razlikujejo v vedenju in kaksen je vpliv okolja na izraza-
nje fenotipskih lastnosti pri genetsko ¢istih linijah. Ce se Zivali razli¢nih linij vedejo
razli¢no (znotraj linije pa podobno), to kaze na vpliv genetike na to vedenje. Pred-
vsem so taki pristopi pogosti pri preucevanju vedenja glodavcev, poznamo npr.
vec 100 genetsko cistih linij (t. i. inbred) misi.

Tezave parjenja v sorodu so povezane s kopi¢enjem homozigotov s skodljivimi re-
cesivnimi aleli. Pri ljudeh se posledice kazejo kot manjsa plodnost, smrtnost ob
rojstvu, nesimetri¢nost obraza, imunske pomanijkljivost itd. Nazorne posledice so
bile vidne v ¢loveski zgodovini, npr. zaradi poroke bratrancev in sestri¢en v kra-
ljevskih druzinah.* Podobno se $e danes dogaja na otokih. Za otoske prebivalce
je znacilna visoka stopnja genetske izolacije, krvnega sorodstva in reprodukci-
je znotraj krvnega sorodstva. Primeri so mljetska bolezen (it. mal de Meleda) na
Mljetu, dedna pritlikavost na Krku, druzinsko pogojena u¢na nesposobnost na Su-
sku (5-krat vec¢ja kot drugje na Hrvaskem) in druzinsko pogojen rak na jaj¢nikih na
Lastovem.

Zanimiv je tudi primer amisev, kjer se med seboj poro¢ajo potomci, ki izvirajo iz vse-
ga skupaj 200 ljudi. Majhen genski sklad (angl. gene pool) ima za posledice stevilne
motnje, npr. dvarfizem, metabolne motnje, imunsko pomanjkljivost itd. Pojavu re-
¢emo ustanoviteljev uc¢inek (angl. founder effect), tj. izguba genske variabilnosti, ki
se pojavi, ko se majhno Stevilo posameznikov iz SirSe populacije preseli in ustanovi
novo populacijo osebkov, ki ima drugacno frekvenco alelov kot izvorna populacija’

6 Primer: Habsburzani: Thulin (2019) ter Ceballos in Alvarez (2013).
7 Primer amisev: Tedx Talks (2014).
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Zaradi negativnih posledic parjenja v sorodstvu so se v razvili dolo¢eni mehaniz-
mi izogibanja tovrstnim tezavam (t. i. inbreeding avoidance mechanismes), ki zmanj-
Sujejo verjetnost in pogostost takSnega parjenja. Eden od mehanizmov je pre-
poznava sorodnikov in odpor do njih kot spolnih partnerjev (sorodniki se med
seboj spolno ne privlacijo). U¢inek Westermarck se nanasa na spolno neprivlac-
nost med osebki, ki so pred Sestim letom odrascali skupaj (Antfolk in Godenhjelm,
2017). Mehanizem v ozadju je verjetno povezan z vohalnim zaznavanjem MHC-ge-
nov (Weisfeld idr., 2003).

Skupina finskih in ameriskih znanstvenikov je preverjala odziv na incestna razmer-
ja. Posameznikom so predstavili situacijo, kjer so bili sami v odnosu s svojim sorod-
nikom (bratom/sestro, polbratom/polsestro ali bratrancem/sestri¢no), kjer je bil/-
-a v isti situaciji njihov/-a brat/sestra in kjer je bila v taki situaciji neka tretja oseba,
ter jih sprasevali po njihovem mnenju in odzivu. Izkazalo se je, da je stopnja gnu-
sa odvisna tako od tega, kdo je v razmerje vpleten, kot od sorodstvene vezi med
vpletenima (Antfolk idr., 2012). Na sliki 6.6 je z prikazana stopnja sorodnosti med
udelezencema v odnosu, v razli¢nih trojicah stolpcev pa se spreminja glavni akter
v odnosu. Prva trojica prikazuje odziv posameznika glede na predpostavko, da je
sam eden od udeleZencev v razmerju, sledi odziv, ko gre za situacijo posamezni-
kovega sorojenca, v tretjem primeru pa gre za situacijo nekega neznanca. Obcutki
gnusa so bili intenzivnejsi, ko je v scenariju glavni nastopajoci posameznikov soro-
jenec ali pa je bil v incest vpleten sorodnik, manjsi pa, ko je $lo za neko tretjo ose-
bo. Prav tako so posamezniki porocali o ve¢jem odporu pri razmerjih med brati in

Slika 6.6: Stopnja gnusa pri posameznikih glede na glavnega akterja in sorodstveno vez med udelezence-
ma v odnosu
Vir: po Antfolk idr. (2012) priredila Chiara Piraino.
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sestrami kot pri tistih med bratranci in sestricnami. Tako je bil najmo¢nejsi odziv
prirazmerju med posameznikovim bratom in sestro, najsibkejsi pa, ko je 5lo za raz-
merje med neko tretjo osebo in njenim bratrancem ali sestri¢no.

Podoben odpor do parjenja s sorodniki so opazili tudi pri drugih Zivalskih vrstah,
kot so kanadske gosi, primati itd., kjer se osebki, ki so odrascali tesno skupaj (torej
obicajno sorojenci), med seboj ne parijo, tudi ko drugi partnerji niso na voljo (Wolf
in Durham, 2004). Ta odpor pa vendar ne velja vedno. Ce sta osebi v krvnem so-
rodstvu, a nimata druzinske vezi — nista odras¢ali skupaj —, tega odpora do posa-
meznika niso vedno zaznali.
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od genov do vedenja in naprej

alter Cannon (1926) je stres definiral kot odziv telesa na ogrozZajoce

draZljaje, ki porusijo notranje ravnotezje (homeostazo?). Opisal je tudi

vedenjski odziv na stres, t. i. boj ali beg (angl. fight or flight). Pri definici-
ji stresa se homeostaza nanasa predvsem na dinami¢no ravnotezje med simpatic-
nim in parasimpati¢nim avtonomnim zivénim sistemom (angl. autonomic nervo-
us system — ANS).

Kasneje je Hans Seyle (1936) stres definiral kot nespecifi¢en odziv telesa na zahte-
ve okolja (angl. the non-specific response of the body to any demand placed upon it);
opisal je stresno os, tj. os hipotalamus — hipofiza - nadledvic¢na Zleza (t. i. os HPA,
iz angl. hypotalamus-pituitary-adrenal axis), uvedel pojma evstres in distres ter opi-
sal tri faze stresa: alarmno fazo, upor (odpornost) in iz¢rpanost (slika 71). Do da-
nes smo dobili ze vrsto razli¢nih definicij za stres; pri vseh pa ostaja stalnica, da je
stres povezan z »mo¢no porusenim notranjim ravnotezjem«. Npr., stres je posledi-
ca pogojev, ko okoljske zahteve presezejo naravno sposobnost telesa za regulaci-
jo homeostaze (Koolhaas idr., 1999).

Slika 71: Tri faze stresa: alarmna faza, upor (odpornost) in izérpanost
Vir: https:/en.wikipedia.org/wiki/Stress_(biology)#/media/File:General _Adaptation_Syndrome.jpg.

1 Homeostaza: biokemijski procesi v telesu tezijo k ravnotezju.
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Slika 7.2: Shema boj ali beg (angl. fight or flight)
Vir: https:/enwikipedia.org/wiki/Fight-or-flight_response#/media/FileThe_Fight_or_Flight
_Response.png.
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Slika 73: Nevroendokrini odziv na stresni drazljaj
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Stress_(biology)#/media/File:Response_to_stress.jpg.

Glede na odziv na stresorje lo¢imo aktiven — boj ali beg (angl. fight or flight) — in
pasiven odziv — otrplost (angl. freeze) (slika 7.2). Ogrozajoci draZljaji so lahko notra-
nji ali zunaniji, fizi¢ni, psihic¢ni ali Custveni. Simptomi stresa so fizi¢ni,? ¢ustveni,? ko-
gnitivni*in/ali vedenjskizs

V stresni odziv sta vklju¢ena osrednje Ziv€evje in endokrini sistem; aktivira pa se
tudi periferni zivéni sistem. Odziv na stresorje poteka predvsem preko kontrole hi-
potalamusa (slika 7.3).

2 Bolecine, driska ali zaprtje, pogostejse uriniranje, prebavne motnje, spremembe v koncentraciji glukoze
v krvi, slabost, omotica, bolecina v prsnem kosu, hitro bitje srca, pogosti prehladi, neredna menstruaci-
jaitd.

3 Muhavost, razdrazljivost, nemir, obcutek preobremenjenosti, obcutek osamljenosti, depresivnost ali
splosno nezadovoljstvo itd.

4 Tezave s spominom, nezmoznost koncentracije, slaba presoja, pesimizem, tesnoba, zaskrbljenost itd.

5 Prenajedanje aliizguba apetita, premalo ali prevec spanja, izolacija, zavracanje odgovornosti, vecja upo-
raba drog, uZivanje alkohola, nevroti¢ne razvade (grizenje nohtov ipd.) itd.
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Slika 7.4: Hitri in zapozneli stresni odziv
Vir: po Sapolsky (2004) priredila Chiara Piraino.

Hipotalamus ob ogrozajocem drazljaju aktivira takojsnji in zapozneli stresni odziv
(sliki 7.3 in 7.4). Pri takojSnjem odzivu se aktivira simpatic¢ni zZivéni sistem (sprosca-
nje noradrenalina) in povisa spros¢anje (nor)adrenalina iz sredice nadledvi¢ne Zle-
ze. Rezultati hitrega odziva so pospesen sréni utrip in povisan krvni tlak, pospe-
Seno dihanje, pospesen metabolizem ter glikoliza v jetrih. Vse to vodi v povisanje
krvnega sladkorja v krvi, povecan dotok krvi v mozgane in misice ter zmanjsan do-
tok krvi v druge organe (npr. prebavila, spolni organi).

Pri zapoznelem odzivu se aktivira pot hipotalamus - hipofiza - nadledvi¢na Zle-
za (os HPA), posledica c¢esar je povecano izlo¢anje kortizola in mineralokortikoi-
dov iz skorje nadledvi¢ne Zleze. Kortizol pospesuje lipolizo in proteinolizo. Preko
glukoneogeneze in glukogenolize zvisuje raven glukoze v krvi ter tako telesu pris-
krbi energijo za aktiven odziv (boj oziroma beg). Kortizol deluje tudi imunosupre-
sivno in protivnetno. Mineralokortikoidi pa vplivajo na povisanje krvnega tlaka (sli-
ki7z3in 7.4).

Pri stresnem odzivu se zgodijo Se druge fizioloske spremembe. Hipotalamus ne-
posredno ali posredno vpliva na povecano izlo¢anje dopamina (pozornost), beta
endorfinov (manjsa zaznava bolecine) in vazopresina ter zmanjsano izlo¢anje pro-
laktina in rastnega hormona (slika 7.5).
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Slika 75: Hormoni hipotalamusa in hipofize ter njihova ciljna tkiva

Vir: po El Sayed idr. (2022) priredila Chiara Piraino.

GNRH = sprosc¢evalni hormon gonadotropinov, CRH = spros¢evalni hormon kortikotropina, TRH = spro-
Scevalni hormon tirotropina, PRH = sproscevalni hormon prolaktina, GHRH = spros¢evalni hormon soma-
totropina, ADH = antidiureti¢ni hormon, FSH = folikel stimularijoci hormon, LH = luteinizirajo¢i hormon,
ACTH = adrenokortikotropni hormon, TSH = tiroideo stimulirajo¢i hormon, GH = rastni hormon.

Ko hipotalamus iz CNS sprejme signal o ogrozajo¢em drazljaju, aktivira simpaticni
ziveni sistem (locus coeruleus) in poveca izloc¢anje noradrenalina iz perifernih zivc-
nih koncic¢ev. Adenohipofiza za¢ne v kri izlocati vec sprosc¢evalnega hormona kor-
tikotropina (angl. corticotropin releasing factor/hormone — CRF/CRH). Ta z vezavo na
receptorje stimulira anteriorni lobus hipofize k povisanemu izlo¢anju adrenokor-
tikotropnega hormona (angl. adrenocorticotropic hormone — ACTH). ACTH po krvi
potuje do receptorjev v skorji nadledvi¢ne Zleze, ki sprosca kortizol (slika 7.6).

Os HPA je regulirana z negativnimi povratnimi zankami. Visoka raven kortizola v
krvi vpliva na zmanjsanje izlo¢anja CRH v hipotalamu. Posledi¢no hipofiza izlo¢a
manj ACTH, nadledvi¢na zZleza pa manj kortizola (slika 7.6).

Funkcije osi HPA so:

- preskrba klju¢nih organov z energijo preko glukoneogeneze in glikogen-
olize (glukoza), lipolize (proste mascobne kisline) in proteinolize (aminok-
isline = AK);

- aktivacija za boj ali beg preko povecane funkcije krvozilnega in respira-
tornega sistema (prenos krvi — kisik, glukoza - v mozgane in misice);
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Slika 7.6: Os hipotalamus — hipofiza — nadledvi¢na Zleza in njene negativne povratne zanke
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Basic_HPA_Axisjpeg.

- supresija zivljenjsko (akutno) manj pomembnih funkcij (reprodukcija, im-
unski sistem, prebava, rast, bolecina).

Mozgani so kljucni pri percepciji ogrozajocih drazljajev, njihovem procesiranju in
odzivu nanje. Ker je tezko to¢no dolociti, katere regije so vklju¢ene v stresni odziv,
to pogosto ugotavljamo glede na obstojece patologije.

Poleg hipotalamusa in hipofize imajo pri stresnem odzivu pomembno vlogo tudi
drugi deli CNS, kot so prefrontalni korteks (angl. prefrontal cortex — PFC), striatum,
amigdala, hipokampus in jedra v mozganskem deblu. Vsi ti deli imajo Stevilne re-
ceptorje za kortizol in vsebujejo (nor)adrenalinske ziv¢ne poti (slika 7.7).

Osrednjo vlogo pri stresnem odzivu ima hipotalamus, ki sprejema signale iz senzo-
ricnega korteksa, amigdale in hipokampusa, povezuje Zivéni in endokrini sistem
(dvosmerna povezava), regulira spros¢anje CRF/CRH (ACTH in kortizola), modulira
izlo¢anje noradrenalina (NA) iz jedra locus coeruleus (LC), modulira izlocanje beta
endorfinov in regulira izlo¢anje GnRH. Vecina teh poti je dvosmernih, saj hipotala-
mus regulira nastajanje/spros¢anje kortizola, spolnih hormonov, beta endorfinov
in noradrenalina preko negativnih povratnih zank. Vsi ti fizioloski mehanizmi so
kompleksno prepleteni (slika 7.8).
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Slika 77: Stresna pot v mozganih
Vir: po Kumar idr. (2013) priredila Chiara Piraino.

Slika 7.8: Predstavitev medsebojnega vplivanja med osjo HPA, simpati¢nim Zivénim sistemom LC/NE (locus
coeruleus/noradrenalin) in osjo HPG (hipotalamus — hipofiza — gonade)
Vir: po Nepomnaschy idr. (2007) priredila Chiara Piraino.

POMC = proopiomelanokortin; a-MSH = a-melanocit stimulirajoci hormon. Pikéaste ¢rte predstavljajo
inhibicijo, polne ¢rte pa stimulacijo.
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731 Locus coeruleus in stres

Locus coeruleus (LC) (lezi v mozganskem deblu (pons) in med drugim sintetizira
tudi noradrenalin (NA). Ob stresu ga aktivirata CRH (hipotalamus) in adrenalin,
ki ga izlo¢a nadledvi¢na Zleza. Povisan NA je vpleten v aktivacijo simpati¢nega
zivénega sistema in odziv boj ali beg. Povecano izloc¢anje noradrenalina v hipo-
talamusu stimulira izlo¢anje CRH, aktivira amigdalo, hipokampus, nucleus accum-
bens, jedra v mozganskem deblu (ventralno tegmentalno podrodje, angl. ventral
tegmental area — VTA, ¢rna substanca, substantia nigra — SN) in PFC. Izlo¢anje nora-
drenalina iz LC kontrolirata mediani PFC in lateralni hipotalamus.

Ob akutnem stresu noradrenalin spremeni aktivhost PFC (poveca pozornost) in v
nucleus accumbens (poveca motivacijo). Noradrenergi¢ne poti imajo Stevilne re-
ceptorje za kortizol, tako kronicni stres lahko vodi v njihovo disfunkcijo. Psihia-
tricne raziskave so pokazale, da je povecana noradrenergi¢na aktivnost med LC
in deli amigdale (bazolateralni nucleus) povezana s Stevilnimi stresnimi motnjami,
npr. posttravmatsko stresno motnjo (PSTM). Glej sliko 7.9.

Slika 79: Locus coeruleus (LC) eferentne poti in ustrezne funkcije
Vir: Bari idr. (2020).

LC projicira po treh glavnih poteh. Ascendentna pot je sestavljena iz ventralnega tegmentalnega podroc-
ja (VTA) in substantia nigra (SN), amigdale (Amy), hipokampusa (Hipp), hipotalamusa (Hyp), talamusa (Th),
bazalnih prednjih mozganov (BF), prefrontalne skorje in senzori¢ne skorje. Cerebelarna pot in padajoca
(descendentna) pot do hrbtenjace sta vkljuceni v motori¢ne funkcije.
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73.2 Ventralno tegmentalno podroc¢je (VTA) in stres

Ventralno tegmentalno podroc¢je (VTA) je skupina nevronov v srednjih mozganih
(mesencephalon), ki imajo pomembno vlogo pri budnosti, pozornosti, motivaci-
ji in u€enju. VTA na stres odgovori s povisano mezokortikalno dopaminergi¢no
aktivnostjo. Dopaminergi¢ne poti iz VTA vodijo do amigdale (strah), nucleus ac-
cumbens (motivacija) in PFC (pozornost). VTA je skupaj z amigdalo vklju¢en v po-
gojevano izogibanje drazZljajem, ki povzrocajo strah (angl. fear conditioning). Tudi
DA-projekcije imajo Stevilne receptorje za kortizol, zato kroni¢ni stres vodi v njiho-
vo disfunkcijo.

733 Raphe nucleus in stres

Raphe nucleus (RN) lezi v mozganskem deblu (pons) in sintetizira serotonin (5-HT).
Ta je vpleten v regulacijo razpolozenja; Se posebej, Ce je stres povezan z anksio-
znostjo in depresijo. Ob stresu se izlo¢anje serotonina iz RN poveca.

Slika 710: Kognitivna kontrola stresa.
Vir: po Robbins (2005) priredil Cene Fiser.

Dorzalno raphé jedro (angl. dorsal raphe nucleus — DRN) je glavni vir naras¢ajocega (ascendentnega) sero-
tonergicnega (5-HT) vhoda v strukture prednjih mozganov, kot so neokorteks, dorzalni (DS) in ventralni
(VS) striatum ter amigdala. Ventromediana prefrontalna skorja (PFC) je glavni vir padajocega (descendent-
nega) vhoda v DRN. Stresorji lahko povecajo aktivnost 5-HT-nevronov v DRN s Stevilnimi drugimi vhodi v
to strukturo (ni prikazano). Ena od moznih posledic nenadzorovanega kroni¢nega stresa je disregulacija
aktivnosti v ascendentnem 5-HT-sistemu, ki verjetno poslabsa obdelavo informacij v PFC, kar lahko vodi do
depresije in drugih afektivnih motenj. Z zaznavanjem sposobnosti nadzora nad stresom z instrumental-
nim vedenjem lahko mPFCv modulira aktivnost 5-HT-nevronov v DRN preko descendentnih ekscitatornih
aferentov (vijoli¢nih), bodisi neposredno bodisi preko inhibitornih GABA-ergi¢nih (G) internevronov. Inakti-
vacija mPFCv pri podganah odpravi protektivni u¢inek kognitivne kontrole na 5-HT-aktivnost in vedenje.
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RN se povezuje z razli¢nimi deli mozganov (neokorteks, striatum, amigdala, ven-
tromediani PFC). Pri kroni¢nem stresu pride do motenj v regulaciji serotonergi¢ne
poti med RN in PFC, kar okvari procesiranje informacij v PFC ter vodi v depresivne
in druge afektivhe motnje. Inaktivacija ventromedianega PFC pri podganah iznici
kognitivno kontrolo serotonergi¢ne aktivnosti in vedenija (slika 7.10).

73.4 Amigdala in stres

Amigdala je del limbi¢nega sistema, ki je pomemben za custven spomin, odlocit-
ve, Custvene reakcije in pogojevanje strahu. Vpliva na modulacijo stresnega odzi-
va, predvsem, ko so vpletena obcutja strahu in tesnobe. Amigdala ob ogrozajo-
¢em drazljaju aktivira hipotalamus. Aktivira tudi locus coeruleus, ki za¢ne sproscati
ve¢ noradrenalina (NA), ter regijo substantia nigra in ventralno tegmentalno po-
drocje (VTA), ki za¢neta izlocati ve¢ dopamina (DA). Povisana NA in DA znizata spo-
sobnost presoje, ki se vrsi v prefrontalnem korteksu (PFC). Kronicni stres vodi v
razrast dendritov ziv¢nih celic v amigdali in preveliko odzivnost slednje na poten-
cialno ogroZajoce drazljaje.

735 Hipokampus in stres

Hipokampus je del limbi¢nega sistema, ki je pomemben za ucenje in tvorbo dol-
goro¢nega spomina ter prostorski spomin. V stresni odziv je vklju¢en preko ko-
gnitivhega procesiranja spominov/izkusenj, kar vpliva na modulacijo stresnega
odziva. Medtem ko amigdala stimulira izlo¢anje CRH-hipotalamusa, hipokampus
inhibira izlo¢anje CRH (slika 7.11).

AMYGDALA HIPPOCAMPUS

HPA S

CORTISOL

Slika 711: Hipokampus, amigdala in HPA-os
Narisala Chiara Piraino.
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Slika 712: Spolno specificne posledice akutnega in kroni¢nega stresa pri podganah
Vir: po Shors idr. (2001) in Conrad idr. (2004) priredila Chiara Piraino.
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V hipokampusu je velika gostota receptorjev za kortizol. Visoka raven kortizola
zmanjsuje ekscitatorno aktivnost nevronov in nevrogeneze ter vodi v propad Ziv¢-
nih celic. Pri kroni¢nem stresu se del hipokampusa lahko poskoduje (»nevroto-
ksi¢nost« kortizola, Zivéne celice dobijo premalo glukoze), rezultat ¢esar so lahko
teZzave s spominom in u¢enjem. Raziskave so pokazale, da kronic¢ni stres v hipo-
kampusu spremeni sinapti¢no plasti¢nost, povzroci morfoloske spremembe ter
zmanjsa nastanek novih Ziv¢énih celic in dolgozivost nevronov (Kim in Diamond,
2002). Propad ziv¢nih celic in zmanjana nevrogeneza ob visokem kortizolu sta
povezana tudi zzmanj$ano ekspresijo nevrotrofnega mozganskega faktorja (angl.
brain-derived neurotrophic factor — BDNF®).

Akutni in kroni¢ni stres imata pri podganah spolno specifi¢cne posledice. Akutni
stres pri samcih povzroca razrast, pri samicah pa redukcijo dendritov hipokampal-
nih nevronov. Kljub temu kronicni stres pri samcih povzroca bolj razsirjen propad
nevronov (lezije) kot pri samicah (slika 7.12).

73.6 Prefrontalni korteks (PFC) in stres

PFC med drugim regulira kognitivne procese (npr. nac¢rtovanje, pozornost, reseva-
nje problemov in ¢ustva). Med stresnim odzivom je lahko njegova aktivnost pove-
¢ana (pozornost, budnost, kontrola) ali zmanjsana (panika).

PFC je povezan s kortikalnimi in subkortikalnimi podrocji. Dorzolateralni PFC je
ena od evolucijsko najmlajsih mozganskih regij. Povezuje se s senzori¢nimi in z
motori¢nimi kortikalnimi podrogji, regulira pozornost, sodeluje pri sprejemanju
odlocitev, delovnem spominu in drugih kognitivnih procesih (posredno tudi pri
socialni kogniciji). Ventromediani korteks se povezuje s subkortikalnimi podrogji
(amigdala, nucleus accumbens, hipotalamus), ki generirajo Custva, in preko tega
nadzoruje ¢ustva. Del PFC vpliva na delovanje striatuma tako, da inhibira druzbe-
no manj sprejemljive odzive. PFC posredno ali neposredno vpliva na izlo¢anje do-
pamina (substantia nigra, VTA) in noradrenalina (locus coeruleus). Ce je raven nora-
drenalina optimalna, to $e dodatno okrepi »pametno regulacijo« delov PFC. Deli
PFC so med seboj dobro povezani, tako lahko v »nestresnih situacijah« generirajo
»premisljene« ¢ustvene odzive, misli in aktivnost.

V stresnih situacijah pa amigdala aktivira stresne poti v hipotalamusu in mozgan-
skem deblu. Posledi¢no se zvisa raven NA in DA. Slednje povisa aktivhost amig-
dale do mere, ki vodi v obc¢utek strahu, hitre in nepremisljene ¢ustvene odzive ter
zmanjsa sposobnost PFC za generiranje delovnega spomina in regulacijo pozor-
nosti (slika 713).

6 BDNF je rastni faktor, ki pomaga zivénim celicam preziveti, se diferencirati in delovati.
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Slika 713: Omrezje prefrontalne skorje in omrezje amigdale v nestresnih in stresnih razmerah
Vir: po Arnsten (2009) priredila Chiara Piraino.

Prefrontalna skorja (PFC) ima obsezne povezave z drugimi kortikalnimi in subkortikalnimi regijami, ki so or-
ganizirane topografsko, tako da so regije, ki uravnavajo ¢ustva, namescene ventralno in medialno (rumeno
obmodje na sliki a), medtem ko se regije, ki uravnavajo misli in delovanje, nahajajo bolj dorzalno in lateral-
no (striatum, hipotalamus, amigdala na sliki a). Dorzolateralni PFC (DLPFC) ima obsezne povezave s senzo-
ri¢no in z motori¢no skorjo ter je klju¢nega pomena za uravnavanje pozornosti, misli in delovanja. Zdi se,
da je desni spodniji PFC (rIPFC) pri ljudeh specializiran za zaviranje neustreznih motori¢nih odzivov. Naspro-
tno pa ima ventromediani PFC (VMPFC) obsezne povezave s subkortikalnimi strukturami (kot so amig-
dala, nucleus accumbens in hipotalamus), ki ustvarjajo Custvene odzive in navade ter omogocajo uravna-
vanje custvenih odzivov. Dorzomediani PFC (DMPFC) je povezan z zaznavanjem napak in s preverjanjem
resnicnosti (@ngl. redlity testing). Te regije PFC so dobro povezane in regulirajo odlo¢anje na visji stopnji, na-
¢rtovanje ter organizacijo prihodnosti. V nestresnih pogojih (slika a) obsezne povezave PFC upravljajo mo-
7gansko aktivnost za inteligentno regulacijo vedenja, misli in ¢ustev. PFC ima tudi neposredne in posre-
dne povezave z monoaminskimi jedri v mozganskem deblu, kot so locus coeruleus (LC), ¢rna substanca
(substantia nigra — SN) in ventralno tegmentalno podrocje (VTA), in tako lahko uravnava lastne vnose kate-
holaminov. Optimalne ravni sproscanja kateholaminov povecujejo zmoznost regulacije PFC in tako ustvar-
jajo »racionalni cikel«. V pogojih psiholoskega stresa (slika b) amigdala aktivira stresne poti v hipotalamusu
in mozganskem deblu, kar povzroci visoko raven sprosc¢anja noradrenalina (NA) in dopamina (DA). To pos-
labsa regulacijo PFC, okrepi funkcijo amigdale in tako vzpostavi »zacaran krog«. Npr,, visoke ravni kateho-
laminov, kot se pojavijo med stresom, krepijo pogojevanje strahu, ki ga posreduje amigdala. Stres poslab-
sa sposobnosti PFC, kot sta delovni spomin in regulacija pozornosti. Tako se regulacija pozornosti preklopi
s premisljenega nadzora »od zgoraj navzdol« na nadzor »od spodaj navzgor«. Amigdala nas prav tako pri-
stransko usmerja k obi¢ajnemu motori¢nemu odzivu in ne k prilagodljivi prostorski navigaciji. Tako se med
stresom usklajevanje mozganskih odzivnih vzorcev preklopi s pocasne, premisljene regulacije PFC na re-
fleksne in hitre custvene odzive amigdale ter sorodnih subkortikalnih struktur.

Poleg zgoraj opisanih posledic kroni¢nega stresa za mozgane se bomo tu omejili
na hipokampus, amigdalo in PFC (slika 7.14). Kroni¢ni stres lahko vodi v strukturno
zmanjsanje hipokampusa (zmanjsa se nevrogeneza, atrofija dendritov) ter njego-
vo disfunkcijo. Slednja se kaze predvsem v tezavah s spominom in z u¢enjem. Za-
radi okvar hipokampus izgubi tudi inhibitorno sposobnost kontrole HPA-osi, kar
vodi v povisano anksioznost in depresivno vedenje.
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Kroni¢ni stres lahko vodi v redukcijo dendritov piramidalnih celic in celic glia v
PFC. Posledi¢no se zmanjsa sposobnost koncentracije in pozornosti ter delovne-
ga spomina. Podobno kot hipokampus PFC izgubi inhibitorno sposobnost kontro-
le HPA-osi, subkortikalnih in kortikalnih struktur (glej zgoraj). V obeh strukturah se
zmanjsa sinteza BDNF.

Nasprotno pa ob kroni¢nem stresu v amigdali pride do hipertrofije in razrasta
dendritov. Sinteza BDNF se poveca. Posledi¢no se povisata anksioznost in agre-
sivnost. Kroni¢ni stres torej ohromi strukture, ki zmanjsujejo stres preko negativne
povratne zanke, in okrepi strukture, ki povecujejo stresni odziv.

Slika 714: Posledice kroni¢nega stresa na mozganih

Vir: po Roozendaal idr. (2009) priredila Chiara Piraino.

Ponavljajodi se stres lahko povzroci preoblikovanje nevronov in nevronskih povezav v amigdali, v prefron-
talni skorji in v hipokampusu (glej sliko). Te uravnavajo aktivnost osi hipotalamus — hipofiza — nadledvic-
na Zleza. Te spremembe vkljucujejo kréenje dendritov in zmanjsanje Stevila ekscitatornih sinaps v nevro-
nih medialnega prefrontalnega korteksa ter kréenje dendritov piramidnih nevronov CA3 in na nevronih
granularnih girusov v hipokampusu. Kroni¢ni stres zmanjsa tudi nevrogenezo in stevilo nevronov v den-
talnem girusu. Kot posledica kroni¢nega stresa pa se poveca razvejanje dendritov v orbitofrontalni skor-
ji. Ve¢inoma so te stresno povzrocene spremembe v hipokampusu in medialnem prefrontalnem korteksu
scasoma reverzibilne, vsaj pri do zdaj raziskanih Zivalskih modelih je bilo tako. Ker so te mozganske regi-

je med seboj povezane, je verjetno, da bo strukturno preoblikovanje v eni regiji vplivalo na funkcije drugih
mozganskih regij.
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Kortizol, hormon, ki se spros¢a med stresnimi situacijami, vpliva na imunski sistem
tako, da preprecuje nastajanje vnetnih mediatorjev. Med kroni¢nim stresom, ko
pride do prekomerne proizvodnje kortizola, pa imunske celice postanejo na kor-
tizol neodzivne (na njih se proizvede manj receptorjev za kortizol - rezistenca na
kortizol). Zaradi tega prihaja do kroni¢nih vnetij. Imunski faktorji, kot so npr. prov-
netni citokini, ob kroni¢nem stresu tako vstopijo v CNS, kjer lahko povzrocajo ko-
gnitivne in nevropsihiatri¢cne motnje.

Stresni odziv merimo neposredno glede na raven kortizola (slina, kri, urin), ACTH
(kri) ali posredno prek srénega utripa. Sposobnost stresnega odziva merimo kot
porast kortizola med prebujanjem (ang. cortisol awakening response). Obicajno se
raven kortizola povisa za 38-75 % in doseze vrhunec 30-45 minut po jutranjem
prebujanju. Pokazali so, da je ta odziv stabilen za vsakega posameznika in ima
ocenjeno dednost med 0,4 in 0,48 (Wist idr., 2000).

Variabilnost v stresnem odzivu lahko do neke mere pripiSemo genetski variabil-
nosti. Glede na meritve kortizola v slini, ACTH in srénega utripa so ocenili, da je
dednost odzivnosti osi HPA 0,33 (Federenko idr., 2004) (slika 7:15).

Slika 715: Ocene dednosti odziva osi HPA, merjenega preko razlicnih komponent (kortizol, ACTH, sréni utrip)
Vir: po Federenko idr. (2004) priredila Chiara Piraino.

Slika prikazuje korelacije med MZ in med DZ.
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Na stresni odziv vplivajo razli¢ni geni. Pokazali so, da je variabilnost stresnega od-
ziva povezana s polimorfizmom?’ genov, ki kodirajo BDNF. Naravni SNP-polimor-
fizem v genu BDNF je povezan z zamenjavo valina (Val) in metionina (Met) na
polozaju 66 znotraj proregije BDNF, (Val66Met). Homozigoti za valin (val/val) ob
ogrozajocih draZljajih izlo¢ajo vec kortizola in dozivljajo intenzivnejsi stres kot tis-
ti, ki so heterozigoti (Met/Val) ali homozigoti za metionin (Met/Met) (slika 7.16).

Variabilnost stresnega odziva je povezana tudi s polimorfizmom v promotorski
regiji genov 5-HTTLPR za serotoninski transporter, pri kateri poznamo kratko (S)
in dolgo (L) razli¢ico (slika 7.17). Kratka razli¢ica je za razliko od dolge povezana
z manjsim izrazanjem gena za serotoninski transporter. Pri homozigotih z dolgo
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Slika 716: Ravni stresa ob javhem nastopanju pri osebah z razli¢nimi genotipi za BONF

Vir: po Alexander idr. (2010) priredila Chiara Piraino.

Kortizol v slini (a), sr¢ni utrip (b) in samoporocana zivénost (c) kot odgovor na javno nastopanje pri razli¢-
nih genotipih BDNF Valé6Met (primerjava nosilcev vsaj enega alela za met v primerjavi z nosilci za Val/Val).
Met = metionin, Val = valin.

7 Polimorfizem je stanje, ko obstajata najmanj dve razlicici dolo¢enega gena/dela zaporedja znotraj vsaj
enega odstotka populacije. Pomeni prisotnost dveh ali vec razli¢nih alelov enega gena v populaciji. Po-
limorfizmi in njihove kombinacije lahko znatno vplivajo na posameznikove lastnosti in dovzetnosti za
bolezni. Poznamo razli¢ne vrste polimorfizmov: SNP-ji, mikrosetaliti, minisateliti, delecije, insercije, dup-
likacije, prerazporeditve DNK itd.
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Slika 717: Polimorfizem v promotorski regiji genov za serotoninski transporter (SLC6A4)
Vir: po Canliin Lesch (2007) priredila Chiara Piraino.

Slika 718: Krivulje rasti petih otrok s psihosocialno povzroceno pocasno rastjo
Vir: po Appleton in Sidebotham (2017) priredila Chiara Piraino.

V vsakem primeru se je povecanje naklona krivulje pojavilo hkrati z odstranitvijo iz neugodnega domace-
ga okolja. Zvezdica (¥) oznacuje Cas te odstranitve.
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razli¢ico 5-HTTLPR ogrozajoci drazljaji povzrocijo vecje izlocanje kortizola kot pri
tistih, ki imajo vsaj en alel s kratko razlicico. & Glej sliko 2 v Mueller idr. (2011).

Na stresni odziv vpliva tudi variabilnost v genu za katehol-o-metiltransferazo
(angl. Catechol-O-methyltransferase — COMT). COMT je encim, ki med drugim raz-
grajuje (inaktivira) dopamin, adrenalin in noradrenalin. Gen COMT se pojavlja v
vec razlicicah. Za gen je znacilen SNP oziroma alelni dimorfizem G/A (Val**Met),
ki vpliva na prepis Val/Met. Razli¢ica Met je povezana z manjso aktivnostjo COMT,
manjso razgradnjo dopamina in ve¢jo aktivnostjo HPA-osi, razli¢ica Val pa ravno
obratno. Skratka, posamezniki z razlicico Met so obcutljivejsi na stres kot tisti z raz-
licico Val (Walder idr., 2010).

Kroni¢ni stres oziroma stresni hormoni lahko povzrocijo epigenetske spremembe
preko sprememb histonov in aktivnosti mikro-RNK ter metilacije DNK (Jiang idr.
2019). Posledi¢no se spremeni ekspresija CRH, receptorjev za kortizol, vazopresina
in BNDF (Stankiewicz idr., 2013).

Medtem ko akutni stres omogoca soocenje z (negativnimi) draZljaji in jih pomaga
preziveti, kronicni stres vodi v bolezni in motnje, kot so npr. astma, alergije, bole-
¢ine v hrbtu, utrujenost, glavobol, motnje spomina in ucenja, presnovne in sréno-
zilne bolezni, debelost, diabetes, hipertenzija, aritmija, neplodnost, rak, depresija,
anksioznost in hitro staranje.

Kronicni stres tudi zmanjsa izlo¢anje rastnega hormona in tako inhibira rast. Znani
so primeri, ko so otroci pod hudim stresom nehali rasti, ceprav so bili sicer »zdravi«
in primerno prehranjeni. Pojavu pravimo stresna ali psihogena pritlikavost (angl.
stress dwarfism ali psychogenic dwarfism). Ce te otroke dovolj zgodaj umaknejo v
zdravo okolje, »ujamejo« svojo normalno visino (slika 7.18).

Pri odraslih visoka raven kortizola zavira privzem kalcija iz ¢revesja, zaradi ¢esar se
zmanjsajo obnovitvene funkcije v kosteh, kar lahko vodi v osteoporozo. Podoben
mehanizem za razvoj osteoporoze se pojavlja pri pomanjkanju estrogena in te-
stosterona. & Glej sliko 1 v Cizza idr. (2009).

Ob stresu pride do inhibicije cele serije procesov, povezanih z nastajanjem in de-
lovanjem spolnih hormonov. Zaradi povisanih ravni beta endorfinov, CRH in kor-
tizola se zmanjsa izloc¢anje gonadotropin sproscujocega hormona (GnRH) iz hipo-
talamusa (slika 7.19). Posledi¢no se zmanjsa sinteza LH in FSH, s tem pa sinteza in
izlo¢anje testosterona, estrogena ter progesterona.?

Stres primoskih lahko povzrocatezave z erekcijo in s prezgodnjim izlivom. Za vzpo-
stavitev erekcije je potrebna aktivacija parasimpati¢nega zivcevja, stres pa aktivi-
ra simpati¢no ZivCevje. Pri prezgodnjem izlivu aktivacijo parasimpati¢nega Zivcev-
ja prehitro nadomesti aktivacija simpati¢nega Zivénega sistema. Pri ugotavljanju

8 Funkcije omenjenih hormonov so navedene na sliki 7.5.
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Slika 719: Interakcija med osjo hipotalamus — hipofiza — nadledvi¢na Zleza in osjo hipotalamus — hipofiza —
gonade
Vir: po Mastorakos idr. (2005) priredila Chiara Piraino.

Aktivacija stresnega sistema vodi do inhibicije reproduktivne osi z neposredno ali posredno inhibicijo
nevrona GnRH (preko CRH, beta-endorfinov in kortizola). GnRH = sprosc¢evalni hormon gonadotropinoy,
LH = luteinizirajoci hormon, FSH = folikel stimulirajo¢i hormon.

tezav z erekcijo in s spolnostjo pri moskih si pomagamo tudi s preprostim »te-
stom«. V kolikor je erekcija prisotna v REM-fazi spanja, je verjetno izvor teZzave
psihi¢ne in ne fizi¢tne narave. Zaradi izlo¢anja endorfinov, ki inhibirajo izloc¢anje
GnRH, imajo ekstremni Sportniki lahko v krvi nizje vrednosti testosterona in posle-
di¢no manjse testise. Podobno velja tudi za odvisnike od opioidov.

Pri stresu do motenj v delovanju (spolnih) hormonov pride tudi pri Zenskah. Kor-
tizol moc¢no zmanjsa obcutljivost hipofize za GnRH in ovarijev za LH. Posledi¢no
se spros¢a manj LH, FSH in estrogena, zaradi ¢esar je manjsa moznost ovulaci-
je, folikularna faza pa se podaljsa (slika 7.20). Menstrualni cikel se torej podaljsa in
je nereden. V ¢asu tretjega rajha je imelo vec kot 50 % zZensk, zaprtih in mucenih
v koncentracijskih taboris¢ih, amenorejo? Pri podhranjenih zenskah primanjku-
je mascobnega tkiva, ki je potrebno za nastajanje estrogena. To vodi v inhibicijo
reproduktivnih funkcij (@menoreja). To se pogosto zgodi profesionalnim Sportni-
cam, kjer so poleg pomanjkanja mascob problemati¢ne tudi previsoke ravni en-
dorfinov v krvi. Kot pri moskih to vodi v inhibicijo izlo¢anja GnRH. Stres inhibira
tudiizlo¢anje progesterona, zaradi ¢esar pride do motenj pri debeljenju maternic-

9 Amenoreja je odsotnost oziroma izostanek mesecnega perila (menstruacije) in je ena najpogostejsih
motenj menstrualnega ciklusa.
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Slika 7.20: Menstrualni cikel
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Menstrual_cycle.

ne stene in tezav z implantacijo embria. Estrogen je pomemben tudi za homeos-
tazo kosti in zascito srca pred aterosklerozo.

Stres tudi zmanjsuje libido in moznost za uspesno zanositev ter povecuje verje-
tnost spontanega splava. Pri stresu se namrec intenzivno aktivira simpatic¢ni Ziveni
sistem. Sproscanje adrenalina in noradrenalina dramati¢no zniza pretok krvi v ma-
ternici, kar lahko privede do hipoksije zarodka, to pa vodi v upad fetalnega krvne-
ga tlaka in padca sr¢nega utripa.

Kroni¢ni stres lahko vodi v anksioznost, depresijo in posttravmatsko stresno
motnjo (angl. post-traumatic stress disorder — PTSD). Kortizol spremeni delovanje
serotoninskih, noradrenalinskih in dopaminskih poti, ker receptorji za Zivéne pre-
nasalce postanejo manj odzivni. Pri depresiji pride do funkcionalno-anatomskih
sprememb hipokampusa in medialnega prefrontalnega korteksa ter amigdale.

Pri tem je pomembno omeniti diatesno-stresni model (angl. diathesis-stress mo-
del), ki predpostavlja, da je nastanek motenj posledica bioloske nagnjenosti
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Slika 7.21: Vpliv stresa na kognitivne sposobnosti
Vir: po Kim in Diamond (2002) priredila Chiara Piraino.

Podgana, ki ni bila predhodno izpostavljena macki, je v prisotnosti macke pokazala prirojen odziv stra-

hu, »zmrzne/otrpne« (strah). (@) Podgane so po 75 minutah izpostavljenosti macki pokazale popolno sup-
resijo sinapti¢ne plasti¢nosti (@angl. primed-burst potentiation — PBP) v obmocju CAl-hipokampusa (stolpec
z oznako Cat). Nasprotno pa so podgane, namescene v komoro za 75 minut, brez izpostavljenosti macki
(Chamber), pokazale toliko PBP kot podgane, ki so bile nemotene v domacem okolju (Home). (b) Podgane
imajo odli¢en prostorski delovni spomin v nestresnih pogojih (WM-Home), ko so testirane v vodnem labi-
rintu z radialnimi rokami. Vendar pa so podgane, ki so bile izpostavljene macki, pokazale selektivno pos-
labsanje delovnega spomina, odvisnega od hipokampusa (WM-Cat), brez skodljivega ucinka stresa na re-
ferencni spomin, ki je neodvisen od hipokampusa (RM-Cat).

(genetskih, fizioloskih, kognitivnih in osebnostnih dejavnikov) in stresa v zgo-
dnjem otrostvu.

Stres ima pozitivne in negativne ucinke na u¢enje ter spomin. Pri kroni¢nem stresu
prevelika koli¢ina kortizola deluje toksi¢no na celice v hipokampusu in prefrontal-
nem korteksu, kar zmanjsuje sposobnost uc¢enja in pomnjenja. Kronicni stres lah-
ko zmanjsa sposobnost u¢enja in prilagajanja novim situacijam ter negativno vpli-
va na spomin. Pri starejsih lahko kroni¢ni stres vodi v demenco.
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Slika 7.22: Odnos med stresom in kvaliteto ucenja
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Yerkes%E2%80%93Dodson_law.

Raven stresa in kvaliteta ucenja sledita Yerkes-Dodsonovemu zakonu.

Na sliki 7.23 so prikazani rezultati raziskave na misih (Kim in Diamond, 2002), kjer
so primerjali spremembe v mozganih in razlike v delovnem prostorskem spominu
pri podganah, ki so jih izpostavili macki, s tistimi pri podganah, ki jih niso izposta-
vili. Testirali so tudi referenc¢ni spomin podgan, ki ni vezan na hipokampus. Pod-
gane, izpostavljene macki, so imele mo¢no zmanjsano sinapti¢no plasti¢nost v hi-
pokampusu in oslabljen delovni prostorski spomin. Referen¢ni spomin pa se med
kontrolno in eksperimentalno skupino ni razlikoval.

Pri akutnem stresu se spomin lahko okrepi ali poslabsa. Stres vpliva predvsem na
to, kaj si zapomnimo. Predvsem vpliva na kratkoroc¢ni (hitrejsa reakcija, ampak vec
napak), manj pa na dolgoro¢nega. Bolje si zapomnimo stresne dogodke, vendar
je v stanju stresa tezje priklicati specificen spomin. Tedaj lahko ucinkovito prikli-
¢emo eksplicitne custvene dogodke (aktivacija hipokampusa in amigdale), in si-
cer bolje popoldan kot zjutraj (kortizol je zjutraj visji kot popoldan). Na implicitni
spomin (npr. voznja kolesa) stres ne vpliva.® Stres zmanjsa natanc¢nost avtobio-
grafskega spomina (veckrat ko ga priklicemo v zavest, nenatancnejsi postaja). Pri
njem se poveca posameznikova pozornost na negativne drazljaje. Vpliv stresa na
hitrost in kvaliteto u¢enja pa je odvisen predvsem od intenzitete stresa (slika 7.22).

Raziskave so pokazale, da imajo Zivali, izpostavljene dolgotrajnemu (kroni¢nemu)
stresu, man;jsi prizeljc (timus).” Med akutnim stresom se imunski sistem okrepi.

10 Obstajajo tudi specifi¢ne situacije, ko je tudi implicitni spomin podvrzen tezavam zaradi stresa. Taka si-
tuacija je npr. trema pred klavirskim nastopom.

11 Limfati¢ni organ, kjer zorijo T-celice.
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Slika 7.23: Akutni in kronic¢ni stres in imunski odziv
Vir: po Dhabhar (2013) priredila Chiara Piraino.

Stres se pri¢ne z draZljajem (stresorjem), ki sprozi reakcijo v mozganih (zaznavanje in obdelava stresor-

ja). MoZgani aktivirajo fizioloski stresni odziv. Trajanje stresnega fizioloskega odziva je kriticna determinan-
ta njegovih ucinkov na imunsko funkcijo in zdravje. Sam stresor je lahko akuten ali kronicen. Zaznavanje in
obdelava stresorja v mozganih sta klju¢nega pomena za dolocitev trajanja ter obsega fizioloskega odziva.
Obseg in ucinkovitost, s katerima se organizem po stresu vrne v stabilno stanje, sta odvisna od odpornosti,
ki jo definiramo kot sposobnost psiholoskih in medsebojno delujocih fizioloskih sistemov, da si opomore-
jo po zahtevnih pogojih. Dejavniki, kot so mehanizmi obvladovanja, obcutek nadzora, optimizem, socialna
podpora, zgodnje Zivljenjske izkusnje, ucenje, genetika in spanje, so pomembni posredniki psiholoske od-
pornosti. Dejavniki, kot so nevroendokrina reaktivnost, genetika, okolje, prehrana in spanje, so pomemb-
ni posredniki fizioloske odpornosti. Mehanizmi psiholoske odpornosti so pri ljudeh Se posebej pomemb-
ni, ker lahko omejijo trajanje in obseg kroni¢nih odzivov na stres. Na enak nacin so lahko psihogeni stresorji
pri ljudeh se posebej skodljivi, ker lahko povzrocijo stresne odzive dolgo po izpostavljenosti stresorju ali
celo v odsotnosti fiziénih stresorjev ali izrazitih grozen. Fizioloski stresni odziv je lahko akutna ali kroni¢na
fizioloska aktivacija (nevrotransmiterji, hormoni in njihovi molekularni, celi¢ni, organski ter sistemski ucinki),
ki povzroci psinofizioloska stanja, ki imajo razlicne ucinke na zdravje. Akutni stres na splosno povzroci ak-
tivacijo mehanizmoy, ki vkljucujejo krepitev imunske funkcije, medtem ko kronicni stres povzroci zdravju
skodljiva stanja, ki povzrocijo deregulacijo ali supresijo imunske funkcije.
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Vendar pa kronic¢ni stres zavira delovanje imunskega sistema (slika 7.23). Akutni
stres poveca mobilizacijo levkocitov,™ okrepi prirojeno imunost,? pridobljen imun-
ski odziv in odziv celic pomagalk.* Pri kroni¢nem stresu se zgodi ravno obratno.

ACTH zavira aktivnost makrofagov, brstenje celic T in tvorbo protiteles. Kortizol pa
poleg prej nastetih zaviralnih funkcij zavira tudi delovanje celic ubijalk (citotoksic-
ni limfociti). Pri kroni¢nem stresu se rane celijo 25 % pocasneje.

Zalovanje: ¢e star ¢lovek ob Zalovanju nima socialne opore, ima veéjo moznost, da
sam umre zaradi imunosupresije, ki je posledica kroni¢nega stresa.

Kroni¢ni stres lahko povzroca tudi dolocene vrste raka. Kortizol zavira delovanje
celic ubijalk (celice NK), ki uni¢ujejo rakaste celice. Kroni¢ni stres spodbuja angio-
genezo (nastajanje novih zil), kar omogoca razvoj malignega tumorja iz prej manj
nevarnega benignega. Zvisuje tudi raven krvnega sladkorja, ki predstavlja osnov-
ni vir hranil za rakave celice. Vse to je tesno povezano tudi z osebnostjo in s social-
no oporo, ki je je delezen posameznik.

Pri stresu sta zelo pomembna dojemanje stresne situacije in njeno kognitivno pro-
cesiranje. Oboje pa je v veliki meri odvisno od osebnosti posameznika oziroma
njegove identitete. Pomembno je tudi, ali smo ogrozajoce drazljaje pri¢akovali ali
so nas presenetili nenapovedano. Pomembni so optimizem, samozavest, odpor-
nost na stresne drazljaje, nadzor, sovraznost, druzabnost (socialnost), sposobnost
iskanja socialne opore, izkusnje itd. Za vse to potrebujemo mehanizme za spro-
$canje frustracij (angl. outlets for frustration).

12 Levkociti ali bele krvnicke so krvne celice, ki telo varujejo pred okuzbami in tumorji. Najdemo jih v krvi,
limfaticnem sistemu in vranici. Delimo jih na granulocite (fagocitoza, razstrupljanje), monocite (fagoci-
toza mikrobov, posredovanje antigena limfocitom T) in limfocite (uni¢ujejo mikrobe, del specifitnega
imunskega odziva).

13 Prirojena (nespecificna ali naravna) imunost je tista imunost, ki je navzoca ze ob rojstvu in pri kateri de-
lujejo mehanizmi, ki infekcijskim agensom preprecujejo vstop v organizem, odstranjujejo tuje in poten-
cialno skodljive makromolekule, mikroorganizme ali zajedavce ter ne vkljucujejo imunskega odziva, am-
pak temeljijo na anatomskih in mehanskih ovirah, nespecifi¢nih baktericidnih snoveh, kot je npr. lizocim,
na aktivaciji sistema komplementa, vnetni reakciji, fagocitozi, naravnih celicah ubijalkah, interferonih idr.
Nima pa imunskega spomina in zato ne zagotavlja dolgotrajne imunosti.

14 Za pridobljen imunski sistem je znacilen specificen odziv z imunskim spominom. Do odziva pride 3ele

po nekaj dneh ali tednih. Predstavljajo ga posebni tipi levkocitov — limfociti. Najpomembnejsi obliki lim-
focitov so celice T in B. Na podlagi komponent, ki posredujejo imunski odziv, lo¢imo dve obliki.
Humoralni imunski odziv: Humoralno imunost posredujejo protitelesa, ki jih izdelujejo limfociti B in ki
specifitno spoznajo ter onesposobijo antigene (tujke). Je posledica tistih antigenov, ki se nahajajo v te-
lesnih tekocinah. Lahko jo prenesemo z imuniziranega na neimunizirani (neizkuseni) osebek z brezceli¢-
nim delom krvi.
Celi¢no posredovan imunski odziv: Naloga celi¢no posredovane imunosti je obramba pred povzrocitelji
bolezni, ki so Ze vdrli v celice. Posredujejo jo limfociti T in se lahko na neizkuseni osebek prenese s celi-
cami imuniziranega osebka. Pri celi¢no posredovani imunosti sodelujejo tudi druge celice, npr. fagociti,
ki prebavijo tujke.

15 Celica pomagalka je limfocit T, ki limfocitu B pomaga pri sintezi protiteles. Poleg tega obstaja Se drugi
razred celic pomagalk, ki povzroci aktivacijo drugih limfocitov T, da pride v njih do celi¢nega vnetnega
odziva.
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Osebnost vpliva predvsem na dozivljanje stresa in njegove posledice. Pri tem lo-
¢imo vec razli¢nih tipov osebnosti. Za tip A so znacilne pretirana tekmovalnost in

Slika 7.24: Shematski domnevni mehanizmi blazenja stresa zaradi socialne opore (angl. social buffering)
Vir: po Kikusui idr. (2006) priredila Chiara Piraino.

Senzori¢ni drazljaji, kot so tipni, vidni, vohalni in slusni, se skupaj s Custvenimi informacijami integrirajo in
prenesejo do amigdale. Ob draZljajih, vezanih na socialno oporo, se v amigdali poveca spros¢anje oksi-
tocina (OXY). OXY v amigdali ima pozitiven uc¢inek na prenos dopamina (DA) v nucleus accumbens, kar je
bistveno za socialno povezanost. Poleg tega se v hipotalamusu poveca spros¢anje OXY, zaradi Cesar se
zmanijsa stresni nevroendokrini odziv (CRF — ...). Sproscajo se tudi opioidi (OPD), ki imajo modulacijsko
vlogo pri blaZzenju stresa zaradi socialne opore, tako da zmanjsajo aktivnost CRF v PVN.

ambicioznost, razdraZljivost, sovraznost, izzivalnost, nestrpnost in samokriti¢nost.
Posamezniki s tem tipom osebnosti so ves ¢as pod stresom, kar lahko vodi v bolez-
ni srca in oZilja (visok krvni tlak, zgodniji sr¢ni infarkt, povisane ravni holesterola v
krvi), sladkorno bolezen, izgorelost in socialno izolacijo. Tip B predstavlja nasprot-
je tipa A. Pri tipu D prevladujejo negativna Custva, kot so anksioznost, Zalost, ne-
mo¢, jeza, pesimizem, osamljenost. Posamezniki s tem tipom osebnosti se izogi-
bajo socialnim stikom. Ob stresu imajo osebe z osebnostjo tipa D moc¢no povisane
ravni kortizola v telesu. V primerjavi z bolj optimisti¢nimi osebnostmi imajo trikrat
vecje tveganje za tezave s srcem, vklju¢no z boleznijo perifernih arterij, s sr¢nim
popusdcanjem in prezgodnjo smrtjo.

Pri stresu so pomembni socialni dejavniki, kot so navezanost, socialna opora in
kooperativnost. Ti spremenijo nase dojemanje ogrozajocega drazljaja, okrepi-
jo imunski sistem in znizajo (stresni) odziv telesa na ogrozajo¢ drazljaj (slika 7.24).
Slednje zelo verjetno poteka preko oksitocina, dopamina, opioidov in endorfinov.
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Endorfini se izlocajo tudi pri smehu, fizi¢ni aktivnosti (Sportu), jogi, pilatesu, medi-
taciji in drugih tehnikah spros¢anja, masazi, akupunkturi, izpostavljenosti UV-svet-
lobi, rojevanju ter uzivanju pekoce hrane. Krepijo obcutke veselja, vznesenosti in
sproscenosti ter zmanjsujejo obcutek bolecine.

Endorfini lahko posredno, preko parasimpati¢nega sistema, aktivirajo prirojeni
imunski odziv (makrofagi in celice ubijalke) ter povecajo raven protivnetnih cito-
kinov. Zmanjsajo lahko tudi izlocanje kortizola, adrenalina in noradrenalina. Po-
sledi¢no se zmanjsa tudi (moznost za) rast rakavih celic. 2 Glej sliko 1 v Sarkar idr.
(2012).
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od genov do vedenja in naprej

gresija je ocitna ali prikrita, pogosto skodljiva druzbena interakcija z name-
nom povzrociti Skodo drugemu posamezniku. Lahko pa nas tudi usmeri
v ustvarjalne in druge prakti¢ne aktivnosti. Dominantno vedenje je vede-

nje, namenjeno pridobivanju oziroma ohranjanju statusa, ki prinasa mog¢, vpliv in

dostop do razli¢nih virov. Agonisti¢no vedenje je druzbeno vedenje, povezano z

agresijo, in zajema tako fizicno (pretep, ugriz) in posredno (drze, groznje, razkazo-

vanje, podreditev, pobotanje) kot verbalno agresijo (pri ljudeh).

V psihologiji agresivnost delimo glede na smer in obliko:

— navznoter usmerjena agresivnost:

- neposredna (obcutki krivde, samomorilnost),

- posredna (psihosomatika, depresivnost, alkoholizem, narkomanija);

— navzven usmerjena agresivnost:

— neposredna (aktivna: telesna, besedna; pasivna: negativizem),

— posredna (sovraznost, sumnicavost, razdrazljivost).

Glede na funkcijo je agresija lahko:

- instrumentalna (dosega ciljev),

- frustracijska (spros¢anje napetosti),

- ustvarjalna (ohranjanje zivljenja, osebne integritete),

- razdiralna (poskodba, unicenje),

— obrambna (konformisti¢na, instrumentalna),

- mascevalna,

— ekstati¢na,

- znacajska (sadizem, nekrofilija),

- psevdoagresivnost (nehotna, igriva, samopotrditvena).

Druge delitve agresije:

- ofenzivna,

- defenzivna,

— znotrajvrstna,

— medvrstna,

— materinska,

- impulzivna,

- naklepna,

— odzivna,

- spontana,

- Custvena (iz strasti),

— neosebna (instrumentalizirana).
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Agresija je univerzalno vedenje, ki je evolucijsko mo¢no povezano z razmnozeval-
nim uspehom in s prezZivetjem posameznika. Sluzi pridobivanju in izbiri partnerja,
vzgoji potomcev, povezanosti med sorodniki, pridobivanju druzbenega statusa
itd. Evolucijo agresivnosti evolucijska psihologija razlaga s tem, da samice raje iz-
birajo dominantne samce, ki imajo boljsi dostop do razli¢nih virov. Predvsem sam-
ci pogosto dosegajo socialni status z agresivnim vedenjem.

Zivali se agresivno vedejo do posameznikov iste vrste, kadar med njimi pride do
konfliktov pri dostopu do razli¢nih naravnih virov (npr. hrana, zatocisce, spolni
partnerji itd.) in pri branjenju ali doseganju socialnega statusa v skupini. Agresiv-
no se lahko vedejo tudi v primeru ogrozenosti (pri obrambi) lastnega telesa ali so-
rodnika in pri socialnem konfliktu. Agresivno vedenje Zivali je obi¢ajno vezano
na agresivne drze in groznje. Redko se osebki med seboj bojujejo na nacin, ki pri-
nasa hude poskodbe ali celo smrt. Agresivnost Zivali je pogosto regulirana preko
vzpostavljanja teritorija ali socialne hierarhije.

Pri ¢loveku kot agresivno vedenje obravnavamo namensko skodovanje drugemu,
bodisi fizicno bodisi psihi¢no. Kljub temu da posledice vojn med ljudmi namigu-
jejo na to, da smo med najagresivnejsimi zivalskimi vrstami, je pri ljudeh agresija
pogosteje posredna in verbalna.

81.2 Spolne razlike v agresivnem vedenju

Spola se razlikujeta predvsem v tipu agresivnega vedenja. Medtem ko je za Zzenske
znacilno, da se pogosteje posluzujejo posredne agresije, so moski veckrat vpleteni
v fizi¢no agresijo. Po nekaterih virih so odrasli moski v povprecju desetkrat pogo-
steje vpleteni v fizi¢no nasilje kot zenske. Pri obeh spolih s starostjo razmerje med
verbalno in fizi¢no agresijo naras¢a v prid verbalne (slika 8.1).

Slika 81: Agresija pri Zenskem in moskem spolu pri osmih ter petnajstih letih
Vir: po Osterman idr (1988) priredila Chiara Piraino.
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V agresivno vedenje so vpleteni predvsem ventromediani prefrontalni korteks, or-
bitofrontalni korteks (angl. orbitofrontal cortex — OFC), anteriorni cingulatni kor-
teks, strukture limbi¢nega sistema, kot so amigdala, stria terminalis in hipotalamus
ter periakvaduktna sivina (angl. periaqueductal gray — PAG).

Agresivnost je povezana z zvisano aktivnostjo limbi¢nega sistema ter zmanjsa-
no aktivnostjo ventromedianega prefrontalnega in orbitofrontalnega korteksa.
Nasprotno velja za neagresivno vedenje. Agresivnost je navadno povezana z niz-
ko ravnjo serotonina, visoko ravnjo dopamina, nizko ravnjo gama-aminomaselne
kisline (angl. gamma-aminobutyric acid — GABA)' in visoko ravnjo noradrenalina.
Natancna povezava med ravnmi ziv¢nih prenasalcev in agresije je pogosto zelo
kompleksna, saj se lahko spreminja glede na to, kje v mozganih opazujemo raven
zivénih prenasalceyv, na katere tipe receptorjev se slednji vezejo, s katerimi sistemi
so v interakciji ipd. Z agresijo so tesno povezani tudi kortizol, vazopresin, oksitocin
in testosteron. Povezava med slednjimi in agresijo je mo¢no odvisna od okolis¢in.

Pri primatih agresijo sprozijo doloceni sludni ali vidni drazljaji, ki aktivirajo media-
no amigdalo (MEA), kar posledi¢no vodi do aktivacije anteriornega hipotalamusa
(AHA) in bed nucleus v stria terminalis? (BNST), ki se prenese na periakviduktno sivi-
no? in vodi v agresivno vedenje. Senzori¢ne drazljaje sprejme tudi orbitofrontalni
korteks, ki informacije interpretira in lahko inhibira aktivacijo agresivnega vedenja
preko inhibicije amigdale (slika 8.2). Vpletenost teh delov mozganov v agresivno
vedenje so pokazali tudi z njihovo lezijo. Medtem ko so lezije PFC povezane s po-
vecano agresivnostjo, lezije PAG, amigdale in hipotalamusa agresivnost popolno-
ma zavrejo.

Prefrontalni korteks (PFC), predvsem orbitofrontalni, dorzolateralni in ventrome-
diani del PFC, igra pomembno vlogo pri regulaciji socialnega in agresivnega ve-
denja, kot so npr. nadzor jeze in impulzivhega, agresivhega vedenja, regulacija
negativnih Custev, procesiranje ¢ustvenih draZljajev oziroma signalov. Raziskave
so pokazale, da imajo posamezniki z antisocialno osebnostno motnjo 11 % manjsi
volumen sivine v PFC, zmanj$ano aktivnost v PFC in manjso porabo glukoze v PFC.
Manjsa aktivnost v PFC je povezana z njegovo manjso sposobnostjo nadzora ak-
tivnosti amigdale in tako s slabim nadzorom agresivnega vedenja.

1 Gama-aminomaselna kislina (GABA) je glavni inhibitorni nevrotransmiter v centralnem zivénem sistemu
sesalcev. Pri ljudeh je GABA neposredno odgovorna za regulacijo misi¢nega tonusa. Vpliva na to, kako
telo reagira na obcutke tesnobe, strahu in stresa.

2 Stria terminalis povezuje amigdalo in hipotalamus.

3 Periakvaduktna sivina je del mesenzefalona. Stimulacija dorzalnega in stranskega dela PAG (pri podga-
nah) lahko izzove obrambne odzive, za katere so znacilni otrplost, tek, skakanje, tahikardija ter zvisanje
krvnega tlaka in misi¢nega tonusa. Nasprotno pa lahko stimulacija kavdalnega ventrolateralnega PAG
povzroc¢i negibno, spros¢eno drzo, znano kot mirovanje, medtem ko njena inhibicija vodi do povecane
lokomotorne aktivnosti. Poskodbe kavdalnega ventrolateralnega PAG lahko mo¢no zmanjsajo pogoje-
no otrplost, medtem ko lahko lezije dorzalnega vidika zmanjsajo prirojeno obrambno vedenje in tako
skoraj »ukrotijo« Zival.
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Slika 8.2: Nevrobiologija agresije
Vir: po Nelson in Trainor (2007) priredila Chiara Piraino.

Pri primatih (z iziemo ¢loveka) agresijo obicajno izzovejo slusni ali vidni signali. Aktivacija MEA naj bi
povzrocila aktivacijo BNST in AHA, ki posledi¢no aktivirata PAG. Na splosno se zdi, da je OFC pomemben
za razlago socialnih signalov, inhibicija iz OFC pa lahko zavre agresijo z zmanjsanjem odzivnosti v amigdali.
Debele puscice predstavljajo vhode in izhode v moZgane ter z njih; tanke puscice predstavljajo povezave
znotraj mozganov; pikcéaste ¢rte predstavljajo inhibitorne povezave. OFC = orbitofrontalni korteks; MEA=
mediana amigdala; BNST = bed nucleus v stria terminalis; AHA = anteriorni hipothalamus; PAG = periakva-
duktna sivina.

Limbicni sistem je »neracionalni« del mozganov, ki je odgovoren za ¢ustva, kot so
agresivnost, jeza, strah, ljubezen itd. Hipotalamus je nekak$en vmesnik med nad-
zornikom (PFC) in €ustvi (limbi¢ni sistem). Po eni strani komunicira s PFC, po drugi
strani pa posilja informacije v srednje mozgane in mozgansko deblo (avtonomne
funkcije). Hipotalamus tudi nadzira spros¢anje hormonov. Amigdala je vpletena v
obcutja agresije, strahu, panike, anksioznosti ter socialno in ¢ustveno odlocanje.
Prejema ¢utne informacije in informacije o bolecini. Amigdala dvosmerno komu-
nicira s frontalnim korteksom, z insulo, s PAG, senzornimi projekcijami — modulira
njihovo obcutljivost. Komunikacija poteka tudi med amigdalo in hipokampusom
(amigdala se uci strahov, hipokampus pa objektivnih dejstev).

831 Agresivnost in serotonin

Serotonin (5-HT), ki ima v moZganih predvsem inhibitorno vlogo, je vpleten v re-
gulacijo ¢ustev in vedenja. Vpleten je tudi v inhibicijo agresivnosti. Nizka raven se-
rotonina in serotoninskega metabolita 5-HIAA v CNS (predvsem v prefrontalnem
korteksu) sovpada z impulzivno agresivnostjo ter napadalnostjo. Pri ¢loveku nizka
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Slika 83: Vpliv antagonista in agonista serotonina na agresivno vedenje
Vir: prirejeno po Feldman idr. 1997).

koncentracija 5-HIAA sovpada s pojavnostjo impulzivnega agresivnega vedenja,
nasilnih poskusov samomorov, impulzivnih umorov, povratnosti morilcey, zaljivih
napadov drugih ljudi in zlorabe substanc (Seo idr., 2008). Nizka 5-HIAA je pogo-
sta tudi pri antisocialni in mejni osebnostni motnji. Vsem tem vedenjem sta skup-
ni impulzivnost in nasilnost.

Pri primatih je raven 5-HT povezana s socialnim statusom. Dominantni samci ima-
jo visjo raven 5-HT kot podrejeni (Raleigh idr., 1984). Raziskava na primatih je poka-
zala, da se raven agresije pri samcu poveca, ¢e uvedemo antagoniste serotonina
(aktivnost 5-HT se zniza). Pri uvajanju agonista serotonina (aktivnost 5-HT se zvisa)
se agresija zmanjsa (slika 8.3). Podobno vpliva uvajanje selektivnih zaviralcev po-
novnega privzema serotonina (angl. selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI), ki
povecajo aktivnost 5-HT, kar vodi v zmanjsanje agresivnosti (Coccaro in Kavoussi,
1997) (slika 8.4).

Vpliv serotonergi¢ne aktivnosti na agresijo je kompleksen, poleg same koncentra-
cije 5-HT je odvisen tudi od lokacije v mozganih, tipov receptorjev, povezljivosti z
drugimi sistemi, koncentracije encimov (MAO), koncentracije SERT, koncentracije
prekurzerjev itd.

Poznamo vec tipov serotoninskih receptorjev: druzine 5-HT, 5-HT, 5—HT3, 5—HT4,
5-HT,, 5-HT, in 5-HT.. Farmakoloske raziskave so pokazale, da ima lahko uvajanje
drog, ki se veZejo na 5-HT receptorje, zelo razli¢ne ucinke na agresijo. Serotonin
lahko agresijo spodbuja ali inhibira.
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Slika 8.4: Vpliv flouksetina (Prozac, SSRI) na agresivno vedenje
Vir: prirejeno po Coccaro in Kavoussi (1997).

Slika 85: Agresivnost in serotonergi¢na aktivnost pri misih
Vir: po Koolhaas idr. (2010) priredila Chiara Piraino.

Receptorje 5-HT1B najdemo na aksonih presinapti¢nih nevronov 5-HT, kjer inhibirajo izlo¢anje 5-HT. Recep-
torji 5-HT1A lezijo na somi serotonergi¢nih nevronov v raphé nuclei, kjer delujejo kot inhibitorni avtorecep-
torji in zmanjsujejo aktivnost nevronov 5-HT. Na presinapti¢nih nevronih agonisti zmanjsajo aktivnost 5-HT,
na postsinapti¢nih nevronih pa jo stimulirajo. PFC = prefrontalni korteks, DRN = dorzalni raphe nucleus,
HAA = hypothalamic attack area, Glu = glutamat, AVP = arginin vasopresin.
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Najve¢ dokazov za vpletenost v agresivho vedenje imamo za receptorje tipa
5-HT .. Aktivacija receptorjev 5-HT zavira agresivno vedenje. Agonisti, ki imajo
visoko afiniteto za vezavo na receptorje 5-HT ,, zmanjsajo agresijo. Misi, ki imajo
izklopljene gene (knock-out) za receptorje 5-HT _, so agresivnejse.

Receptorji 5-HT, so avtoreceptorji, ki v centru raphé nuclei inhibirajo serotoner-
gine nevrone. Vezava agonista na receptorje 5-HT, aktivira agresivno vedenje
(Narvaes in de Almeida, 2014). Pri misih so pokazali, da imajo agresivni samci vec
in oblutljivejse postsinapti¢ne receptorje 5-HT , v hipokampusu kot neagresivni.
Agresivni samci imajo vecjo odzivnhost na serotonin, vendar se od neagresivnih
ne razlikujejo v gostoti avtoreceptorjev 5-HT , v raphé nuclei (Koolhaas idr., 2010)
(slika 8.5). Kljub Stevilnim raziskavam tako $e vedno ni jasno, kaksna to¢no je pove-
zava med serotoninskimi receptorji in agresivnostjo.

83.2 Agresivnost in dopamin

Dopaminergicni sistem je vklju¢en v nadzor gibanja, dolgoro¢ni spomin, moti-
vacijo (aktivacija vedenja) in nagrajevalni sistem ter modulacijo agresivnega ve-
denja. Vpletenost dopamina v agresivno vedenje Se ni popolnoma pojasnjena.
Visoka aktivnost mezokortikolimbi¢nega dopaminergi¢nega sistema je verjetno
povezana z agresivnostjo (pri ¢loveku prepoznava agresivhega obraznega izra-
za, aktivacija in vzdrzevanje vedenja) in impulzivnostjo ter mejno osebnostno

TYROSINE __
HYDROXYLASE ~~~

=~ tyrosine

v

L-AA ___
DECARBOX YLASE
" AMFETAMIN
ANTIPSIHOTIC DA SPECIFIC
POSTSYNAPTIC
RECEPTOR

Slika 8.6: Vpliv antipsihotika in amfetamina na aktivnost dopaminergi¢nih poti
Vir: po Kandel idr. (2000) priredila Chiara Piraino.

4 Receptorje 5-HT , najdemo predvsem v CNS, najvec jih je v frontalnem korteksu, bazalnih ganglijih, stri-
atumu in hipokampusu. Njihova funkcija je odvisna od njihove lokacije. V bazalnih ganglijih in striatumu
delujejo kot avtoreceptorji, ki inhibirajo spros¢anje serotonina
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Slika 87: Dopamin in serotonin med agresijo

Vir: po Miczek idr. (2007) priredila Chiara Piraino.

Meritve zunajcelicnega dopamina in serotonina z mikrodializo ter vivo pri reziden¢nih podganah samcih
pred, med in po spopadu z vsiljivcem. (@) V nucleus accumbens (zgorniji graf) se ravni dopamina (sivi kro-

gi) dvignejo in ostanejo povisane po spopadu, medtem ko se ravni serotonina (¢rni diamanti) bistveno ne
spremenijo. (b) V prefrontalni skorji (spodniji graf) se ravni dopamina po soocenju dvignejo, medtem ko se-
rotonin upada in ostane na niZji ravni tudi po spopadu.

motnjo. Visoka raven dopamina je povezana tudi s pripravljenostjo na sprejem
vecjega tveganja, kar lahko pomembno vpliva na agresivno vedenje.

Pri zivalih se raven dopamina zvisa ob soocenju (konfrontaciji) med osebki oziro-
ma ob priakovanju soolenja. Agonisti dopaminskih receptorjev D, in D, povecu-
jejo agresijo. Poznamo dve razlicici receptorjev D : D (dolga oblika) in D (kratka
oblika). Pri misih mutacija v receptorju D umakne agresijo. Dopaminski transpor-
ter (DAT) regulira raven zunajceli¢cnega dopamina. Misi, ki imajo mutiran gen za
DAT, imajo vec zunajcelicnega dopamina in so zato agresivnejse.

Antipsihotiki, ki preprecijo vezavo dopamina na postsinapti¢ni receptor D2, zmanj-
Sujejo agresijo. Amfetamini, ki preprecijo privzem dopamina iz sinapti¢ne Spranje
v presinapti¢ni nevron, spodbujajo agresijo (slika 8.6).

Serotonergi¢ni sistem je mocno prepleten z dopaminergi¢nim sistemom. Ravno-
tezje med serotoninsko in dopaminsko aktivnostjo je povezano z vedenjem pribli-
Zevanja ter umikanja potencialno nevarnim drazljajem.

V PFC serotonergi¢ni sistem inhibira dopaminergi¢nega (slika 8.7). Ce, recimo, pri-
de do zmanjsanja aktivnosti (hipofunkcije) serotonergi¢nih poti, te manj inhibirajo
dopaminergicni sistem, zaradi ¢esar se slednji pretirano aktivira. Posledica je agre-
sivno in impulzivno vedenje.

833 Agresivnost in gama-aminomaslena kislina (GABA)

GABA je poglavitni inhibitorni ziv¢ni prenasalec v CNS. Vpliv GABA na agresivho
vedenje je iziemno kompleksen in povezan z modulacijo serotonergi¢nih poti
(Yanowitch in Coccaro, 2011). Ceprav ima GABA predvsem inhibitorno vlogo, po-
gosto spodbudi agresijo, predvsem pri osebah pod vplivom alkohola. Aktivacija
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receptorjev GABA, skupaj z zauzitjiem alkohola sproZi agresijo. Tudi aktivacija re-
ceptorjev GABA, aktivira agresijo (Takahashi idr., 2010). Raziskave kaZejo, da je uci-
nek GABA na agresijo odvisen predvsem od koncentracije GABA. Pri misih sta viso-
ka in nizka raven GABA povezani z zmanjSano agresivnostjo, srednje vrednosti pa
s povecano agresivnostjo (Miczek idr., 2003). Rezultati raziskav, ki preucujejo pove-
zavo med GABA-nergi¢no aktivnostjo in agresijo, si pogosto nasprotujejo.

83.4 Agresivnost in noradrenalin

Visoka raven noradrenalina (NA) je povezana z vzburjenostjo, budnostjo in s po-
zornostjo ter z intenziteto obcutenja. Zato ob visokih ravneh NA verjetno hitreje
pride do agresivnega vedenja. V agresivno vedenje je vpletena predvsem aktiva-
cija a- in B-adrenergi¢nih receptorjev. Misi, ki imajo izklopljene gene za adrener-
gi¢ne receptorje, so neagresivne (Marino idr. 2005).

835 Agresivnost in testosteron

Testosteron vpliva na strukture in vedenje na organizacijski ter aktivacijski ravni.
Pred/ob rojstvu androgeni vplivajo na maskulinizacijo mozganov (nastanek an-
drogenih receptorjev), ki se kasneje ob ustreznih drazZljajih aktivirajo in sprozijo
agresivno vedenje. Do teh spoznanj so prisli z raziskavo na misih, ki je preucevala,
kako kastracija mladi¢ka in/ali vbrizganje testosterona (ob kastraciji ali v odraslosti)
vplivata na izrazanje agresije v odraslosti (slika 8.8). Pri obeh spolih so kastrira-
ni oziroma sterilizirani osebki v odraslosti agresivni le, ¢e jim ob posegu vbrizga-
mo testosteron. Pri kontrolnih osebkih se agresija v odraslosti izrazi samo pri sam-
cih. Pri moskem spolu testosteron vpliva na razvoj mozganov pred rojstvom in po

Preglednica 8.1: Vpliv kastracije in androgena na agresivno vedenje pri misih

»Tretma« pred dnevom 6 »Tretmac« v odraslosti Agresivno vedenje v odraslosti
SAMC

Ni¢ Ni¢ (+++)
Kastracija Ni¢ ()
Kastracija Androgeni (+)
Kastracija + androgeni Androgeni (+++)
SAMICE

Ni¢ Ni¢ ()
Kastracija Ni ()
Kastracija Androgeni ()
Kastracija + androgeni Androgeni (++4)

(+++) normalno agresivno vedenje samcev
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njem (1. teden). Ce v tem obdobju posameznik ni izpostavljen testosteronu, tudi
aplikacija testosterona v odraslosti ne sprozi agresije.

Vpliv testosterona na agresivnost pri ljudeh ni popolnoma potrjen. Znano je, da
se raven testosterona pri obeh spolih povisa v tekmovalni situaciji (Archer, 2006).
Zmaga v Sportni tekmi, uspesno opravljen izpit ali zagovor diplome zviSujejo ra-
ven testosterona. Dominantni moski in Zenske imajo visjo raven slednjega.

Funkcija materinske agresivnosti je varovanje in zas¢ita potomcev. Pri tem sta
vpletena oksitocin (OXT) in arginin vazopresin (AVP), ki povecujeta materinsko
agresivnost. Antagonista receptorjev za OXT in AVP pri dojecih samicah zmanjsa-
ta agresivno branjenje mladicev (Bosch in Neumann, 2012).

Medialno preopti¢no obmodje je bilo opredeljeno kot glavnho mesto za materin-
sko nego, ki jo sprozata oksitocin in vazopresin. Poleg tega imata tako sproscanje
oksitocina kot vazopresina ter aktivacija receptorjev v osrednji amigdali in spo-
dnjem jedru terminalne strije (angl. bed nucleus of the stria terminalis — BNST) po-
membno vlogo pri materinski agresiji.

Raziskave na dvojc¢kih ocenjujejo, da priblizno 40 % variabilnosti v agresivnosti
razlozijo razlike v genskem zapisu, priblizno 15 % razlike v skupnem okolju in prib-
lizno 45 % razlike v lo¢enem okoljus (sliki 8.8 in 8.9). Ocene dednosti agresivnosti

Slika 8.8: Vpliv variabilnosti v genih, skupnem in lo¢enem okolju na variabilnost v agresivnosti (in drugih ve-
denijih)
Vir: po Ebstein idr. (2010) priredila Chiara Piraino.

5 Nekatere ocene kazejo, da je dednost agresivnosti blizje 0,4.
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Slika 8.9: Korelacija v agresivnosti (in drugih vedenijih) pri enojaj¢nih (MZ) in dvojaj¢nih (DZ) dvojckih
Vir: po Ebstein idr. (2010) priredila Chiara Piraino.

so pri moskih nekoliko visje kot pri zenskah. Vpliv genov na agresivnost se tekom
zivljenja spremeni, pri starejsih ima genska variabilnost ve¢ vpliva na variabilnost
agresivnih veden;.

Selektivna vzreja genetsko cistih linij in taréne mutacije so pokazale, kateri geni
vplivajo na agresivno vedenje pri midih. To so npr. geni za receptorje 5-HT , geni
za DAT1 in geni za SERT. Vecjo agresijo so pokazali pri linijah, ki so imele izklopljen
gen za receptorje 5-HT _ in izklopljen gen za DATA.

Na agresivho vedenje vplivajo geni, povezani s serotonergi¢nim sistemom. Na
agresijo vpliva aktivnost gena za encim triptofan hidroksilazo, ki je vpleten v sin-
tezo serotonina (iz triptofana). Agresivni posamezniki imajo manjso aktivnost trip-
tofan hidroksilaze in zato sintetizirajo manj serotonina (slika 8.10).

V prejsnjem podpoglavju smo omenili polimorfizem za gene za serotoninski
transporter (SERT), katerega vloga je odstranitev serotonina iz sinapti¢ne 3pra-
nje. Agresivni imajo pogosteje dolgo razlic¢ico tega gena in zato vec serotoninskih
transporterjev. Geni za SERT so izpostavljeni epigenetskim spremembam. Poka-
zali so namre¢, da imajo posamezniki, ki so bili v otro$tvu izpostavljeni travma-
ticnim dogodkom, povecano metilacijo genov za SERT (Ouellet-Morin idr., 2013;
Wong idr., 2010).

Nadalje na agresivnost vpliva polimorfizem v genih za encim monoamin oksida-
zo A (MAO-A), ki razgradi serotonin, dopamin in noradrenalin. Gen za monoamin
oksidazo A (MAO-A), ki lezi na kromosomu X (misi in ljudje), je polimorfen. Posa-
mezniki imajo dve, tri, stiri ali pet ponovitev istega zaporedja v promotorski regi-
ji gena. Krajsa razlicica genov za MAO-A je povezana z manjso aktivnostjo gena
MAO-A. Ce je ta gen premalo aktiven (kratka varianta gena MAO-A), so ravni se-
rotonina, dopamina in noradrenalina v mozganih previsoke, kar vodi v manjso
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Slika 8:10: Sinteza in razgradnja serotonina
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Serotonin.
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Slika 811: Vpliv aktivnosti MAOA in druzinskega okolja na agresivnost, nasilje ter razvoj antisocialne osebno-
stne motnje
Vir: po Caspi idr. (2002) ter Nelson in Trainor (2007) priredila Chiara Piraino.
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obcutljivost receptorjev za te ziv¢ne prenasalce in tako manjso aktivnost teh poti.
Posledice se kazejo v vedji agresivnosti.

V primeru, da gen MAO-A ni funkcionalen, se lahko razvije Brunnerjev sindrom.
Posamezniki s to motnjo se na jezo, frustracijo in strah odzovejo z agresivnostjo
ter impulzivnim vedenjem (nasilje in hiperseksualnost); znacilna sta tudi nihanje
razpolozenja in nizek 1Q.

Dejavniki, ki povecujejo verjetnost za agresivno vedenje ob nizki aktivnosti gena
MAO-A, so lahko visok testosteron, zlorabe v otrostvu, kajenje med nosec¢nostjo,
alkohol, droge, nizek 1Q ipd. Genska nagnjenost k agresivnosti in antisocialno ve-
denje se hitreje ter pogosteje razvijeta, e je otrok psihi¢no, fizi¢no ali spolno zlo-
rabljen, ¢e so starsi hladni, ob zlorabi alkohola in drog ipd. Pri Zenskah so pokazali,
da zlorabe v otrostvu preko epigenetskih metilacij vplivajo na aktivnost izrazanja
gena MAO-A (Jiang idr., 2008).

Raziskava na ljudeh je pokazala, da med polimorfizmom v genu MAO-A in oko-
liem obstaja mocna interakcija, ki vpliva na razvoj agresivnega in antisocialnega
vedenja (slika 8.11). Otroci, ki imajo nizko aktivnost MAO-A in Zivijo v funkcional-
ni druzini, ne postanejo agresivni, zanemarjeni (maltretirani) otroci, ki imajo niz-
ko aktivnost MAO-A, pa taksni postanejo (slika 8.11). Ravno tako to velja za otroke z
nizko aktivnostjo MAO-A, ki Zivijo z antisocialno mamo (Caspi idr., 2002).
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od genov do vedenja in naprej

robo lahko navezanost razdelimo na tisto med osebki s podobno genet-

sko zasnovo (starsi in potomci, sorojenci, sorodniki) in tisto med osebki z

razlicno genetsko zasnovo (zZivljenjski (spolni) partner;ji, prijatelji). Naveza-
nost med starsi in potomci se je razvila iz starSevskega vedenja, kjer starsi skrbi-
jo za potomce.

Potreba po skrbi za potomce je povezana z razvitostjo le-teh ob rojstvu. Pri mno-
gih Zivalih so mozgani ob rojstvu dobro razviti. Pri teh sta moZzganska plasti¢nost
in u¢enje omejena na vtisnjenje stereotipnih vedenj ter bazi¢no ucenje. Obstaja-
jo pa tudi mnoge vrste, kjer so mozgani ob rojstvu nerazviti in zato bolj plastic-
ni. Pri teh je mozno kompleksno ucenje, kar ima v evoluciji pomembno prednost.
Vendar imajo tak3ni mozgani tudi slabosti, kot so npr. pogostejse napake v razvo-
jumozganov.

Raziskave na Simpanzih so pokazale, da je za rast in razvoj v zgodnjem otrostvu
najpomembnejsi dotik (Harlow, 1958). Mladici (do 18. meseca), ki so bili izolirani za
Sest mesecev, so bili fizicno normalno razviti, vendar vedenjsko deprimirani (pa-
sivni, ne navezujejo stikov, se ne igrajo). Pri starejsih socialna izolacija ne pusti tako
drasti¢nih posledic. Podobno kot pri mnogih drugih primatih so tudi pri ljudeh za
razvoj socialnega vedenja nujni socialni odnosi v zgodnjem otrostvu (kriti¢cno ob-
dobije), ki vplivajo na razvoj relevantnih zivénih mrez. Otroci, ki so bili brez social-
nih stikov, se kasneje druzbi niso mogli socialno prilagoditi.

Rene Spitz (1887-1974) je v svoji raziskavi primerjal razvoj otrok iz sirotisnice s tisti-
mi iz materinskega doma v zaporu. Obe instituciji sta bili ¢isti, bilo je dovolj hrane
in medicinske pomodi. V sirotiSnici so za otroke skrbele medicinske sestre, vsaka je
imela po vec otrok, vsak posamezen otrok je od sester prejel zelo malo pozornos-
ti. Ker je bila vsaka posteljica lo¢ena od drugih z zaveso, so bili otroci prikrajsani
za stike in senzori¢ne informacije. V zaporu so nanje pazile njihove mame; oddel-
ki so bili odprti, stiki z drugimi ljudmi so bili mogoci in otroci so prejeli ve¢ senzor-
nih informacij. Primerjava obeh skupin je pokazala, da so pri stirih mesecih otroci
iz siroti$nice razvojno hitreje napredovali. Pri dvanajstih mesecih so otroci iz ma-
terinskega doma v zaporu prehiteli otroke iz sirotiSnice v motori¢nem in intelek-
tualnem razvoju. Otroci iz sirotiSnice so bili umaknjeni vase, pasivni, neradovedni,
niso kazali veselja ter so bili dovzetnejsi za okuzbe. V obdobju med 24. in 36. me-
secem so se otroci iz materinskega doma razvijali normalno, otroci iz sirotisnice pa
niso govorili in niso znali hoditi. Skoraj 40 % jih je do drugega leta shiralo in umrlo.

Odnos med starsi in otroci je edinstven. Variabilnost v odnosih med starsi in ot-
roci je posledica genetskih ter okoljskih dejavnikov. Odnosi se razlikujejo v topli-
ni — medsebojnem izrazanju naklonjenosti in podpore - ter starSevski empatiji.
Otrokova percepcija topline in empatije starsev je v vedji meri genetsko pogoje-
na. Starsi se med seboj razlikujejo v stopnji nadzora otrok — spremljanju in organi-
ziranju njihovega zivljenja. Otrokova percepcija starSevskega nadzora ni genetsko
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pogojena; odvisna je od genotipa/fenotipa starsev in otrok ter vplivov okolja. Raz-
iskave so pokazale, da na razlike v navezanosti otrok na starse (test Strange Situ-
ation) vplivata tako genetska variabilnost otrok kot variabilnost skupnega okolja.

0.1.2 Nevrobiologija starsevskega vedenja

Pri ¢loveku podoba otroka ali mladicka (relativno velike o¢i ...) vzbuja Zeljo po ne-
govanju in hranjenju. Ob negovanju otroka se sproscata oksitocin in dopamin, kar
vodi v obcutek ljubezni, ki je nagrajevalen in nas motivira k temu, da to vedenje
ponavljamo.

V starSevsko vedenje so vpleteni predvsem mediano preopti¢no podrocje (angl.
medial preoptic area — MPOA) hipotalamusa, amigdala, nagrajevalni sistem (me-
zolimbi¢ni DA-sistem: VTA, nucleus accumbens; nigrostriatalni DA-sistem: substan-
tia nigra, striatum) in PFC. V odgovor na drazljaje, povezane z otrokom, se aktivi-
ra MPOA, ki sprozi starSevsko vedenje. MPOA ima Stevilne receptorje za oksitocin,
arginin vasopresin, estradiol in prolaktin. Amigdala je povezana s pozornostjo na
signale otroka in skrbjo za njegovo dobrobit, nagrajevalni sistem pa z motivacijo
za starSevstvo, vzdrzevanjem odnosa in navezanostjo na otroka. Oksitocinergi¢na
aktivnost v subkortikalnih podrogjih je odgovorna za empatijo in prosocialno ve-
denje. Posebnost ¢loveka je, da se subkortikalna podro¢ja povezujejo z insula-cin-
gulatnimi in fronto-temporo-parietalnimi mrezami.Z Glej sliko 1 v Feldman (2015).
Ta povezljivost je pomembna za empatijo, regulacijo ¢ustev, racionalizacijo itd.

Povezava med MPOA, amigdalo in nagrajevalno potjo je odgovorna za pozor-
nost na otroka ter motivacijo za gradnjo odnosa. Amigdala igra pomembno vlo-
go pri procesiranju prejetih ¢ustvenih drazljajev v povezavi z otrokom (otroski jok,
smeh). Pri joku lastnega otroka se materina amigdala bolj aktivira, kot ¢e joce kak-
$en drug otrok. Na jok mama reagira z empatijo. Aktivacija nevronoy, ki vodijo iz
amigdale v orbitofrontalni in insularni korteks, je povezana z empatijo. V poveza-
vi Se z dopaminergi¢nim sistemom je ta mreZa odgovorna za obcutje materinske
ljlubezni. Nucleus accumbens, kot del mezolimbi¢nega DA-sistema, je vklju¢en v
nagrajevalni mehanizem (mami se zdi otrok ljubek), vzdrzevanje motivacije za stik
z otrokom in utrjevanje socialne vezi z njim. Prefrontalni korteks supresira negativ-
ne reakcije na otroka. Ventralno tegmentalno podrocje je vkljuceno v aktivna ve-
denja matere (nega, igra).

91.21 Oksitocinergi¢ni sistem

Oksitocin je vklju¢en v nastanek prostorskega in socialnega spomina, navezanost
in regulacijo ¢ustev. Nastaja v paraventrikularnih (PVN) in supraopti¢nih jedrih (hi-
potalamus), sprosca se iz hipofize; nevronska povezava s hipofizo omogoca peri-
ferno izloc¢anje oksitocina. Oksitocin lahko nastopa v vlogi hormona in nevrotrans-
miterja.
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Slika 91: Mehanizmi, ki omogocajo varno navezanost med starsi in potomci
Vir: po Rilling in Young (2014) priredila Chiara Piraino.

Varno navezani starsi imajo Visji oksitocin in ojac¢an oksitocinski odziv na otroka. Oksitocin prilagodi mezo-
limbi¢ni dopaminergi¢ni sistem na nacin, da nam sami vizualni draZljaji povezani z otrokom, zbujajo ugod-
je (obcutek nagrade). Kadar otrok joka, oksitocin prilagodi aktivnost amigdale in anteriorne insule na nacin,
ki omogoca empatic¢en odziv na jok. Poleg tega oksitocin modulira aktivnost PFC na nacin, ki supresira ne-
gativen odziv na otroski jok.

Receptorji za oksitocin se nahajajo v delih mozganov, ki so vklju¢eni v social-
no in starSevsko vedenje, npr. v amigdali, centru nucleus accumbens, striatumu
in VTA. Oksitocin vzpodbudi in vzdrZuje starSevsko vedenje. V vsakem od delov
mozganov ima oksitocin nekoliko drugac¢no vlogo. V VTA npr. vpliva na nego-
vanje mladicev (Cohanje, lizanje) in gradnjo gnezda; v centru nucleus accumbens
ima funkcijo vzpostavljanja in vzdrzevanja naklonjenosti do otroka ter naveza-
nosti nanj.

Oksitocin, ki omogoc¢a navezanost med starSem in otrokom, starse spodbuja k
igranju z otrokom in izboljsa odzivnost na otrokove signale (slika 9.1). Kadar so
starsi in otroci v pozitivni interakciji, imajo oboji povisane ravni oksitocina. Pri ma-
terah oksitocin spodbuja tudi agresivnost do tujcev (branjenje otroka — glej pod-
poglavje 8.4).

Gen za receptor oksitocina je polimorfen. Variabilnost v genu je povezana z va-
riabilnostjo v odzivnosti starsev za otrokove signale. Polimorfizma v rs53576 in

rs2254298 na tretjem intronu imata tri razli¢ice: GG, AG, AA (slika 9.2). Nosilci raz-
licice GG pri rs53576 imajo visje ravni oksitocina, njihova amigdala se ob socialnih
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Slika 9.2: Genetske variante v genu za receptor oksitocina (OXTR)
Vir: prirejeno po Meyer-Lindenberg idr. (2011).

Dva polimorfizma SNP v tretjem intronu OXTR sta se izkazala kot posebej obetavna kandidata pri preu-
Cevanju sociovedenijskih fenotipov (na sliki sta oznacena krepko): rs53576 (G/A) in rs2254298 (G/A). Glavni
SNP z njihovo lokacijo in $tevilko rs so prikazani zgoraj. Eksoni so oznaceni s temnejsimi osencenimi okvirji,
neprevedena obmodja pa so prikazana s svetlejsimi okvirji. Razli¢ice v genu so prikazane s puscicami. Chr
= kromosom.

Slika 9.3: Epigenetske spremembe gena za receptor oksitocina
Vir: po Pier idr. (2016) priredila Chiara Piraino.

Gen OXTR se nahaja na kromosomu 3p25.3. Epigenetski dejavniki, kot je izpostavljenost travmi, lahko pov-
zrocijo metilacijo CPG-otoka, ki zajema eksone. To zmanjsa transkripcijo gena OXTR in posledi¢no ekspre-
sijo proteina OXTR. To je pomembno, ker je funkcija oksitocina odvisna od prisotnosti OXTR.

informacijah bolj aktivira in so empati¢nejsi. StarsSevstvo vpliva na razvoj otroko-
vega oksitocinskega sistema.

IzraZzanje receptorjev za oksitocin je lahko povezano z epigenetskimi vplivi (slika
9.3). Travme v otrostvu so povezane z metilacijo gena za receptor OXT in zato z nji-
hovo manjso ekspresijo.
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91.2.2 Dopaminergicni sistem

Dopaminergi¢ni sistem okrepi u¢enje na podlagi nagrajevanja ter vpliva na spre-
jemanje odlocitev na podlagi pri¢cakovanja nagrade. Vpliva na motivacijo za od-
nos, na vzdrZzevanje navezanosti in naklonjenosti. Pri starSevskem vedenju sta
vpletena mezolimbi¢ni DA-sistem (VTA, ventralni striatum (nucleus accumbens) —
PFC) in nigrostriatalni DA-sistem (substantia nigra, dorzalni striatum).

Dopaminergi¢ni sistem se povezuje z oksitocinergi¢nim sistemom in MPOA. Oksi-
tocinergic¢ne poti iz PVN-hipotalamusa in MPOA aktivirajo VTA. Posledi¢no se ak-
tivira izlo¢anje dopamina v ventralni striatum (VS, nucleus accumbens). VS je po-
vezan z medianim prefrontalnim korteksom (MPFC). MPFC in dorzolateralni
prefrontalni korteks (DL-PFC) se aktivirata ob pogledu na otroski obraz. Povezuje-
mo ju s pozornostjo na otrokove signale, spominom, z organizacijo in izvajanjem
materinskega vedenja ter uravnavanjem Custev.

StarSevsko vedenje in navezanost na otroka sta odvisna od oksitocinskega viozka.
Posamezniki z manj oksitocinergi¢nih povezav z dopaminergi¢nimi slabse skrbijo
za potomce kot tisti, kjer je teh povezav ve¢. Ce so v VTA misi vbrizgali oksitocin,
se je povecala aktivnost dopaminergi¢nih nevronov v VS (tu je najpomembnej-
$a aktivacija regije nucleus accumbens). Slednje vzbuja obcutek nagrade. Gostota
oksitocinskih receptorjev v VS sovpada z materinskim vedenjem. Senzori¢ni signa-
li otroka, kot so sesanje, oglasanje in dotik, stimulirajo spros¢anje oksitocina iz hi-
potalamusa, zaradi ¢esar se aktivira dopaminergi¢ni nagrajevalni sistem, kar vodi
v naklonjenost in navezanost.

0.21 Biologija navezanosti na spolnega/zivljenjskega partnerja

Za navezanost na partnerja so pomembni prefrontalni korteks, ventralni striatum
(nucleus accumbens — NAcc), dorzalni striatum (putamen in kaudatno jedro) in ven-
tralni pallidum (VP). Fizioloski mehanizmi, vklju¢eni v navezanost na partnerja,
vkljucujejo mezokortikolimbi¢ni DA-nagrajevalni sistem, sistema oksitocina (OXT)
in arginin vazopresina (AV). OXT in AV se veZeta na nagrajevalni mezokortikolim-
bi¢ni DA-sistem (PFC, NAcc, VP, lateralni septum (LS)"). V nastanek in vzdrZevanje
navezanosti je vpleten tudi opioidni sistem.

Pri sesalcih se preferenca za partnerja poveca med parjenjem, ki povecuje dopa-
minergi¢no in oksitocinergi¢no aktivnost v NAcc ter vodi v navezanost med par-
tnerjema. Oksitocin je pomemben pri spolnem vedenju samic (povecuje spolno
vzburjenje in receptivnost samic, sprosc¢a se pri orgazmu). Skupaj z dopaminom
spodbuja navezanost na specifi¢cnega samca. Pri ¢loveku OXT spodbuja medpart-
nersko komunikacijo. Pari z visjim OXT se ob konfliktu lazje sporazumejo.

1 LS je vpleten v procesiranje Custev in stres. Povezuje se z amigdalo, s hipotalamusom ... Pri podganah
je povezan z obcutkom nagrajenosti.
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Slika 9.4: Precni prerez mozganov monogamne in poligamne vrste voluharic z oznacenimi receptorji za
oksitocin ter arginin vazopresin
Vir: po Young in Wang (2004) priredila Chiara Piraino

Monogamne prerijske voluharice (A) imajo vecjo gostoto OXTR v nucleus accumbens (NACC) ter repastem
deluin jedru lentikularne skorje (angl. caudate putamen,CP) kot poligamne gorske voluharice (B). Obe vrsti
imata OXTR v prefrontalni skorji (PFQ). (C, D) Samci prerijskih voluharic (C) imajo vecjo gostoto V1aR v ven-
tralnem palidumu (VP) kot gorske voluharice (d). (E) Selektivni antagonist OXTR (OXTA), dvostransko infun-
diran v NAcc ali PFC, ne pa v CP, blokira tvorbo partnerskih preferenc pri samicah prerijskih voluharic. (F) In-
fuzija selektivnega antagonista V1aR (V1aRA) v VP, ne pa v mediodorzalni talamus (MDthal) ali medialno
amigdalo (MeA), pri samcih prerijskih voluharic preprecuje dajanje prednosti partnerjem, s katerimi so se
parile. Merilo =1 mm..

Arginin vazopresin nastaja v hipotalamusu, bed nucleus v stria terminalis (poveza-
va med hipotalamusom in amigdalo) in mediani amigdali. Za socialno vedenje so
pomembni predvsem receptorji tipa 1 (AVPR1), ki jih pri ¢loveku najdemo v lateral-
nem septumu, talamusu in amigdali. Pri zivalih je AV vklju¢en v dvorjenje samcev
in ¢uvanje samice pred drugimi samci. Pri moskih je vpleten v socialno vedenje.

Zivalski model navezanosti na partnerja predstavlja primerjalna raziskava na vo-
luharicah Microtus ochrogaster in Microtus montanus (Young idr., 2011; Young in
Wang, 2004). M. ochrogaster so socialno monogamne (samice in samci tvorijo dol-
goletne pare) in si delijo skupno gnezdo ter ozemlje (teritorij). Mladici dolgo Zivijo
s starsi in jim pomagajo. Druga vrsta, M. montanus, je poligamna. Samec in samica
imata vsak svoje gnezdo in ozemlje (teritorij). Za potomce skrbi samica.

Navezanost (angl. pair-bonding) pri M. ochrogaster je »posledica« 24 ur trajajoce-
ga intenzivnega parjenja. Pri parjenju se pri samicah spro3c¢a predvsem oksitocin
(OXT) in pri samcih arginin vazopresin (AV). Ker je v mozganskih delih v dopamin-
ski sistem nagrajevanja vkljucenih veliko receptorjev za OX in AV, ki ga ta dva ak-
tivirata, parjenje z dolo¢enim partnerjem postane hedonisti¢no (angl. reinforce-
ment). Pri navezanosti sta pomembna predvsem NAcc in caudate putamen.
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Slika 9.5: Pre¢ni pogled na mozgane prerijske voluharice, ki ponazarja predlagani model nevronskega
mreZja za vzpostavljanje navezanosti na partnerja (angl. pair bonding)
Vir: po Young in Wang (2004) priredila Chiara Piraino.

V tem modelu parjenje aktivira VTA, kar ima za posledico povecano aktivnost dopamina v prefrontalni
skorji (PFC) in nucleus accumbens (NAcc). Hkrati se vohalni signali od partnerja prenasajo preko vohalnega
bulbusa (OB) v medialno jedro amigdale (MeA). Oksitocin deluje v MeA, AVP pa deluje v lateralnem septu-
mu (LS), da olajsa vohalno ucenje in spomin. Parjenje stimulira tudi povecane zunajcelicne koncentracije
oksitocina v PFC in NAcc samic ter vazopresina v ventralnem palidumu (VP) samcev. Vlakna AVP v LS in VP
izvirajo iz celi¢nih teles v MeA ter bed nucleus stria terminalis (ni prikazano). Vir projekcij oksitocina za NAcc,
MeA in PFC ni opredeljen (od tod pik¢asta ¢rta), vendar najverjetneje izvirajo v preopti¢nem ali hipotala-
mi¢nem obmodju (POA/Hyp). Glutamatergi¢ne projekcije od PFC do NAcc naj bi bile pomembne pri oja-
¢itvi navezanosti parov. So¢asna aktivacija dopaminergi¢nega sistema in sistema oksitocina ali AVP v NAcc
ali VP potencialno povzroci razvoj pogojene preference za partnerja. VP je glavni izhodni rele NAcc in mo-
dulira motoricni izhod kot odziv na ojacitvene draZljaje preko projekcij na mediodorzalni talamus (MdThal)
ter kortikalna in mezencefalna motori¢na jedra.

Primerjalno imajo poligamni M. montanus manj OXT-receptorjev v NAcc in caudat-
nem putamnu, ki sta verjetno vklju¢ena v nagrajevanje, ko se osebek pari s svojim
partnerjem. Samci M. ochrogaster imajo vecjo gostoto receptorjev za AV v ventral-
nem pallidumu kot samci M. montanus (sliki 9.5 in 9.6). Ventralni pallidum povezu-
jemo z obcutki nagrajenosti in uzitka.

Pri samicah vzpostavljanje navezanosti ovirajo antagonisti OXT-receptorjev v
NAcc ali PFC, pri samcih pa antagonisti AV-receptorjev v ventralnem pallidumu.

Poznamo tri razlic¢ice tega gena za receptor arginin vasopresina (AVPR1) (slika 9.6).
Polimorfizem v RS3 je vpleten v vedenja, povezana s partnerstvom pri moskem
spolu (Walum idr., 2008).

Prosocialno vedenje, kamor spadajo altruizem, skrb za druge in kooperativnost, se
je razvilo iz starSevskega vedenja. Na variabilnost v prosocialnem vedenju mo¢no
vplivavariabilnost genskegazapisa. Dednost pri prosocialnem vedenju je ocenjena
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Slika 9.6: Polimorfizmi genov za receptorja oksitocina in arginin vazopresina ter klju¢ni deli mozganov, kjer
se pojavljajo
Vir: po Aspé-Sanchez idr. (2016) priredila Chiara Piraino.

OXTR in AVPR sta receptorja, vezana na G-protein, izrazena v klju¢nih strukturah mozganov. Geni za recep-
torja oksitocina in arginin vazopresina so polimorfni. Polimorfizmi so povezani z razlikami v ¢loveskih druz-
benih (in patoloskih) vedenijih. (A) V ¢loveskih mozganih je OXTR izrazen v bazolateralni amigdali, spred-
njem in ventromedialnem hipotalamusu, vohalnem jedru, diagonalnem pasu Broca, septalnih jedrih in
sprednjem cingulatu (levo). Njegov gen (desno) se nahaja na kromosomu 3p2523 (priblizen polozaj je ozna-
Cen z zeleno navpicno ¢rto). Vsebuje stiri eksone in tri introne, ki vkljucujejo vec znanih SNP-jev. (B) AVPR1A
je izrazen v septalnih jedrih, talamusu in bazalnem amigdaloidnem jedru (levo). Gen, ki kodira ta receptor
(desno), se nahaja na kromosomu 12g14. Tako kot v primeru OXTR vsebuije intron pred eksonom, ki kodira
sedmo transmembransko domeno. Shema vkljucuje SNP (v primeru OXTR) in t. i. ponovitev preprostega
zaporednja (angl. simple sequence repeat — SSR) (v primeru AVPR).

na priblizno o,55. Pri prosocialnem vedenju pomembno vlogo igra OX, ki spodbu-
ja zaupljivost, radodarnost in pripravljenost za sodelovanje.

Primer: raziskava je pokazala, da so bili ljudje, ki so inhalirali OX, radodarnejsi kot
tisti, ki so prejeli placebo (slika 9.7).

Oksitocin je vpleten v prepoznavo obrazov, prepoznavo custev iz obrazne mimi-
ke, zaupanje, radodarnost, sodelovanje in zaznavanje socialnih vsebin (moski). Pri
moskih arginin vasopresin sodeluje pri prepoznavanju jeze in veselja iz obrazne
mimike ter zaznavanju besed s socialno vsebino (slika 9.8).

Procesiranje socialnih in ¢ustvenih informacij poteka preko amigdale, ki jo nad-
zorujeta ventralni mediani prefrontalni korteks (vmPFC) in anteriorni cingulatni
korteks (ACC). Aktivnhost v amigdali modulirajo tudi nevroni iz hipotalamusa, ki
sproscajo OXT in AV. Amigdala se povezuje (preko hipotalamusa) z mozganskim
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Slika 9.7: Oksitocin in radodarnost
Vir: Zak idr. (2007); https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Oxytocin-Increases-Generosity-in-Humans-
-poNe.0001128.gootjpg.

Stolpca prikazujeta povpre¢no radodarnost (vsoto podarjenega denarja) za tiste, ki prejemajo oksitocin
(OT) ali placebo. Velikodusnost je 80-odstotno vecja v skupini OT (p = 0,005; N = 68). Povecana radodar-
nost ni posledica altruizma, saj infuzija OT v nalogi, ki je bila zasnovana za izolirani altruizem, ni pokazala
nobenega ucinka v primerjavi s placebom (p = 0,51, N = 68).

deblom in regulira avtonomne reakcije na socialne draZljaje. Polimorfizem v genu
za receptor OXT vpliva na odzivanje telesa na oksitocin. Raziskave so pokazale,
da so doloceni polimorfizmi v genu za receptor oksitocina povezani z aktivnostjo
amigdale. Npr., nekateri polimorfizmi so povezani z zmanjsano aktivnostjo amig-
dale, medtem ko se pri drugih kaze povecana aktivnost. Polimorfizem v genu za
receptor OXT tako lahko vpliva na razli¢ne vidike socialne kognicije, kot sta em-
patija in zaznavanje obraznih izrazov ter socialnih namigov. £ Glej sliko 1 v Feld-
man (2015).

Pri empatiji ima pomembno vlogo sistem zrcalnih nevronov. Zrcalni nevron je tisti, ki
se aktivira, ko osebek izvrsuje neko akcijo in tudi ko to akcijo samo opazuje (&' glej sli-
ko 4 v Bangert idr. (2006)). Doloc¢eni deli mozganov (predvsem premotoricni korteks,
suplementarno motori¢no podrocje, primarni somatosenzorni korteks, inferiorni pari-
etalni korteks) so aktivni, ko neko ¢ustvo izkusimo in ko opazujemo c¢loveka, ki izkusa
to Custvo.

Empatija je motena pri motnjah, kot so avtizem in osebnostne motnje (narcistic-
na, shizoidna, mejna, psihopatija (sociopatija) in shizofrenija). Oksitocin so nekate-
ri predlagali kot sredstvo za zdravljenje shizofrenije, avtizma, socialne fobije in ne-
katerih drugih psihiatri¢nih bolezni. Tezava je pri odzivanju na oksitocin, saj naj bi
bili pri teh motnjah receptorji zanj manj obcutljivi.
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biologija navezanosti in socialne kognicije

Slika 9.8: Socialne nevroendokrinoloske ugotovitve raziskav na Zivalih in ljudeh

Vir: po McCall in Singer (2012) priredila Chiara Piraino.

V prvem stolpcu so navedeni dobro uveljavljeni vzorci v zvezi z vplivom oksitocina (OT), AVP in testos-
terona (T) na druzabno vedenje, socialno kognicijo, agresijo ter anksioznost/stres pri zivalih, ki niso ljud-
je. V. drugim stolpcu so navedeni zacetni, vzporedni izsledki raziskav pri ljudeh. Kjer je navedeno, so bile
raziskave pri ljudeh o dani ugotovitvi omejene na en spol.
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od genov do vedenja in naprej

sebnost je razmeroma trajna in edinstvena celota dusevnih, vedenjskih in

telesnih znacilnosti, po katerih se posameznik razlikuje od drugih ljudi. Po-

samezniki se razlikujemo v vedenju, misljenju, ¢ustvovanju in motivaciji. Te
individualne razlike so stabilne skozi ¢as in razli¢ne situacije.

Pri preucevanju osebnostnih lastnosti se posluzujemo vprasalnikov, (samo)ocenje-
vanja in opazovanja vedenja. Podatke o osebnostnih lastnostih lahko povezujemo
(koreliramo) s podatki, ki jih pridobimo s testi dednosti, z metodami molekularne
genetike, kjer ugotavljamo variabilnosti v specificnih genih (GWAS); s »slikanjem
mozganov« (angl. neuroimaging) (npr. slikanjem z magnetno resonanco (MRI) in s
pozitronsko emisijsko tomografijo (PET)); z dolo¢anjem koncentracij psihoaktivnih
snovi ali njihovih metabolitov (npr. hormonov v slini, metabolitov Ziv¢nih prenasal-
cev v cerebrospinalni tekocini); s psihofarmakoloskimi manipulacijami ipd.

Razlike v osebnosti v povezavi z raznolikim telesnim ustrojem in zdravjem ze dol-
go fascinirajo mislece. Ze 3.000 let pr. n. t. so indijski menihi postavili sistem, v ka-
terem so telesne znacilnosti (dosha) povezali s psiholoskimi znacilnostmi (guna),
njihova individualna kombinacija se imenuje prakriti (Shilpa in Venkatesha Murthy,
2011). Tako so npr. tip Kapha, ki je mocnejse postave, po eni strani (Ce je v ravnotez-
ju) povezali s kreativnostjo in z umirjenostjo ter po drugi strani (Ce je prevec pou-
darjena) s pasivnostjo, posesivnostjo in slabo cirkulacijo krvi.

Stari Grki, med katerimi je bil na podro¢ju medicine poglaviten Hipokrat, so ve-
denjske znacilnosti povezovali s stirimi telesnimi tekocinami. Te so ¢rni zol¢ (gr.
péNava XoAr, »melania chole«) — melanholik, rumeni Zol¢ (gr. xoAr}, »chole«) — ko-
lerik, sluz (gr. Aéyua, »phlegmac) — flegmatik in kri (gr. afua, »haima«) — sangvinik.

V 19. stoletju se je Franz Joseph Gall ukvarjal s t. i. frenologijo’, psevdoznanostjo, ki
glede na velikost dolocenih podrocij lobanje sklepa na posameznikove mentalne in
osebnostne lastnosti. Menil je, da je velikost teh podrocij sorazmerna nagnjenosti po-
sameznika k doloceni vedenjski in kognitivi lastnosti. Na lobaniji je Gall dolocil 27 pod-
rocij, ki jih je povezoval z osebnostjo. Od teh podrocij naj bi jih 19 imele tudi druge
Zivalske vrste (slika 101). Posamezne dele lobanje je meril s kaliperjem oziroma krani-
ometrom.

Prvi teoretiki na podroc¢ju psihologije osebnosti so bili Sigmund Freud, Alfred Ad-
ler, Gordon Allport, Hans Eysenk, Abraham Maslow in Carl Rogers.

1 Glej tudi Hrast (2011).
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Slika 10a: Frenoloska karta
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Phrenology#/media/File1895-Dictionary-Phrenolog.png.

Opredelitev frenologije z grafikonom iz Websterjevega akademskega slovarja iz leta okoli 1895.
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Hans Eysenk (1916—-1997) se je posvecal predvsem raziskavam inteligence in oseb-
nosti. V svoji knjigi Dimensions of Personality (1947) je opredelil dve osebnostni di-
menziji, ekstravertnost (E) proti introvertnosti in nevroticizem (N) proti stabilnosti.
Individualne razlike v teh dveh dimenzijah je povezal v posamezne tipe tempera-
menta, kot jih je opredelil Hipokrat:

— visok N in visoka E = koleri¢ni tip,

- visok N in nizka E = melanholi¢ni tip,
- nizek N in visoka E = sangvini¢ni tip,
- nizek N in nizka E = flegmati¢ni tip.

Konec 7o0. let prejsnjega stoletja je Eysenck v model dodal tretjo dimenzijo, psiho-
ticizem proti socializiranosti.

Predvideval je, da je osebnost povezana z vzburjenostjo dolo¢enih delov mozga-
nov. Ekstravertirani naj bi imeli nizko vzburjenost retikularne mreze,> zaradi ¢esar
iS¢ejo zunanjo stimulacijo. Nasprotno je predvideval za introvertirane. Nevrotici-
zem je povezoval z visoko reaktivnostjo limbi¢nega sistema, zaradi cesar nevrotiki
hitreje odreagirajo na ¢ustvene drazljaje kot custveno stabilni posamezniki. Pred-
videval je, da psihoticizem definira nizka aktivnost serotoninskega in visoka aktiv-
nost dopaminskega sistema.

Med drugim je na eno- in dvojaj¢nih dvojcih testiral dednost nevroticizma. Poka-
zal je, da je nevroticizem zmerno deden (Eysenck in Prell, 1951).

Jeffrey Gray (1934—2004) je osebnost povezoval s posameznikovo obcutljivostjo na
nagrado, kazen in konflikt (t. i. Reinforcement Sensitivity Theory — RST). Na podla-
gi te obcutljivosti je opredelil tri hipoteti¢cne mozganske sisteme (1982):

Vedenijski aktivacijski sistem (angl. behavioral activation system — BAS), ki ga dolo-
¢ata povecana obcutljivost in aktivacija odziva na nagrajevalne draZljaje/nagrado.
Ta sistem je povezan s priblizevanjem k nagradi (angl. approach motivation), po-
zitivnimi Custvi (upanje, veselo pri¢akovanje) in z raziskovalnostjo. Posamezniki z
aktivnejsim BAS so impulzivnejsi, ekstravertnejsi in manj anksiozni.

Sistem, ki aktivira stresni odziv (angl. fight-flight-freezing system — FFFS), ojaca reak-
cijo na trenutne ogrozajoce drazljaje, kazen in frustracijo. Njegova funkcija je akti-
vacija izogiba ali eliminacije ogrozajocega drazljaja (angl. fight-flight-freeze) (agre-
sija, panika, jeza, bes). Povezan je z negativnimi ¢ustvi, kot je npr. strah.

Vedenjski inhibicijski sistem (angl. behavioral inhibition system — BIS) opredelju-
je obcutljivost na konfliktne drazljaje, ki so zazeljeni, a tudi potencialno ogroza-
joci (@angl. approach-avoidance confiict). BIS aktivira oprezanje (angl. vigilance) in

2 https://enwikipedia.org/wiki/Reticular_formation.
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pasivno izogibanje ter anksioznost. Za aktiven BIS je znacilna nagnjenost k nega-
tivnim ¢ustvom, kot so frustracija, anksioznost in zalost.

BAS, BIS in FFFS vplivajo na razlike v impulzivnosti, ekstravertnosti, nevroticizmu
in anksioznosti. Za visok BAS so znacilne visoka raven ektravertnosti, nizka raven
nevroticizma ter visoka raven impulzivnosti. Visok BIS pa se odraza v nizki ravni ek-
travertnosti ter visoki ravni nevroticizma in anksioznosti.

Gray je predvideval, da ti trije sistemi nastopajo posami¢no (individualno) in da se
posameznik konsistentno odziva z enim od njih. Grayeva teorija je bila veckrat kri-
tizirana, predvsem, ker predvideva, da so trije sistemi med seboj neodvisni. Kas-
neje sta Gray in McNaughton (2000) teorijo dopolnila, po tej so trije sistemi pove-
zani z anksioznostjo, impulzivnostjo, motivacijo in okrepitvenim u¢enjem (angl.
reinforcement learning).

Nedavne raziskave so pokazale, da se kot odziv na nagrado (BAS) aktivirata nucle-
us accumbens in dorzomedialni prefrontalni korteks (dmPFC) (Gonen idr., 2012).
Kot odziv na kazen (FFFS) se aktivirajo amigdala, hipotalamus in subgenualni an-
teriorni cingulatni korteks. V konfliktu (BIS) se aktivirata hipokampus in ventrome-
dialni prefrontalni korteks (vmPFC).

Claude Robert Cloninger (1944) je v 80. letih prejsnjega stoletja razvil model razlik
v temperamentu, ki ga je osnoval na genetskih, nevrobioloskih in nevrofarmako-
loskih podatkih. Predlagal je tri dimenzije temperamenta, ki se neodvisno dedu-
jejo:izogibanje skodi (tesnoben, pesimisti¢en proti asertivnemu, optimisti¢cnemu);
iskanje novosti (impulziven proti rigidnemu); odvisnost od nagrade (topel proti
hladnemu). Kasneje je dodal $e dimenzijo vztrajnosti. Pokazal je, da je tempera-
ment evidenten v zgodnjem razvoju in je v vedji meri deden (Gillespie idr., 2003).

Iskanje novosti Odvisnost od nagrade
« Radovednost « Sentimentalnost
- Impulzivnost « Odprtost za prijetno komu-

« Ekstravagantnost nikacijo
. - Navezanost
» Neurejenost

« Odyvisnost
Izogibanje skodi Vztrajnost
+ Zaskrbljenost . Vztrajnost
« Strah pred negotovostjo . Trdo delo
« Sramezljivost « Ambicioznost
- Hitra utrudljivost - Perfekcionizem
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Tipe temperamenta je povezal z aktivnostjo specificnih nevrotransmiterskih sis-
temov:

- iskanje novosti: nizka aktivnost dopaminskega sistema;
- izogibanje skodi: visoka aktivnost serotoninskega sistema;
- odvisnost od nagrade: nizka aktivnost noradrenergi¢nega sistema;

- vztrajnost (angl. persistance): medsebojni vpliv ve¢ nevrotransmiterskih
sistemov.

Kasnejsa MRI-raziskava je pokazala, da je iskanje novosti povezano s povecanjem
prostornine sivine v cingulatnem korteksu; izogibanje skodi zzmanjsanim volum-
nom sivine v orbitofrontalni, okcipitalni in parietalni skorji; odvisnost od nagrade
pa z zmanjsano prostornino sivine v kavdatnem jedru (Gardini idr., 2009).

Poleg tipov temperamenta je predlagal tri znacilnosti znacaja: kooperativnost, sa-
mousmerjenost (angl. self-directedness) in samopreseganje (angl. self-transcenden-
ce). Predvideval je, da na razvoj teh vpliva predvsem lo¢eno okolje.

Samousmerjenost Samopreseganje
« Odgovornost
« Namenskost
« lznajdljivost

. Sprejemanje sebe « Pozabljanje nase

Kooperativnost

« Druzbena sprejemljivost
- Empatija

« Pomoc¢ drugim

- Toplina

» Dobrota, iskrenost « Duhovno sprejemanje

- ldentifikacija z drugimi

Tudi Clonigerjeva teorija je delezna veliko kritik. Te se nanasajo predvsem na ne-
locljivost temperamenta in znacaja, dejstvo, da so lastnosti obeh zmerno dedne,
in na neponovljivost njegovih rezultatov faktorske analize. Poleg tega so raziskave
pokazale, da temperament ni vezan na posamezne nevrotransmiterske sisteme.

Richard A. Depue in Paul F. Collins (1999) predlagata, da ekstravertnost lo¢imo na
dve osnovni karakteristiki: druzabnost (pripadnost, navezanost, uzivanje v me-
dosebnih vezeh, toplina in ljlubeznivost) in asertivnost (dominantnost, uzivanje v
vodstvenih vlogah, ekspresionizem, ambicioznost). Druzabnost povezujeta s sis-
temi, vkljucenimi v nagrado in navezanost - sistemi oksitocina, arginin vasopresi-
na, estrogena in endogeni opioidi. Asertivnost povezujeta s sistemi dopaminskih
poti, ki vplivajo na obcutljivost za nagrado in pribliZzevanje ter aktivnost Ravnho
tako sta razdelila nevrotizicem, in sicer na anksioznost in na strah. Anksioznost po-
vezujeta z odzivom na nespecificne, strah pa z odzivom na specifi¢cne drazljaje.
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Pravita, da je nevroticizem povezan z delovanjem amigdale in BNST ter z aktiv-
nostjo noradrenergi¢nega in serotoninergi¢nega sistema. Tretjo dimenzijo, kon-
troliranost, definirata s sposobnostjo inhibicije impulzivnih odzivov. Povezujeta jo
z interakcijo serotoninskega in dopaminskega sistema.

Marvin Zuckerman (1991) je izsledke o nevroznanosti osebnosti objavil v knjigi
Psychobiology of Personality. Predlagal je pet alternativnih dimenzij osebnosti: dru-
zabnost, nevroticizem - anksioznost, agresivnost — sovraznost, impulzivno iskanje
¢utnih draZljajev in aktivnost.

Pravi, da na osebnost vplivajo nevrotransmiterji, hormoni in encimi. Ista »snov«
vpliva na vec lastnosti. Npr., dopamin in testosteron vplivata na impulzivnost ter
druzabnost.

Paul Costa in Rober McCrae (1992) sta predlagala pet dejavnikov osebnosti (angl.
big five personality traits). Njun model je danes najbolj uporabljan za klasifikacijo
osebnostnih dimenzij. Te so:

- odprtost (inovativen, radoveden proti konzervativhemu, previdnemu);
— ekstravertnost (druzaben, energicen proti samotarskemu, zadrzanemu);
— vestnost (determiniran, organiziran proti impulzivhemu);

- nevroticizem (labilen, tesnoben, razdrazljiv proti stabilnemu, umirjene-
muy);

— sprejemljivost (prijazen, topel proti neprijaznemu, hladnemu).

Odprtost se odraza v tendenci po zaznavanju, raziskovanju in uporabi informa-
cij. Ekstravertnost doloc¢a obcutljivost za nagrado in pozitivna ¢ustva. Vestnost se
kaZe v racionalni kontroli vedenja in impulzov. Nevroticizem se kaZe v obcutljivo-
sti za kazen in negativna custva. Sprejemljivost odraza tendenco po altruizmu (v
nasprotju z izkoris¢anjem).

Colin DeYoung in Jeremy Gray (2009) sta dejala, da je pet velikih dejavnikov mo¢
opredliti z dvema nadrejenima metalastnostma, in sicer stabilnostjo ali a in pla-
sticnostjo ali . Stabilnost (a) odraza tendenco po regulaciji in omejevanju poten-
cialno motecih vedenj ter ¢ustev. Sem spadajo vestnost, sprejemljivost in ¢ustve-
na stabilnost. To dimenzijo povezujeta s serotoninergi¢no aktivnostjo; ta regulira
razpolozenje, vedenje (npr. agresijo) in inhibira impulzivno vedenje.
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Preglednica 10.: Hierarhija osebnosti po DeYoungu

Metatraits Domains Aspects Facets

Volalility —+ (Iritabilly, Anger, Agitation, etc.)
Neurohidsm ——__y\withdrawal —+ (Anxicly, Depression, Vulnerability, etc.)
___—~Compassion —» (Empathy, Concem, Sympathy, etc.)
T ———=Politeness —» (Compliance, Morality, Seiriessness, ete.)
Consclentiousness —YIndustiousness —» (Self-Discipline, Competence, etc )
Orderliness — (Neatness, Perfectionism, Punctuality, etc.)

Stability ————+Agreeableness

Enthusiasm — (Positive Emotions, Sociability, efc )
o ovBmaversion Ty ascertiveness —»(Dominance, Leadership, ete.)
Plasticity

Openness/inteliect _—+0penness —= (Artistry, Aesthetic Sense, Reflection, etc.)
intellect —» (intelligence, Erudition, Ingenuity, etc )

Vir: po DeYoung (2015) priredila Chiara Piraino

Plasti¢nost () odraza tendenco po raziskovanju (realno in abstraktno). V to dimen-
zijo spadata ekstravertnost in odprtost — intelekt. Avtorja plasti¢nost povezujeta
z dopaminergi¢no aktivnostjo; ta vpliva na vedenjsko raziskovanje in kognicijo.

DeYoung (2015) je kasneje dejal, da lahko osebnostne lastnosti razdelimo v dve
metalastnosti (angl. metatraits), znotraj teh pa v obmocja (angl. domains, pet veli-
kih dimenzij). Obmoc¢ja se naprej razdelijo v vidike (angl. aspects), ti pa naprej v po-
teze osebnosti (angl. facets) (preglednica 10.1).

Vecina raziskav je torej pokazala, da sta z izrazanjem osebnostnih lastnosti po-
vezana predvsem serotoninergi¢ni in dopaminergic¢ni sistem (DeYoung in Gray,
2009). Serotoninergi¢ni sistem je povezan z nevroticizmom, s sprejemljivostjo
in z vestnostjo. Nizka aktivnost serotoninergi¢nega sistema se odraza v agresiv-
nosti, slabi kontroli impulzov, tesnobi in depresivnosti. Farmakoloske manipulaci-
je, ki povecujejo serotoninsko aktivnost, povisajo raven sprejemljivosti in znizajo
raven nevroticizma. Rezultati raziskav kazejo, da custvena stabilnost (v nasprot-
ju z nevroticizmom) in sprejemljivost korelirata, ker imata obe gensko podlago
v genih za SERT, ki so polimorfni. Krajsa varianta gena SERT je povezana z visjim
nevroticizmom in nizko sprejemljivostjo. Na izraZanje osebnostnih lastnosti vpli-
va tudi variabilnost gena za MAO-A, ki je povezana z razlikami v sprejemljivosti in
vestnosti.

Dopaminergi¢ni sistem vpliva na fleksibilnost misljenja in teznjo po raziskoval-
nem vedenju (E: vedenjska r., O: kognitivna r.). Variabilnost v genu za katehol-O-
-metiltranferazo (COMT), ki regulira raven dopamina v prefrontalnem korteksu, je
povezana z variabilnostjo v odprtosti — intelektu. Dopaminergi¢na aktivnost delo-
ma vpliva tudi na ekstravertnost.
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V raziskavi s 116 udeleZenci so posameznikom, ki so jim dolocili osebnostne last-
nosti z metodo revised NEO personality inventory (pet velikih), posneli mozgane z
magnetno resonanco (MRI) (DeYoung idr., 2010). Pokazali so, da je velikost doloce-
nih delov mozganov povezana s $tirimi dejavniki osebnosti. i Glej sliko 1 v DeYo-
ung idr. (2010). Raven ekstravertnosti je pozitivno sovpadala s prostornino media-
nega orbitofrontalnega korteksa, ki kodira vrednost nagrade. Nevroticizem je bil
povezan z manjso prostornino dorzomedianega prefrontalnega korteksa in pos-
teriornega hipokampusa ter z vec¢jim volumnom srednjega cingulatnega girusa.
To so deli, obcutljivi na groznje in kazen, ter povezani z negativnimi emocijami in
motnjami ¢ustvovanja. Raven sprejemljivosti se je odrazala v vedji prostornini pos-
teriornega fuziformnega girusa in manj$em posteriornem levem cingulatnem gi-
rusu, torej delih, ki so vpleteni v interpretacijo motivov drugih ljudi. Vestnost je
bila povezana z vecjo prostornino v sredini frontalnega girusa in levem lateralnem
prefrontalnem korteksu, delih, odgovornih za nac¢rtovanje akcije. Odprtost ni bila
povezana z volumnom merjenih delov mozganov. V drugi raziskavi so pokazali, da
je odprtost povezana z aktivnostjo prefrontalnega korteksa.

V svoji raziskavi je DeYoung (2010) naredil sintezo razli¢nih modelov osebnosti in
njihove biologije. Ekstravertnost je povezal z obcutljivostjo na nagrado in pozitiv-
na custva (BAS), kar se zrcali v teznji k priblizevanju potencialni nagradi. Ta teznja
se odraza v asertivnosti in zgovornosti ter medosebni angaziranosti. Ekstraver-
tnost je povezana z aktivnostjo tistih delov mozganov, ki so povezani s pozitivni-
mi (socialnimi) drazljaji. To so medialni orbitofrontalni korteks, nucleus accumbens,
amigdala in striatum. Dopaminergicni sistem vpliva na spodbudo (angl. drive) za
dosego nagrade (asertivnost), opioidi vplivajo na vzdrzevanje socialnih vezi (afili-
acija), testosteron pa na asertivnost in dominantnost. Genetske raziskave so poka-
zale povezavo ekstravertnosti z geni, ki vplivajo na dopaminski sistem, npr. geni
za COMT ter receptorja D4 in D2.

Nevroticizem je Young (2010) povezal z obcutljivostjo na kazen in negativna Custva
(BIS, FFFS), kar se zrcali v tesnobnosti, strahu, depresivnosti, jezi, razdrazljivosti ipd.
Nevroticizem je povezan z aktivnostjo tistih delov mozganov, ki so povezani z od-
zivom na groznje in kazen ter novimi situacijami. To so amigdala, insula in ante-
riorni cingulatni korteks. Nevroticizem je povezan z aktivhostjo medianega pre-
frontalnega korteksa — nevroti¢ni imajo manjso prostornino tega dela. Imajo tudi
kroni¢no povisano raven kortizola v telesu in se neoptimalno odzivajo na ogroza-
joce drazljaje. Imajo nizko aktivnost serotoninergi¢nega in visoko aktivnost nora-
drenergi¢nega sistema.
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Sprejemljivost se odraza v teznji po socialnih stikih, altruizmu in kooperativnosti,
prosocialnem vedenju ter empatiji (v nasprotju z antisocialnim vedenjem in izkori-
$¢anjem). Sprejemljivost je povezana s prostornino mozganskih delov, vkljucenih v
procesiranje socialnih informacij. To so superiorni temporalni sulkus, posteriorni cin-
gulatni korteks in fuziformni girus. Sprejemljivost je povezana s sposobnostjo potla-
¢enja agresivnih impulzov in socialno motecih ¢ustev, kar se odraza v aktivnosti v le-
vem dorzolateralnem prefrontalnem korteksu. Empatija je povezana z aktivnostjo
medianega prefrontalnega korteksa, superiornega temporalnega sulkusa in s siste-
mom zrcalnih nevronov. Sprejemljivost je povezana s sistemi/z aktivnostjo oksitoci-
na, arginin vasopresina, serotonina (SERT), testosterona (nizek) in estrogena.

Vestnost doloca teznja po vzdrzevanju notranje motivacijske stabilnosti, samo-
discipline in dolgoro¢nega nacrtovanja. Je v konfliktu z impulzivnostjo, iskanjem
novosti in senzacij. Vestni imajo vecji volumen frontalnega girusa in lateralnega
prefrontalnega korteksa. Planiranje in regulacija vedenja sta povezana z aktiv-
nostjo PFC. Pri regulaciji in inhibiciji impulzivnosti (dopamin) je pomembna inte-
rakcija med serotonergi¢nim ter dopaminergi¢nim sistemom

Odprtost — intelekt se kaze v teZnji po ukvarjanju z intelektualnimi izzivi in razisko-
vanju. Sovpada tudi z inteligentnostjo in delovnim spominom. Intelekt je povezan
z aktivnostjo mozganskih delov, vpletenih v delovni spomin (DL prefrontalni kor-
teks). Na to dimenzijo vpliva predvsem dopaminergic¢ni sistem.

Vecina raziskav je pokazala, da se temperament v razvoju izoblikuje prej in je
dednejsi kot osebnost. Osebnostne dimenzije naj bi bile zmerno dedne (pregle-
dnica 10.2).

Rezultati metaanalize (Bouchard, 2004) kazejo, da je dednost petih velikih dimen-
zijmed 0,42 (vestnost) in 0,57 (odprtost). Osebnostne lastnosti so posledica razlik v
genskem zapisu in razlik v lo¢enem okolju (vzgoja ne igra pomembne vloge) (pre-
glednica 10.3).

Preglednica 10.2: Ocene dednosti osebnostnih dimenzij

Loehlin Bouchard
(1992) (199%)
Jangetal.  Waller  Loehlin et al. Rigrmanin etal.  MEAN OFTHE  Review  Summary

(1936) (1999) (1998) 1999 FOUR RECENT of of
TRAIT { Canada) (us) (usy {Germany) STUDIES Kinships  Literaturg

Extraversion 53 49 5 .56 54 49 54
Agrecablensss 41 A3 31 41 42 .35 52
Conscientiousness 44 A8 52 53 49 .38 40
Meuraticism M A2 .58 .52 A8 4 58
Openness 51 5% .56 .53 57 45 52
MZ pairs 123 313 490 660
DZ pairs 127 91 n7 304

Vir: po DeYoung (2015) priredila Chiara Piraino.
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Preglednica 10.3: Dednost osebnostnih dimenzij

Vir: po Bouchard (2004) priredila Chiara Piraino.
Preglednica prikazuje tudi vpliv skupnega in lo¢enega okolja ter razlike med spoloma.

Tudi prilagajanje izrazanja osebnostnih lastnosti spremenjeni situaciji je do velike
mere dedno (enojaj¢ni dvojcki spremenijo vedenje na podobnejsi nacin kot dvo-
jaj¢ni). Vpliv genetike na osebnostne lastnosti ostaja relativno nespremenjen sko-
zi adolescentno dobo in odraslost. Kljub temu si otroci dvojcki (MJ in DJ) kasneje
postanejo manj podobni. Clovek z gensko predispozicijo za dolo¢ene osebnostne
lastnosti izbira, sprejema in razlicno dozivlja specifi¢cne drazljaje iz okolja, kar je
posledica korelacije med gensko zasnovo in okoljem.

Na osebnost vpliva stotine genov. Vsak od njih ima majhen vpliv. Vizrazanje oseb-
nosti so vpleteni predvsem geni, ki vplivajo na serotoninergi¢no in dopaminergic-
no aktivnost (Montag in Reuter, 2014; Sanchez-Roige idr., 2018).

Opravljenih je bilo tudi veliko genomskih raziskav, kjer so pregledali celoten ge-
nom in poskusali gene povezati z osebnostnimi lastnostmi (GWAS), vendar pa re-
zultati niso konsistentni. Nastejmo zgolj nekaj izmed rezultatov:

— gen rs1477268 vpliva na odprtost, gen rs2576037 pa na vestnost (De Moor
idr., 2012);

— gena rs4806846 in rs220549 sta povezana z nevroticizmmom (Aragam idr.,
2013).

Glej tudi preglednico 2 v Sanchez-Roige idr. (2018).

101421 Polimorfizem v genu za serotoninski prenasalec (SERT)

Gen za SERT se imenuje SLC6A4. Ta gen je polimorfen — na promotorski regiji ima
lahko kratko ali dolgo razli¢ico (glej poglavje 7.5). Polimorfizem v genu SLC6A4 se
odraza v variabilnosti izrazanja proteinov SERT in koncentraciji ekstracelularnega
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serotonina v mozganih. Kratka varianta alela je povezana z manjsim izrazanjem
gena in s slab3o regulacijo sistema 5-HT. Slednje se izraza pri povisanem nevroti-
cizmu in konfliktnosti (v nasprotju s sprejemljivostjo).

10.14.2 Polimorfizem v genih za katehol-O-metiltransferazo (COMT)

COMT je encim, ki razgradi kateholamine, kot so dopamin, adrenalin in noradrena-
lin. Pomemben je pri regulaciji dopamina v prefrontalni skorji. Gen za COMT, Val-
**Met, je polimorfen (SNP: G/A — Val/Met; glej razdelek 7.5). Razli¢ica Met je pove-
zana z manjso aktivnostjo COMT in visjo koncentracijo dopamina v PFC ter vodi v
povisane kognitivne sposobnosti. Po drugi strani je alel Val povezan z vecjo aktiv-
nostjo COMT, nizjo koncentracijo dopamina v PFC in impulzivnostjo. Raziskave, ki
so preucevale povezavo med polimorfizmom gena COMT in osebnostjo, so poka-
zale nekonsistentne rezultate.

10143 Polimorfizem v genih za dopaminske receptorje

Geni DRD4 za receptor D4 so polimorfni (slika 10.3). Na eksonu 3 je VNTR (angl. varia-
ble number tandem repeat), ki ima dve do 11 ponovitev (slika 10.2). Polimorfizem vpli-
va na variabilnost v strukturi receptorja D4 in njegovo ucinkovitost oziroma afiniteto
za vezavo dopamina. Razli¢ica gena DRD4 s sedmimi ponovitvami vpliva na »iskanje
novosti« (impulzivnost, raziskovalnost, ekstravagantnost ...) (Munafo idr., 2008). Po-
limorfizem v DRD4 (VNRT) je povezan tudi z ADHD in zlorabo opioidnih drog.

Na iskanje novosti in ekstravertnost vpliva tudi polimorfizem (SNP) C-521-T v pro-
motorski regiji geni DRD4.

DRD4
48b
126bp zbp VTR SNPs
DUPLICATION (L/S,) DLﬂlmi:mﬂr’-‘z) G/A 6l
s —4 S -
EXON1 EXIN2 EXON3 EYON4
IR == 8.8

3R O 2.4

4R === 651%

5R e isx

48 bp YNTR 6R crrrTro2ax
(Numerous cSNPs) 1R T8

8R =TI s

IR =TT TrrIg<edv
10R T <et 2
11R = rrrrr—r <oay,

Slika 10.2: Polimorfizem v genu DRD4
Vir: po Ding idr. (2002) priredila Chiara Piraino.

Polozaji eksonov so oznaceni z bloki (¢rna — nekodirajoca; bela — kodirajoca). Navedeni so priblizni poloza-
ji podvajanja regije promotorja 120 bp (trikotnik), podvajanja eksona 112 bp (trikotnik), VNTR v eksonu 3 (tri-
kotnik) in dveh SNP v intronih. Razli¢ice 2R—11R VNTR so oznacene pod eksonom 3 skupaj s svojimi frekven-
cami v svetovni populaciji.
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Slika 103: Vpliv interakcije med razli¢icami BDNF (Val66Met) in 5-HTTLPR (SS, SL, LL) na oceno nevroticizma
Vir: po Terracciano idr. (2010) priredila Chiara Piraino.

Zgoraj: Pri posameznikih, ki imajo razli¢ico s-HTTLPR SS in BDNF Val/Met ali Met/Met, je nevroticizem niz-
ji kot pri posameznikih, ki imajo razli¢ico 5-HTTLPR SL in BDNF Val/Met ali Met/Met. Spodaj: Osebe, ki imajo
razli¢ico 5-HTTLPR LL in BDNF Val/Val, imajo najnizjo izmerjeno raven nevroticizma, medtem ko je interak-
cija med razli¢ico s-HTTLPR LL in BDNF Val/Met ali BDNF Met/Met povezana z najvisjo ravnjo nevroticizma.

10.14.4 Polimorfizem v genih za monoamin oksidazo A (MAO-A)

Polimorfizem v genih za monoamin oksidazo A (MAO-A) se povezuje z razlikami v
antisocialnem vedenju, impulzivnosti in agresivnosti. Glej razdelek 8.5.

10145 Interakcija genov za BDNF in SERT

Polimorfizem v genih za BDNF, Val®*Met (glej razdelek 7.5), je povezan z ekstravert-
nostjo. Posamezniki z Met alelom so bolj introvertirani.

Interakcija daljSe razlicice gena za SERT (Custvena stabilnost) in razlicica Met/Met
ter Met/Val pri BDNF (introvertiranost) vplivata na razvoj nevroticizma (Terraccia-
no idr., 2010) (slika 10.3). Produkti genov se pri oblikovanju osebnostnih lastnosti
torej ne sestevajo.

Kot smo videli ze na primeru polimorfizma gena MAO-A, interakcija med geni in
okoljem vpliva na ekspresijo fenotipa. Podobna interakcija je znacilna tudi za in-
terakcijo med genom COMT in okoljem med odras¢anjem (slika 10.4). Tu je inte-
rakcija G x E, ki vpliva na fenotip, odvisna tudi od spola. Razli¢ica Val alela gena za
COMT je povezana z nizko ravnjo odprtosti/intelekta, razlicica Met pa z visoko rav-
njo te dimenzije. V primerjavi z zdravo vzgojenimi otroki se maltretiranim fantom
z razli¢ico Val nekoliko zniza raven odprtosti/intelekta, maltretiranim deklicam pa
nekoli zvisa. Nasprotno se zgodi pri otrocih z razli¢cico Met. Tu vidimo predvsem
zelo mocan padec v ravni odprtosti/intelekta pri maltretiranih deklicah (DeYoung
idr., 2011).
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Slika 10.4: Odprtost/intelekt pri posameznikih, ki imajo razlicice COMT-gena (Val/Val, Val/Met, Met/Met),
glede na spol in druzinsko okolje v otrostvu (maltretirani in nemaltretirani otroci)
Vir: po DeYoung idr. (20m) priredila Chiara Piraino.

Interakcija med COMT Valis8Met, maltretiranjem in spolom napoveduje razlike v odprtosti/intelektu pri
otrocih. Za lazjo grafi¢no predstavitev je bila ocenam dodana konstanta (1).

Raziskave so pokazale, da okolje vpliva tudi na epigenetske spremembe genoy, ki
so pomembni za osebnost. Zenske, ki so bile spolno zlorabljene, imajo hipermeti-
lirane promotorske regije gena SLC6A4, kar lahko vodi v antisocialno osebnostno
motnjo (Beach idr., 2012).

Ravni osebnostnih lastnosti so razporejeni normalno. Ekstremne vrednosti oseb-
nostnih dimenzij povezujemo z motnjami osebnosti. Motnje osebnosti so oseb-
nostne lastnosti, ki privedejo do pomembnih motenj delovanja v psihi in v od-
nosih z drugimi. Povezane so z motnjami v ¢ustvovanju, dozivljanju, odzivanju,

Preglednica 10.4: Osebnostne motnje in njihove znacilnosti.

SKUPINA C

1Z0GIBAJOLA
rbenupan".c in sumnidenge dragh, Kinay b ne.ﬁpo.!tnvanje in kriitev pravic drus’uh secialng 23urts 5t obdubja neprimernesh ter
imeli hudobne naklepe precblutljivost 23 negativne acene < stran

dragih
SHIZOIDNA NARCISISTICNA OBSFSIVNO-KOMPULZIVNA |

umik iz socialmi stikov in omejene izra¥anie W samopovelidevanje v mislib invedenju, precirang skre za red, popolnost, miselne in

Zuskev v medo sebnem oo lju potreba po obdude vanju, sdsotnost empatije medoseb ne Wantralo ra radwn odprivsl,
prafnmst it ulinbisvit

SHIZOTIPSKA HISTRIONIENA ODVISNOSTNA

zmangana sposebnast za intimn e cdnase, prefirana fustwenost in skanye pozornot prebirans potreba po tirbr s shiani drugih,

Wognibuna in percephivaa popadens in vodi v podrejgjode in oklepajole vedene in

Fudsiio vedenje stiah pred loZitvije

MEJNA (BORDERLINE)
nestabilie osebhi odnosi, sameopodeba in
Fekbi, slaba kontrala impulzov X -

Vir: po American Psychiatric Association (2013) priredila Chiara Piraino.
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vedenju ter s tezavami v medosebnih odnosih. Motnje osebnosti pogosto sovpa-
dajo s ¢ustvenimi motnjami in z zlorabo drog.: Ekstremni nevroticizem sovpada
z depresivnostjo in s tesnobnostjo. Doloc¢ene lastnosti ekstravertnih (npr. iskanje
novosti in impulzivnost) sovpadajo z antisocialnim vedenjem in zlorabo drog.

Po priro¢niku DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) lo¢imo tri skupine
osebnostnih motenj (preglednica 10.4).

1016 Shizotipska osebnostna motnja

Shizotipska osebnostna motnja spada med ¢udaske in ekscentri¢cne osebnostne
motnje. Njene znacilnosti se kaZejo v ekscentri¢nosti, ¢cudastvu v govoru in ve-
denju, nenavadnih prepricanjih, ahedoniji, zmanjsani sposobnosti za intimne od-
nose ipd. Osebe s to motnjo imajo bliznje prijateljstvo z najvec eno ali dvema
osebama, vklju¢no z druzinskimi ¢lani. Zanje je znacilen socialni umik ali stalno iz-
ogibanje socialnim dejavnostim. Shizotipska osebnostna motnja se pogosto po-
javlja skupaj s shizoidno osebnostno motnjo, paranoidno osebnostno motnjo in z
mejno osebnostno motnjo.*

Vplivi okolja, kot so zanemarjanje, zloraba ali poniZzevanje v otrodtvu in ¢ustveno
hladni starsi, povecujejo verjetnost za pojav motnje. Vpliv dednosti na razvoj te
motnje je ocenjen na 28 % (Kendler idr., 2006). Sorodniki shizofrenikov imajo po-
visano verjetnost za shizotipsko osebnostno motnjo (11 % proti 2 % pri kontrolni
skupini) (Nigg in Goldsmith, 1994), genetska osnova je verjetno podobna. Motnja

65 685 bp
— A
Val96Ala
Pro310 Ser Leudddleu A-241G
' +|‘H‘|4—P i
8 7 6 5 4 3 z 1
Tag! A Ser3MCys Val45dlle ~144C Ins/Del
442 854 244 bp 412 785 527 bp

Slika 105: Struktura gena dopaminskega receptorja D2 (DRD2) in prikaz njegovih polimorfizmnov
Vir: po Zahari idr. (201) priredila Chiara Piraino.

Skatle predstavljajo eksone; vodoravno linije predstavljajo introne, promotor in neprevedene regije. Pusci-
ce oznacujejo relativne lokacije polimorfizmov.

3 Glej tudi Brezovar (2019).
4 Glej Dezelak (2019) ter RadeZ in Kap$ (2015).
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je povezana z dopaminergi¢nim sistemom. Eden od dejavnikov je polimorfizem
gena COMT, kjer je z motnjo povezana varianta Val/Val (manj dopamina v PFC)
(Avramopoulos idr., 2002). Obstaja tudi povezava s polimorfizmom v genu za ar-
ginin vazopresinski receptor. Razli¢ica, ki »doloca« manjso afiniteto receptorja, je
povezana s socialno odmaknjenostjo. Pokazali so tudi povezavo s polimorfizmom
gena za DRD2 (Rosmond idr., 2001), z disbindinom (DTNBP1) in D-aminokislinsko
oksidazo (DAO), torej z geni, ki so povezani tudi s shizofrenijo (Fanous idr., 2007).

Gen DRD 2 kodira dopaminski receptor D, Ta gen ima vec razli¢ic. Shizotipska
osebnostna motnja je povezana s polimorfizmom TaqgiA (Blum idr., 1997).

Shizotipska osebnostna motnja je povezana z manjso prostornino sivine v superi-
ornem temporalnem girusu (socialna odmaknjenost, ahedonija) in nekaterih dru-
gih delih mozganov (Asami idr., 2013). [Z' Glej sliko 1 v Asami idr. (2013).

Dednost za paranoidno osebnostno motnjo je bila ocenjena na 21 %, za shizoidno
pa na 26 % (Kendler idr., 2006). Pri novejsih raziskavah motenj iz skupine A pri no-
beni od njih niso nasli vpliva skupnega okolja.

1016.2 Obsesivno-kompulzivna motnja osebnosti

Za obsesivno-kompulzivho motnjo osebnosti so znacilni perfekcionizem, togost
v prepri¢anjih in medosebnih odnosih, preokupacija s trivialnimi detajli ter posle-
di¢no tezave z odlocanjem in zaklju¢evanjem. Motnja je pogostejsa pri sorodnikih
ljudi z obsesivno kompulzivno motnjo razpoloZenja (15 % proti 5 % v kontrolni sku-
pini) in anoreksijo, kar nakazuje na podobno genetsko osnovo. Dednost obsesiv-
no-kompulzivne motnje osebnosti je ocenjena na 27 % (Reichborn-Kjennerud idr.,
2007). Motnjo povezujejo predvsem s polimorfizmom genov DRD3 in DRD4 (Joyce
idr., 2003). Nekateri predvidevajo, da na razvoj motnje vpliva travma oziroma zlo-
raba v otrostvu (fizi¢na, custvena in/ali spolna).

Dednost izogibajoce osebnostne motnje je ocenjena na 35 %, odvisnostne pa na
31% (Joyce idr., 2003). Novejse raziskave pri nobeni od motenj iz skupine C niso po-
kazale vpliva skupnega okolja in razlik med spoloma. Vse tri motnje povezujejo s
polimorfizmom gena za SERT - posamezniki s krajso razli¢ico imajo motnje pogo-
steje (Jacob idr., 2004).

1016.3 Antisocialna osebnostna motnja

Znacilnosti antisocialne osebnostne motnje (AOM) so manipulativnost, egocen-
trizem, krsenje druzbenih norm, patolosko laganje, agresivnost, impulzivnost ipd.
Ocenjujejo, da ima to motnjo 1-3 % populacije (1 % zensk in 4 % moskih). Raziska-
ve iz ZDA porocajo, da so posamezniki z AOM vpleteni v priblizno 50 % kriminalnih
dejanj. Ugotovili so, da ima med zaporniki AOM 47 % moskih in 21 % zensk. Med
kroni¢nimi kriminalci povratniki ima AOM kar 8o % posameznikov. Mladostni deli-
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kventi redko razvijejo antisocialno osebnostno motnjo (majhen vpliv genetske za-
snove na mladostnisko delikvenco).

Ena od raziskav poroca, da variabilnost v aditivnih genetskih dejavnikih (angl. ad-
ditive genetic factors) razlozi 32 %, v neaditivnih genetskih dejavnikih (angl. nonad-
ditive genetic factors) 9 %, v skupnem okolju 16 % in v individualnem okolju 43 %
variabilnosti v pojavnosti AOM (Rhee in Waldman, 2002). Novejse raziskave poro-
¢ajo, da je dednost AOM 38 % (Torgersen idr., 2008).

Na pojavnost AOM imajo velik vpliv interakcije med geni in okoljem (G x E), kar je
pokazala raziskava kriminalnega vedenija pri krusnih starsih in posvojencih (Med-
nick idr., 1984). Ce so bili biolo$ki starsi kriminalci, krusni pa ne, so bili posvojeni si-
novi pogosteje vpleteni v kriminal (genetski vpliv). Ce so bili kru3ni starsi kriminal-
ci, bioloski pa ne, so posvojeni otroci kazali nagnjenost h kriminalu, niso pa postali
kriminalci. Ce so bili krudni starsi in bioloski starsi kriminalci, so posvojeni otroci
kazali nagnjenost h kriminalu in pogosteje tudi postali kriminalci.

AOM se pogosto pojavlja skupaj z drugimi osebnostnimi motnjami (predvsem iz
sklopa B), zlorabo alkohola in prepovedanih drog. Ljudje z AOM so sicer precej
»odporni« na stres, tesnobo in depresijo.

Z vidika bioloskih osnov je antisocialna osebnostna motnja podobna mejni oseb-
nostni motnji, vendar so posamezniki s slednjo bolj nagnjeni k samomorilnosti
(suicidalnosti) in depresiji. Za AOM je znacilna disfukcionalnost serotoninskega sis-
tema, ki vodi v agresijo, impulzivnost in ¢ustveno nestabilnost. Za AOM je znacil-
na nizka raven 5-HIAA v PFC in vi$ja raven testosterona (Batrinos, 2012). Raziskava
je pokazala, da imajo ljudje z AOM pribliZno 11 % manjso prostornino v PFC in zni-
zan avtonomni odziv na stresne drazljaje (Raine idr., 2000).Opazili so tudi motnje
pri razvoju amigdale, kavdata in vmPFC (Passamonti idr., 2010). Nekatere raziskave

Slika 10.6: Slika normalnih mozganov in mozganov, kjer se cavum septum pellicidum ni zaprl
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Cave_of_septum_pellucidum#/media
/File:CavumSeptumPellucidumDiagram.jpg.
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kazejo na nenormalen razvoj limbi¢nega sistema, ko se cavum septum pellicidum
ne zapre (Raine idr., 2010) (slika 10.6).

Pojavnost AOM povezujejo s polimorfizmom v genu MAO-A v povezavi z okoljem
(glej poglavje 8.5). AOM je povezana tudi s polimorfizmom v genih SERT (kratka
razlicica) in genih za triptofan hidroksilazo 2 (manj aktivna razlicica) (Gutknecht
idr., 2007).

Dednost histrioni¢ne osebnostne motnje ocenjujejo na 31 %, narcisticne na 24 %,
mejne osebnostne motnje pa na 35 % (Torgersen idr., 2008). Mejna osebnostna
motnja je povezana s polimorfizmom v genih MAO-A (Ni idr., 2007), genih za sero-
toninski receptor 5-HT2A (Ni, Bismil idr., 2006) in genih SERT (Ni, Chan idr., 2006) ter
DAT (Joyce idr., 2003).
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Slika 111: Raznolikost sistemov za dolocanje spola za reprezentativne rastlinske in Zivalske vrste
Vir: Bachtrog idr. (2014).

Graf mehurckov za rastlinske skupine predstavlja relativni delez vrst z dokumentiranimi spolnimi kromoso-
mi znotraj rastlin z locenimi spoli. Vretencarji: Mammalia (sesalci), Aves (ptice), Reptilia (plazilci: Zelve, kace,
krokodili, kuscarji), Amphibia (dvoZzivke: Zabe, krastace, salamandri) in Teleostei (ribe kostnice). Nevretencar-
ji: Acari (prsice in klopi), Crustacea (raki: kozice, viji raki) in zuzelke, ki vkljucujejo Coccoidea (luskave zuzel-
ke), Coleoptera (hros¢i), Hymenoptera (mravlje, cebele in ose), Lepidoptera (metulji) in Diptera (muhe). Rastli-
ne: golosemenke (necvetoce rastline) in kritosemenke (cvetoce rastline). Spolni kromosomi so X, Y, Zin W;
GSD = genetska dolocitev spola, ESD = okoljska dolocitev spola.

azmnozevanje je biolo3ki proces nastajanja potomcev, ki omogoca obstoj

in nadaljevanje vrste. Znacilno je za vse Zive organizme pa tudi viruse. Uvr-

$¢amo ga med instinkte (bioloske gone).! Razmnozevanje v grobem delimo
na nespolno in spolno. Za nespolno razmnozevanje je znacilno, da ne pride do
zlivanja gamet (oploditve) in ne vkljucuje mejoze. Genetsko gledano so potom-
ci kloni svojega starsa. Potomci se od starSev razlikujejo le po morebitnih muta-
cijah in epigenetskih modifikacijah, ki nastanejo tekom zivljenja potomca in inte-
rakcije dednega materiala z okoljskimi dejavniki. Za spolno razmnoZevanje pa sta
znacilna oploditev in zlivanje spolnih celic (gamet). Poglavitni mehanizem spol-
nega razmnozevanja je mejoza, pri kateri se homologni kromosomi starsev prek-
rizajo in izmenjajo dele kromosomov (homologna rekombinacija). Nato se v mi-
tozi Se razpolovi Stevilo kromosomov. Nastale gamete so zato genetsko razli¢ne.
Posledica tega je, da nima noben potomec povsem enakega genotipa kot kate-
ri koli izmed starSev, bratov ali sester (z izjemo enojaj¢nih dvojckov). Pri oploditvi
se gameti zdruzita in nastane zigota s homologni kromosomi obeh starsev. Zigo-
ta se veckrat mitoti¢no deli. Nastala blastocista se vgnezdi v maternici. Prednost
spolnega razmnozevanja so nove kombinacije dednega materiala, zaradi ¢esar
so potomci drugacni od starSev oziroma so kombinacija lastnosti obeh starsev.
To poveca genetsko pestrost v populaciji, ki je tako odpornejsa na spremembe
v okolju.

1 Osnovni bioloski goni so potreba po spolnosti/reprodukciji in potesitvi Zeje ter lakote, pocitku in izogi-
banju nevarnostim.
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Slika 11.2: Razvoj gonadnega sistema pri moskem spolu
Vir: po Henley (2021) priredila Chiara Piraino.

(A) Nediferencirani gonadni sistem je v zacetku embrionalnega razvoja enak za oba spola. Pri moskih se
med razvojem aktivira gen SRY, ki se nahaja na kromosomu Y in vpliva na razvoj testisov. (B) Testisi za¢nejo
sproscati testosteron in anti-Mdllerjev hormon, ki povzrocita, da se Wolffovi kanali razvijejo v semenovod,
semenske vezikle in epididimis ter povzrocijo degeneracijo Mdllerjevih kanalov. (C) Prisotnost testosterona
vpliva tudi na razvoj penisa in prostate.

Velikost gamet se med spoloma razlikuje, zato lahko spol s pomo¢jo tega tudi de-
finiramo. Zenski spol ima ve¢je gamete kot moski. Pri ¢loveku so moske spolne ce-
lice gibljive. Osebek, ki proizvaja tako Zenske kot moske gamete, je hermafrodit.
To je znacilno npr. za polze, nekatere cvetnice in Stevilne druge organizme.

Determinacija spola je lahko odvisna od genetskih ali okoljskih dejavnikov (slika
11.1). Pri ¢loveku in vecini sesalcev je spol doloc¢en genetsko — s sistemom XY. Poz-
namo pa tudi druge sisteme genetske spolne determinacije, npr. sistem ZW pri
ptic¢ih in Xo pri vecini Zuzelk. Spol je lahko odvisen tudi od okoljske temperature
med razvojem, kar je znacilno predvsem za plazilce.

Clovekov spol je dolo¢en s prisotnostjo ali z odsotnostjo gena SRY na kromosomu
Y. Zato je temeljni oziroma primarni spol pri ljudeh zenski spol. V zgodniji fazi (prib-
lizno tri mesece) embrionalnega razvoja se vsi (ne glede na spol) razvijamo ena-
ko. Tako razvijemo enake osnovne strukture — mezonefri¢ne in paramezonefri¢cne
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Slika 11:3: Vpliv prisotnostnosti oz. odsotnosti testosterona v kriticnih obdobjih na razvoj moskega in Zen-
skega fenotipa
Vir: po Henley (2021) priredila Chiara Piraino.

Hormoni imajo dolgotrajne organizacijske ucinke, ¢e so prisotni v kriticnih obdobjih, npr. med prenatalnim
obdobjem ali puberteto. V teh kriticnih obdobjih bodo hormoni spremenili strukturo Zivénega sistema,
»vzpostavili celice«in nevronska vezja, ki so potrebna za pojav spolno znacilnega vedenja pozneje v Zivlje-
nju. Ta spolno znacilna vedenja se nato v odrasli dobi aktivirajo s prisotnostjo spolnih hormonov.

vode. Pri moskih zarodkih po priblizno treh mesecih po nastanku zigote aktiva-
cija gena SRY na kromosomu Y povzroci premik razvoja v moske strukture. Tako
nastanejo moda (testisi), kar posledi¢no privede do spros¢anja hormonov. Testi-
si za¢nejo izlocati tri hormone, ki nadaljnje vplivajo na razvoj moskih notranjih in
zunanjih genitalij: antimllerjev hormon (AMH), testosteron in dihidrotestosteron
(DHT). Antimdillerjev hormon povzroci regresijo paramezonefri¢nih vodov. Testos-
teron je odgovoren za nadaljnji razvoj moskih spolnih organov (slika 11.2). Veliko
drugih genoy, ki jih najdemo na drugih avtosomih, vklju¢no z WT1, s SOXg in SF1,
prav tako igra vlogo pri razvoju gonad. Pri Zenskem spolu (brez testosterona in
AMH) mezonefri¢ni vodi degenerirajo. Paramezonefri¢ni dukti se razvijejo v ma-
ternico, jajcevode in noznico.?

Testosteron po krvi potuje v mozgane, kjer se aromatizira v estradiol in veze na
estrogenske receptorje. Posledi¢no se mozgani ze v embrionalnem obdobju ma-
skulinizirajo. Spola se tako razlikujeta v gostoti in razporeditvi receptorjev za hor-
mone gonad. V obdobju pubertete se pre- in neonatalno organizirane nevronske
mreZe ob ponovnem porastu spolnih hormonov aktivirajo ter nadaljujejo z razvo-
jem in oblikovanjem (slika 11.3).

Pri mnogih vrstah sta spola poleg razlik v spolnih organih tudi sicer fenotipsko raz-
li¢cna; temu fenomenu pravimo spolni dimorfizem. Spolno dimorfni znaki vkljucu-

2 Gl Henley (2021), poglavje »Sexual Differentiation«.
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jejo sekundarne spolne znake, velikost, vedenjske razlike ipd. Spolni dimorfizem
je rezultat spolne selekcije, ki vodi v razli¢ne prilagoditve pri zenskem in moskem
spolu.

Paritveni sistem (angl. mating system) opisuje organizacijo skupine glede na njeno
paritveno vedenje. Lo¢imo monogamne in poligamne paritvene sisteme. Za mo-
nogamijo je znacilno, da se en samec pari izklju¢no z eno samico. Za ta sistem, ki
je pogost pri pticah, je znacilna mocna povezava med partnerjema, t. i. pair bon-
ding (angl.). Poznamo tri vrste poligamije: poliginijo, poliandrijo in poliginiandrijo.
Pri poliginiji se en samec pari izklju¢no z dvema ali ve¢ samicami. Pri poliandriji pa
se ena samica pari izklju¢no z dvema ali ve¢ samci. Pri poliginiandriji se dva ali ve¢
samcev pari izklju¢no z dvema ali ve¢ samicami in obratno. Kadar se samec pari s
katero koli samico in obratno (parjenje ni omejeno na socialne skupine), govorimo
o promiskuitetnem sistemu.

Pri ¢loveku lahko govorimo o bioloskem (angl. sex) in druzbenem spolu (angl. gen-
der). Bioloski spol dolocajo spolni kromosomi (XX oziroma XY), spolni organi (not-
ranji in zunanji), hormonska stanja in sekundarni spolni znaki.

Druzbeni spol pa je sklop fizi¢nih, mentalnih in vedenjskih lastnosti, ki se nanasa-
jo na moskost in Zenskost. Definicije druzbenega spola vcasih vkljucujejo tudi po-
sameznikovo predstavo o tem, kateremu spolu pripada. Kadar se spolna identite-
ta razlikuje od bioloskega spola, govorimo o transspolnosti.

Spolna identiteta opisuje niz predstav, pojmovanj in vrednotenj, ki jih ima posa-
meznik o tem, kateremu spolu pripada in kaksna je njegova vloga v tem kontek-
stu. Spolna identiteta se za¢ne oblikovati zgodaj v otrostvu, pozneje pa se razvija
ter oblikuje pod vplivom socializacije in izkusenj. Izoblikovana spolna identiteta je
osnova za nadaljnje odnose s pripadniki istega in nasprotnega spola.

Spolna vloga je celota vedenj, stalis¢ in interesov, ki jih v doloceni kulturi pripisu-
jemo pripadnikom enega ali drugega spola kot primerne ali zazelene. Spolne vlo-
ge so univerzalne, ampak ¢asovno ali lokalno razli¢ne; znacilne so v vseh kulturah,
dobah in civilizacijah. Pogosto jih lahko prepoznamo v ustaljenih, tradicionalnih
predstavah o tem, kaj je znacilno za Zenske in moske.

1111 Genetske motnje povezane s spolom

Pri nastanku gamet lahko pride do anevploidije? spolnih kromosov, ki vodi v od-
mike, povezane z bioloskim spolom. Posledica anevploidije spolnih kromosomov

3 Steviléne kromosomske nepravilnosti: Poliplodije so kromosomska stanja z ve¢ kot dvema garniturama kro-
mosomov. Nastanejo lahko zaradi oploditve jaj¢ne celice z dvema spermijema ali odsotnosti citokine-
ze. Anevplidije so vrsta kromosomskih mutacij, zaradi katerih pride do odstopanja v $tevilu kromoso-
mov, tako da kaksen kromosom manjka ali pa je kakSen odvec. Vzorci: nerazdvajanje med mitozo ali
mejozo, anafazno zamujanje (kromosom ostane zunaj jedra), Robertsonova translokacija. Miksoploidije:
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so gamete, ki imajo vec spolnih kromosomov ali pa spolnega kromosoma sploh
nimajo. Ob zdruzitvi take gamete z normalno haploidno gameto ali drugo game-
to z anevploidijo spolnih kromosomov nastane zigota, ki ima avtosome obicajno
v parih, spolni kromosomi pa so lahko pomnozeni ali pa je prisoten samo en kro-
mosom X. Primeri so sindromi 47 XXX, 48 XXXX, 49 XXXXY, 49 XXXXX, XXYY, XYY,
Klinefelterjev sindrom ali XXY in Turnerjev sindrom ali Xo. Slednji je tudi edina mo-
nosomija, zdruZljiva z zivljenjem. Tudi ostali primeri so edine tetra- in vecploidije,
zdruzljive z zivljenjem.

Sindrom 47 XXX (angl. superfemale) redko sploh odkrijejo, saj Zenske s tem ge-
notipom fenotipsko ne odstopajo bistveno od ostalih XX-Zensk in so normalno
plodne. Obicajno so visoke in imajo neredne menstruacije. Sindrom 48 XXXX je
zelo redek. Znacilna je manjsa plodnost, 50 % Zensk s tem genotipom je brez Zen-
skih sekundarnih spolnih znakov (npr. prsi). Tudi sindrom 49 XXXXX je zelo redek.
Znacilni so huda oblika mentalne zaostalosti, pritlikavost in deformiran izgled ob-
raza. Posamezniki s sindromom 49 XXXXY imajo obicajno slab3e razvite sekundar-
ne spolne znake, pogoste so mentalna zaostalost in motnje v zgradbi okostja. Za
Klinefelterjev sindrom (XXY ali XXXY) je znacilna neplodnost. Pogosto so simpto-
mi prikriti in postanejo opazni Sele v puberteti. Vkljucujejo lahko SibkejSe misice,
slabo koordinacijo, manj dlak po telesu, manjsa spolovila, rast prsi in manj zanima-
nja za spolnost (slabse razviti sekundarni spolni znaki), posamezniki pa so lahko
tudi visje rasti. Po navadi so normalno inteligentni, pogosteje pa prihaja do tezav
z branjem in govorom. Za sindrom XXYY so znacilne neplodnost in hude mental-
ne, dusevne in intelektualne teZzave. Posamezniki s sindromom XYY (angl. super-
male) so normalno plodni, visoki, imajo povisane ravni testosterona v krvi in teza-
ve z aknami.

Poznamo tudi t. i. interspolne posameznike, ki imajo enega ali ve¢ spolnih znakov,
ki niso tipi¢ni za en spol. Sem spadajo kromosomi, spolne Zleze, spolni hormoni

Mozaicizem - stanje, pri katerem ima osebek ve¢ genetsko razli¢nih linij, nastalih iz iste zigote. Himeri-
zem — stanje, pri katerem ima osebek vec genetsko razli¢nih linij, nastalih iz razli¢nih zigot. Mikrohime-
rizem — celice mame v otroku in obratno. Himerizem se lahko zgodi tudi zaradi transplantacije orga-
na. Disomija: Uniparentalna diploidnost — obe garnituri kromosomov (celoten genom) od istega starsa.
Strukturne kromosomske nepravilnosti nastanejo zaradi prekinitev v fosfodiesterski vezi v dvojni vija¢nici
DNK. Ohranjajo se zaradi nezmoznosti popravljanja kromosomov po prelomih in zaradi napak med re-
kombinacijo. Celicam poskodovani kromosomi navadno preprecujejo nadaljevanje celi¢nega cikla in se
popravijo. Strukturne nepravilnosti so uravnotezene, ¢e ni presezka ali primanjkljaja dednega materia-
la. Delecija je kromosomska mutacija, pri kateri manjka nekaj nukleotidov ali del kromosoma (interkalar-
na delecija ali terminalna delecija glede na lokacijo izgubljenih nukleotidov). Duplikacija je kromosom-
ska mutacija, pri kateri se podvoji del kromosoma. Pogosta je pri rekombinacijah, ki niso popolnoma
homologne (sinaptonema ni popolna — zamik). Inverzija je mutacija, kjer se odlomi in zasuka del kro-
mosoma. Oznacujemo: inv(9)(p11g12). Paracentri¢na inverzija — ni v blizini centromere. Pericentri¢na in-
verzija — vklju¢uje tudi centromero. Inverzijski heterozigot — en kromosom je normalen, en pa inverten.
Pri konjugaciji oblikujeta zanko tako, da se lahko povezeta v delu, kjer so geni namesceni v obratnem
zaporedju. Translokacija je mutacija, kjer se kos¢ek donorskega kromosoma odcepi in pripne na recipi-
entski kromosom. Robertsonova translokacija se vedno zgodi med akrocentri¢nimi kromosomi. Zgodi
se prelom v podroc¢ju centromere in povezeta se 2 g-kraka. P-kraka navadno propadeta. Oznacujemo:
45, XY, rob(14g10;21g10). Recipro¢na translokacija potece med katerima koli nehomolognima kromoso-
moma. Genski material se ne izgubi, lahko pa pride do napake v izrazanju genov. Oznacujemo: 46, XX,
t(3p12;7G32).
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in genitalije. Imajo moske (testise) in Zenske spolne organe (jaj¢nike). Mozni so ka-
riotipi 47 XXY, mozaicizem 46 XX/46 XY, mozaicizem 46 XX/47 XXY ali 45 X/46 XY,
mutacija gena SRY (Sweyerjev sindrom) in hormonske motnje (npr. sindrom neob-
Cutljivosti na androgene, angl. androgen insensitivity syndrome). Mozaicizem je sta-
nje, pri katerem ima osebek vec genetsko razli¢nih celi¢nih linij, nastalih iz iste zi-
gote. Npr., mozaicizem 46 XX/46 XY pomeni, da imajo nekatere celice kariotip XX,
nekatere pa XY.

Paritveni sistem#* nam pove, kako je skupina osebkov iste vrste strukturirana glede
na paritveno vedenije. Paritveni ali spolni sistemi ¢loveka so v precej$nji meri kul-
turno pogojeni. George P. Murdock, ki je med letoma 1960 in 1980 preuceval spol-
ne sisteme v 1.231 druzbah (angl. societies), je navedel, da je od teh 186 monogam-
nih, 453 obcasno poliginih, 588 pogosto poliginih in stiri poliandri¢ne. Ocenjujejo,
da je 83 % cloveske druzbe poligine, 0,05 % poliandri¢ne, ostali pa so monogam-
ni (Low, 2007).

V naslednjih poglavjih bomo povzemali raziskave s podro¢ja evolucijske psiholo-
gije. Evolucijska psihologija ni enotna teorija ali uveljavljena znanost, ampak raz-
iskovalna tradicija, ki ustvarja in preizkusa empiricne hipoteze o izvoru ter funk-
cijah c¢loveskih psiholoskih mehanizmov. Evolucijska psihologija ne pojasnjuje
vsega ¢loveskega vedenja in ne sme biti utemeljitev/opravicilo za kakrsna koli mo-
ralna ali politi¢na stalis¢a. Njeni veljavnost in uporabnost sta predmet stalne raz-
prave in kritike s strani razli¢nih disciplin ter perspektivs.

Izbira spolnega in Zivljenjskega partnerja, s katerim posameznik nacrtuje po-
tomstvo, je v veliki meri posledica evolucijskih procesov, pri katerih selekcija obli-
kuje lastnosti, ki se nam pri nasprotnem spolu zdijo intuitivno privla¢ne. Lastnos-
ti, pomembne za izbiro spolnega partnerja, se oblikujejo na podlagi vec razli¢nih
pomembnih dejavnikov, ki predstavljajo dobre pogoje za uspeh potencialnih po-
tomcev. Selekcijski pritiski, ki oblikujejo izbiro spolnega partnerja, poveclujejo po-
sameznikov bioloski fitnes neposredno ali posredno. Med neposredne pritiske

4 Glej tudi Krasnec idr. (2012).

5 Evolucijska psihologija skusa razloziti ¢lovesko vedenje in dusevne procese z vidika evolucijskih prilago-
ditev, ki so nasim prednikom pomagale preZiveti in se razmnoZevati v okolju, v katerem so Ziveli. Kritike
evolucijske psihologije se nanasajo na verodostojnost testiranja kognitivnih in evolucijskih predpostavk,
pomen negenetskih in neadaptivnih razlag, eti¢ne in politicne implikacije ter filozofske temelje. Nekate-
ri kritiki trdijo, da je evolucijska psihologija prevec¢ spekulativna, redukcionisti¢na, deterministi¢na ali bi-
olosko esencialisti¢na. Opozarjajo na metodoloske tezave pri preverjanju hipotez o adaptacijah, ki so se
razvile v preteklosti. Evolucijska psihologija je tudi predmet eti¢nih in druzbenih kritik, ki trdijo, da lahko
njene trditve opravicujejo neenakost, diskriminacijo ali nasilje. Nekateri filozofi dvomijo o znanstveni ve-
ljavnosti ali uporabnosti evolucijske psihologije za razumevanje ¢loveskega vedenja.
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spadajo lastnosti, kot so skrb za potomstvo, med posredne pa npr. geni, ki pove-
cujejo fitnes potomcev.

Pri ljudeh izbirata oba spola, saj oba partnerja sodolocata dedne lastnosti, ki se
prenesejo na potomce, in sta bistvenega pomena pri negi ter vzgoji otrok. Oba
partnerja tudi sooblikujeta kvaliteto Zivljenja, zdravje in materialno blagostanje
drug drugega ter otrok. Evolucijsko gledano so (bili) v prednosti posamezniki, ki
izbirajo zdrave in plodne partnerje, partnerje s prosocialnimi lastnostmi in par-
tnerje z ve¢ materialnimi dobrinami oziroma ambicioznejse partnerje.

Ceprav sta pri ljudeh izbir¢na oba spola, evolucijska teorija predvideva, da so
zenske izbir¢nejse. Predpostavka temelji na Batemanovem nacelu (»Bateman’s
Principlex, b. )., po katerem je izbir¢nejsi spol tisti, ki vloZi vec (energije) v razvoj
potomstva. Batemanova razlaga se nanasa na anizogamijo (spolno razmnozeva-
nje, kjer se moske in Zenske spolne celice razlikujejo v velikosti in/ali obliki). Zen-
skih spolnih celic je veliko manj kot moskih, njihovo stevilo pa je tudi omejeno, saj
zenska povprecno ovulira 450-krat v zivljenju. Po drugi strani pa moski v zivljenju
ustvari priblizno 525 milijard semencec. V posameznem izlivu je namrec vsaj 15—
60 milijonov semencec. Pri ljudeh tako Zenski spol vloZi relativno ve¢ energije in
nutrientov v razvoj potomstva kot moski, upostevaje predvsem razliko med jajce-
ci in semenceci, nose¢nost, dojenje ter zgodnjo nego otroka.

Pri raziskovanju izbire partnerja locujemo med kratkoroc¢nimi in dolgoro¢nimi
strategijami. Ameriski evolucijski psiholog Buss (2016) predvideva, da je selekci-
ja delovala tako, da se pri dolgoro¢ni izbiri Zenske osredotocajo (so se osredoto-
cale) predvsem na indikatorje sposobnosti skrbi za potomstvo (angl. parental in-
vestment), kot so preskrba z materialnimi viri, ekonomska stabilnost in dobri geni
(zdravstveno stanje) za potomce. Evolucijska teorija predlaga, da selekcija pri mos-
kih favorizira izbiro partnerice na podlagi indikatorjev plodnosti (mladost, zdrav-
je ...) in zvestobe (angl. commitment) (Buss, 2016).

Buss (19809) je testiral hipoteze, povezane z izbiro partnerja, v 37 kulturah. V veci-
ni kultur so Zenske v povprecju bolj kot moski cenile ambicioznejse (potencialne)
partnerje z visokim potencialom za dober zasluzek. Mos3ki pa so pri (potencialnih)
partnerkah v povprecju bolj cenili fizi¢ni izgled, spolno neizkusenost in mladost.
Rezultate je potrdila tudi novejsa raziskava (Bech-Sgrensen in Pollet, 2016).

Skozi evolucijo se ohranijo strategije, ki povecajo fitnes osebka. Pri ¢loveku se te
strategije predvidoma razlikujejo med spoloma. Teorija predvideva, da so Zenske
bolj nagnjene k monogamiji, osredotocene so na starSevstvo in »kvaliteto« po-
tomcev. Moski pa so biolosko gledano bolj nagnjeni k poliginiji, saj je njihov re-
produktivni uspeh odvisnejsi od kvantitete kot kvalitete potomcev (Cartwright,
2002) (spomnite se na Batemanovo nacelo). Poliginija je v zivalskem svetu znacilna
predvsem za sisteme, kjer vecino skrbi za otroka prevzame Zenski spol. Pri vecini
primatov je pozornost moskega spola usmerjena bolj nav parjenje, zenskega pa v
starSevstvo oziroma skrb za potomstvo.
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Razlika med spoloma v stevilu spolnih partnerjev, ki jo predvideva evolucijska te-
orija, se kaze tudi v praksi. Rezultati raziskav kazejo, da na podrocju spolnosti mos-
ki pogosteje varajo svoje partnerke kot obratno. Camille B. Lalasz in Weigel (2011)
porocata, da 20 % moskih v »resnih zvezah« (poroceni, v isti skupnosti) vara svo-
je stalne partnerke, medtem ko je ta odstotek (9 %) pri Zenskah precej nizji. Poka-
zali so, da je varanje povezano tudi z drugimi mehanizmi, kot so ob¢utek moci in
prevlade. Zenske, ki so finanéno neodvisne, dobro situirane in na vodilnih mestih,
pogosteje prevarajo svojega partnerja (Lammers idr., 2011). Stevilo partnerjev ni le
biolosko, ampak tudi kulturno pogojeno.

Glede na to, da ima poligamija mnoge evolucijske prednosti, evolucijska psiholo-
gija poskusa razloziti obstoj monogamije pri ¢loveku. Zakaj moski ve¢inoma osta-
jajo pri eni Zenski in skrbijo za otroke; zakaj nimajo vec otrok z vec partnerkami?
Eden od razlogov je vsekakor ta, da je ¢loveski otrok ob rojstvu zelo nebogljen.
Otrokov razvoj traja dolgo in otrok potrebuje dovolj kvalitetne hrane za razvoj
(mozganov). Skozi evolucijo je imel otrok, za katerega sta skrbela oba starsa, ve¢
moznosti za prezivetje in razmnozevanje (boljsi fitnes) (Lovejoy, 1981). Druge inter-
pretacije se opirajo predvsem na negotovost in nezanesljivost spolnih stikov ter
prenos genov na naslednjo generacijo (Marlowe, 2000). Ker je evolucijsko gledano
mo3ki, ki skrbi za tujega potomca (»tuje gene«), na slabsem, predvidevajo, da se-
lekcija daje prednost monogamiji oziroma varovanju in zasciti stalne Zenske par-
tnerke.® Za razliko od drugih primatov pri ljudeh Zenski spol namre¢ precej pogo-
steje ovulira, znaki ovulacije pa niso jasno vidni navzven. Posledi¢no moski tudi ne
more to¢no vedeti, kdaj je posamezna Zenska najplodnejsa. Zato je skladno z evo-
lucijsko razlago za moskega bolje, da svojo partnerko ves ¢as varuje pred drugimi
potencialnimi partnerji oziroma tekmeci in ne zgolj med ovulacijo. Za razliko od
drugih primatov ima pri ljudeh Zenski spol povecane prsi ves ¢as in ne zgolj med
nosecnostjo in dojenjem. To je Se en posreden argument v podporo opisani razla-
gi plodnosti in varovanju partnerke (oziroma samice v primeru drugih vrst). Razi-
skave kaZejo, da je v Evropi 1-2, v Afriki pa 10 % otrok takih, za katere skrbijo moski,
ki predvidevajo da so njihovi bioloski ocetje, pa to v resnici niso (ang. covert illegi-
timacy) (Bellis idr., 2005).

Biolosko gledano ima tudi poliandrija Stevilne evolucijske prednosti. Poliandrija
zenskam lahko prinese dobre gene za potomce, ve¢jo genetsko raznolikost po-
tomcev in posledi¢no populacije ter predstavlja vecjo verjetnost za oploditev
(angl. fertility backup). Zenske si na ta nacin lahko zagotovijo tudi bolj3i socialno-
-ekonomski polozaj. Raziskave kazejo, da zenska svojega stalnega partnerja naj-
pogosteje prevara z bolje situiranim in starejsim moskim (Buss, 2016).

Zaradi zgoraj opisanih razlogov, verjetno predvsem zaradi negotovosti glede
ocetovstva, je pri ljudeh prislo do medsebojne monopolizacije med spoloma
6 Glej tudi zacetna poglavja o vplivu okolja in vzgoje ter genov na vedenje in fitnes posameznikov oziro-

ma potomstva. Opozoriti moramo, da skrb za »tujega« otroka tudi z bioloskega stalis¢a ni nujno »izgu-

ba« oziroma »napaka/nesmiselk, saj se tudi z vzgojo in s kulturno evolucijo na naslednje generacije lah-
ko prenasajo doloc¢eni vzorci. Posvojitve se pogosto dogajajo tudi pri drugih Zivalskih vrstah.
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Slika 11.4: Povpre¢na ocena Zensk pri ocenjevanju prijetnosti moskega vonja glede na podobnost oziroma
razli¢cnost MHC
Vir: po Wedekind idr. (1995) priredila Chiara Piraino.

Vonjave so ocenile (a) in (c) Zenske, ki niso jemale peroralnih kontracepcijskih tablet; (b) in (d) Zenske, ki so
jemale kontracepcijske tablete.

(predvsem Zensk s strani moskih). V primerjavi z drugimi vrstami primatov sta pri
ljudeh znacilni evolucija daljSega penisa, vedjih testisov in vec¢ja produkcija spol-
nih celic. Na ta nacin se lahko vec spermijev pogosteje bolj pribliza jaj¢ni celici.
Poleg ze omenjenih vedenjskih prilagoditev, kot sta skrb za potomstvo in zas¢ita
partnerke, so se razvile tudi psiholoske nagnjenosti. Raziskave kazejo, da so mos-
ki v povpre¢ju ljubosumnejsi kot zenske. To je razvidno tudi iz prakse: Zzenske so
(bile) za varanje precej bolj kaznovane s strani svojih partnerjev kot moski. V neka-
terih kulturah Zensko nezvestobo kaznujejo celo s kamenjanjem. Prevarani moski
pogosteje vlozijo zahtevo za locitev kot prevarane Zenske. Raziskave kazejo tudi,
da se spola razlikujeta v tem, koliko in kak3en tip varanja ju najbolj moti (prizada-
ne). Medtem ko moske bolj moti spolno varanje, Zenske tezje sprejmejo custveno
nezvestobo partnerja (Whitty in Quigley, 2008). Nekatere raziskave teh razlik med
spoloma niso potrdile (glej npr. Carpenter (2012)).

1131 Izbira partnerja glede na genetsko zasnovo

V mnogih raziskavah so avtorji raziskovali, kako so preference glede lastnosti, ki jih
izbiramo pri partnerjih, povezane z njihovim genetskim ozadjem. Raziskave kaze-
jo, da smo ljudje pri izbiri partnerja obcutljivi na t. i. indikatorske znake, ki so po-
vezani z »dobrimi geni« oziroma geni, ki v danem okolju zagotavljajo boljsi fitnes
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(Roberts in Little, 2008). To so predvsem indikatorji plodnosti in dobrega zdra-
vstvenega stanja.

Poleg preference za indikatorske znake »dobrih genov« partnerja predvidoma iz-
biramo tudi na podlagi genetske komplementarnostiin/ali genetske razli¢nosti, ki
sta pomembni predvsem za fitnes potomcev. V eni najodmevnejsih raziskav na to
temo so preucevali preferenco pri izbiri partnerja na podlagi genetske razli¢nos-
ti v genih za kompleks MHC,” ki igra pomembno vlogo v imunskem sistemu. Geni
za kompleks MHC so v populaciji zelo variabilni (raznoliki), sorodniki pa imajo po-
dobnejSe gene MHC. V raziskavi so ugotovili, da lahko haplotipe kompleksa MHC
zaznamo in razlikujemo na podlagi vonja.

V raziskavi so moski nosili majico dve noci zaporedoma, ta ¢as niso kadili in upo-
rabljali deodoranta (Wedekind idr., 1995). Po tem so Zenske ocenjevale vonj Ses-
tih majic in jih na tej podlagi (moskih niso videle) razvrstile po prijetnosti. Zenske
so majice moskih, ki imajo razli¢nejse alele MHC od njih samih, ocenile kot prijet-
nejse (slika 11.4). Preferenco za razli¢ne alele MHC razlagajo s povecanjem hetero-
zigotnosti potomcev za gene MHC (Wedekind idr., 1995). Heterozigotnost genov
MHC sovpada s privla¢nostjo obraza pri moskih (Lie idr., 2008), ne pa tudi pri zen-
skah (Coetzee idr., 2007).

Zanimiva ugotovitev raziskave je tudi, da je bil rezultat pri Zenskah, ki so jemale
kontracepcijske tablete, ravno nasproten. Te so namrec preferirale majice moskih,
ki so imeli njim podobnejse alele MHC (slika 11.4). MoZna interpretacija tega rezul-
tata bi lahko bilo dejstvo, da je hormonsko stanje Zenske, ki jemlje kontracepcijske
tablete, podobno temu v ¢asu nosec¢nosti (Wedekind idr., 1995). Rezultati te razi-
skave velikokrat niso bili ponovljivi (Winternitz idr., 2017).

113.2 Hitra izbira partnerja glede na fizi¢ni izgled

Ljudje (in tudi druge vrste) smo pri izbiri partnerja obcutljivi na t. i. indikatorske
znake dobrih genov (angl. good-genes indicator traits), ki odrazajo prepoznavne
lastnosti, povezane s fitnesom potencialnega partnerja. Med pomembnimi zna-
ki so simetrija obraza in telesni proporci. Mnogi evolucijski psihologi menijo, da je
simetrija indikator dobrih genoyv, saj simetri¢nost kaze na pravilen razvoj in dobro
zdravje. Pri moskih telesna simetrija sovpada s koncentracijo spolnih celic v izlivu
in z njihovo hitrostjo plavanja ter s Stevilom spolnih partnerjev. Pri zenskah pa si-
metrija prsi sovpada s plodnostjo (povzeto po Little idr., 2011). Pri Stevilnih vrstah
simetri¢nost sovpada s stopnjo rasti, plodnostjo in z dolgozivostjo (Mgaller, 1997).

Pri hitri intuitivni izbiri obrazov se je izkazalo, da se vecini simetricnejsi obrazi zdijo
privla¢nejsi. & Glej sliko 1 v Little idr. (2011). Posameznike z bolj simetri¢nimi obra-
zi dojemamo tudi kot bolj zdrave (Jones idr., 2001). Nesimetri¢nost obraza namre¢
sovpada z respiratornimi tezavami (Thornhill in Gangestad, 2006). Podoben pojav

7 MHC = major histocompatibility complex oziroma poglavitni kompleks tkivne skladnosti.
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vecje privlacnosti simetri¢cnega obraza so pokazali pri razli¢nih etni¢nih skupinah,
kot tudi pri opicah (Waitt in Little, 2006).

Raziskave kazejo, da, relativno gledano, zenske dajejo prednost visjim moskim z
zdravim (vrednosti so odvisne od spola in starosti) indeksom telesne mase (angl.
body mass index — BMI)® (Price idr., 2013). Na moskih jih tako privlacijo ozek pas in
siroka ramena (pomembno je predvsem razmerje med pasom in rameni, t.i. V tor-
s0) (Dixson idr., 2003; Tovée idr., 1999). Pri poras¢enosti moskih rezultati niso enot-
ni. Nekaterim so vsec bolj poras¢eni moski, spet drugim manj. Pri Zenskah se te
preference lahko spreminjajo tudi glede na menstrualni cikel (Little idr., 2011; Paw-
lowski in Jasienska, 2005).

Moski pa glede na raziskave dajejo prednost zenskam, ki so po rasti manjse od
njih, z razmerjem obsega pas : boki priblizno o,7. Tak$no razmerje namrec velja za
pokazatelja plodnosti, odraza hormonsko ravnotezje v ¢asu pubertete in sovpada
z boljsim zdravjem (Singh, 1993). Moski v zahodnem (razvitem) svetu dajejo pred-
nost zenskam z zdravim BMI. Moski so kot privla¢ne ocenili tudi druge lastnosti,
kot npr. dolge noge (noge, daljSe od trupa) (Sorokowski in Pawlowski, 2008). Pre-
ferenca za velikost prsi je razlicna med etni¢nimi in starostnimi skupinami. Kot na-
kazujejo rezultati raziskav, je bolj kot sama velikost pomembna simetri¢nost (uje-
manje v velikosti) med obema dojkama (Dixson idr., 2003).

Poleg simetrije je pri vizualni privla¢nosti pomembna tudi obi¢ajnost obraza (angl.
averageness). Raziskave hitre intuitivne izbire obrazov kazejo, da ljudje pri izbiri da-
jemo prednost povpre¢nim (obi¢ajnim) obrazom, ki nimajo izstopajocih lastnos-
ti. i@ Glej sliko 2 v Little idr. (2011). Rezultati so primerljivi med stevilnimi etni¢nimi
skupinami. Evolucijska psihologija razlaga, da povprecnost (obicajnost) kaze na
vecjo gensko pestrost (heterozigotnost), ki je povezana z zdravjem in s plodnostjo
(Lie idr., 2008; Rhodes idr., 2001). Izstopajoce lastnosti bi bile lahko posledica na-
kopicenja skodljivih recesivnih alelov. Med povprecnostjo (obi¢ajnostjo) obraza in
dobrim zdravjem namrec obstaja pozitivna korelacija (Rhodes idr., 2001). Povprec-
ni (obicajni) obrazi so tudi simetri¢nejsi. Nedavne raziskave so pokazale, da pov-
prec¢nost (obicajnost) obraza korelira tudi s heterozigotnostjo genov kompleksa
MHC (Lie idr., 2008).

Sekundarni spolni znaki so izrazeni tudi na obrazu. Raziskovalci predvidevajo, da
so izraziti sekundarni spolni znaki privlacni, ker naj bi odrazali dobre gene. Slednji
pa potomcem povecujejo moznost za prezivetje in razmnoZevanje oziroma fitnes
(angl. sexy sons hypothesis),® za kar pa vsaj pri ¢loveku ni veliko dokazov.

Glej »Body Mass Index« (b. I.).

o Idealna samicina izbira samice med potencialnimi partnerji je izbira partnerja, katerega geni bodo »pro-
izvedli« sinove z najboljsimi moznostmi za nadaljnji reproduktivni uspeh. To pomeni, da so druge ugo-
dnosti, ki jih oc¢e lahko ponudi materi ali potomcu, manj pomembne, kot se morda zdi, vklju¢no z nje-
govo sposobnostjo starSevskega skrbnika, ozemljem in morebitnimi darili. Fisherjevo nacelo pravi, da
je razmerje med spoloma (razen pri nekaterih evsocialnih zuzelkah) vedno blizu 1 : 1, vendar so naj-
pomembnejsi prihodnji uspehi njenih »seksi sinov« verjetnejsi, ¢e imajo promiskuitetnega oceta, saj ti
ustvarjajo veliko Stevilo potomceyv, ki nosijo kopije njenih genov (»Sexy Son Hypothesis, b. |.).
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Pri moskih se v ¢asu pubertete izdatneje izloca testosteron, kar pozitivno sovpa-
da z dominantnostjo in razvojem vecjih Celjustnic ter izrazitejsimi in tanjsimi lic-
nicami. TakSnemu obrazu pravimo »maskuliniziran obraz« (Penton-Voak in Chen,
2004). Vse raziskave sicer glede tega ne kazejo povsem enotnih rezultatov (Neave
idr., 2003) (slika 11.5). Prenatalno (med embrionalnim razvojem) razmerje koncen-
tracije testosterona in estrogena se lahko kaze kot bolj »maskuliniziran obraz« ter
s kazalcem, krajSim od prstanca (Whitehouse idr., 2015).

Privlacen Zenski obraz je ovalen, s Sirokimi lici in ozko brado. £ Glej sliko 3 v Little
idr. (2011). Tak obraz velja za feminilen (Zenstven), saj je povezan z izpostavljeno-
stjo visjim koncentracijam estrogena (Law Smith idr., 2006). Moskim ve¢ etni¢nih
skupin se zdi feminilen (Zenstven) obraz privla¢nejsi. Raziskovalci predpostavljajo,
da so preference glede sekundarnih spolnih znakov na obrazu posledica evolucij-
ske prednosti posameznic z visokimi koncentracijami estrogena, saj naj bi bile te
bolj zdrave in plodnejse. V nekaterih kulturah pa je privlacen bolj neotenicen vi-
dez: velike o¢i, velik razmik med o¢mi in majhen nos.

Medtem ko je vecina raziskav pokazala, da moski preferirajo feminilne (Zenstvene)
obraze (Perrett idr., 1998), se preferenca maskuliniziranih obrazov med Zenskami
lahko precej razlikuje (Cunningham idr., 1990; Swaddle in Reierson, 2002). Zenske,
ki si zelijo kooperativnega in druzinskega partnerja, pogosteje izberejo moske z
bolj Zenstvenim obrazom. 2 Glej sliko 3 v Little idr. (2011).

Raziskave kazejo, da pri Zivljenjskih partnerjih in socialnih stikih dajemo prednost
na videz zdravim ljudem. Raziskovalci predvidevajo, da zdravje ocenjujemo pred-
vsem na podlagi barve in teksture koze (Jones idr., 2004). Slednje namre¢ odraza
trenutna zdravstveno stanja posameznika, medtem ko sta simetrija in povprec-
nost (obicajnost) obraza rezultat dolgoro¢nejsa znaka. ' Glej sliko 4 v Little idr.
(20m).

Ljudje dobro ocenimo zdravje posameznika predvsem na podlagi barve koZe na
obrazu (Stephen idr., 2011). Rdece obarvana koza nakazuje dobro zdravje (dobro
oksigenirana kri je bolj rdece barve). Rumenkasto obarvana koza pa naj bi nakazo-
vala zdravo prehranjenost (karotenoidi iz sadja in zelenjave).

Ljudem pripisujemo lastnosti tudi na podlagi izraza na obrazu. Nasmejani obra-
zi se vecini zdijo privlacnejsi, ker naj bi nakazovali prijazno in prijetno osebnost.

Ljudje smo nagnjeni k pripisovanju osebnostnih lastnosti na podlagi obraza. Raz-
iskave so pokazale, da neznanim privla¢nim obrazom pripisujemo prijetno oseb-
nost (Dion idr.,, 1972). Nadalje so pokazale, da so ljudje s privla¢nim obrazom
uspesnejsi tako v osebnem kot tudi v poklicnem Zivljenju. Zato se je uveljavil t.
i. stereotip »Kar je lepo, je dobro« (angl. »What is beautiful is good«) (Langlois idr.,
2000), ¢eprav seveda ne drzi vedno (Feingold, 1992).

Little idr. (2006) so raziskovali, ali so znacajske lastnosti, ki jih preferiramo pri par-
tnerju, povezane s tem, kak3ni obrazi so nam vsec. Prostovoljci so izpolnili anke-
to o preferencah glede zazelenih osebnostnih lastnosti pri partnerju. Na izbiro so

177


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3130383/?ref=popsugar.com&=___psv__p_5169365__t_w_
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3130383/?ref=popsugar.com&=___psv__p_5169365__t_w_
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3130383/?ref=popsugar.com&=___psv__p_5169365__t_w_
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3130383/?ref=popsugar.com&=___psv__p_5169365__t_w_
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3130383/?ref=popsugar.com&=___psv__p_5169365__t_w_

dobili tudi vec slik obraza, ki so jih razporedili po privla¢nosti. Glede na obraze in
znacaj, ki so jih prostovoljci preferirali, so naredili kompozite slik. &' Glej sliki 1in 2
v Little idr. (2006). Preference za kompozite so se ujemale z Zelenimi lastnostmi nji-
hovega potencialnega partnerja.

Na preference pri izbiri partnerja imajo mocan vpliv tudi zdravje, privlacnost in
osebnost posameznika, ki ocenjuje (Little idr., 2001). Raziskava je pokazala, da
zenske, ki same sebe dojemajo kot privlac¢nejse, raje izbirajo bolj maskulinizira-
ne (mozate) obraze. Enako velja za Zenske z idealnejSim razmerjem med obse-
gom bokov in pasu ter visokimi koncentracijami estrogena v krvi (Penton-Voak
idr., 2003). Privla¢nejse Zenske so izbrale tudi moske s simetri¢nejSim obrazom in z
bolj zdravo kozo (Little idr., 2001). Zenske, ki so bile pred izbiranjem izpostavljene
slikam privla¢nih zensk, so se posledi¢no slabse ocenile in zato izbirale manj ma-
skulinizirane (mozate) obraze. Rezultati so bili nasprotni v primeru zensk, ki so jih
pred izbiranjem izpostavili slikam manj privlacnih Zensk (Little in Mannion, 2006).

Na oceno privla¢nosti in izbiro potencialnih partnerjev lahko vplivajo tudi hormo-
ni. Pri zenskah se preferenca glede maskuliniziranih proti feminiziranim obrazom
spreminja skozi mese¢ni (menstrualni) cikel (Johnston idr., 2001; Jones idr., 2005).
Ob ovulaciji, ko so zenske najplodnejse, so pogosteje izbirale bolj maskulinizirane
obraze, izven obdobja ovulacije pa ne nujno. Enako velja tudi za privla¢nost dru-
gih lastnosti (glas, oblika telesa in vonj). Na izbiro Zensk vplivajo tudi kontracepcij-
ske tablete, ki zviSujejo ravni progesterona v krvi (podobno kot v ¢asu nosec¢nosti)
(Alvergne in Lummaa, 2010; Little idr., 2002). £ Glej sliko 2 v Alvergne in Lummaa,
(2010).

Nadalje na preference vplivata tudi kontekst in okolje. Drugace ocenjujemo obra-
ze glede na to, ali od njih pri¢akujemo kooperativnost (prosocialni kontekst), krat-
koro¢no (spolno) zvezo (spolni kontekst) ali dolgoro¢no zvezo (spolni in prosocial-
ni kontekst). V okoljih z malo dobrinami Zenske izbirajo feminilnejse (zenstvenejse)
moske, ki se vedejo prosocialno in so kooperativni ter zanesljiveje vzdrzujejo dol-
gorocno zvezo.

Seveda na to, kaj nam je na nasprotnem spolu na videz vse¢, in na samo izbiro
partnerja vpliva Se veliko drugih dejavnikoy, ki jih tu nismo omenili. Tu smo pisali
predvsem o hitri intuitivni izbiri.

Spolna usmerjenost je lastnost osebka, da ¢uti custveno, romanti¢no in/ali spolno
privla¢nost do osebka bodisi drugega (heteroseksualnost), istega (homoseksual-
nost) ali obeh (biseksualnost) (bioloskih) spolov. Spolna usmerjenost je del spolne
identitete posameznika. Poleg omenjenih poznamo tudi aseksualne posamezni-
ke, ki ne Cutijo potrebe po custveni, romantic¢ni in/ali seksualni povezanosti z dru-
gimi osebami, ne glede na njihov biolo3ki spol.
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Slika 115: Kinseyeva skala spolne usmerjenosti

Vir: https:/en.wikipedia.org/wiki/Kinsey_scale#/media/File:Kinsey_Scale.svg.

Kinsey je spolno usmerjenost pri ¢loveku opisal na kontinuirani skali, t. i. Kinseyjevi
lestvici (Kinsey Scale), od o (ekskluzivna heteroseksualnost) do 6 (ekskluzivna ho-
moseksualnost). Prvi je predlagal teorijo fluidnosti spolne usmerjenosti, ki govori
o tem, da se lahko slednja skozi ¢as pri posamezniku spreminja (slika 11.5).

Homoseksualnost za sodobno druzbo ni nekaj novega, saj iz razli¢nih (zgodo-
vinskih) virov vemo, da je bil fenomen prisoten v vseh znanih zgodovinskih ob-
dobjih oziroma kulturah. Homoseksualno vedenje je bilo opisano tudi pri ve¢ kot
500 drugih Zivalskih vrstah.

Ocenjujejo, da je homoseksualnih 2—10 % ljudi, od tega 4-5 % moskih in 2 % Zensk.
Priblizno 20 % pa jih je porocalo o tem, da so imeli vsaj enkrat v Zivljenju homose-
ksualne preference. Vendar gre navedene vrednosti jemati precej »z rezervo, saj
se med posameznimi raziskavami (ki jih ni tako malo) lahko precej razlikujejo (npr.
3-20 % za moske in 2-9 % za Zenske v raziskavi Caceresa idr. (2006)).

Razli¢ne raziskave so pokazale, da je homoseksualnost bioloska danost in je sami
ne moremo spremeniti niti si je izbrati ali nanjo vplivati. Kljub temu je medicina do
leta 1940 homoseksualnost obravnavala kot dusevno motnjo, Se danes pa je ile-
galna v vec kot 40 drzavah po vsem svetu (npr. v Jemnu, Ugandi, Saudovi Arabi-
ji, na Srilanki ...).

179


https://en.wikipedia.org/wiki/Kinsey_scale#/media/File:Kinsey_Scale.svg

Na spolno usmerjenost vplivata genska zasnova in socialno okolje. V zadnjih le-
tih porocajo tudi o vplivu epigenetskih mehanizmov (Balter, 2015; Ngun in Vilain,
2014).

Ocene dednosti kazejo, da obstaja vecja verjetnost, da bodo bratje homoseksual-
nih moskih tudi sami homoseksualno usmerjeni. Verjetnost, da bodo same homo-
seksualno usmerjene sestre homoseksualnih Zzensk, pa je Se ve¢ja. Iz tega razisko-
valci sklepajo, da je v ozadju razlicen mehanizem pri zenskah in moskih.

11.41 Biologija homoseksualnosti pri moskih

O biologiji homoseksualnosti se ne ve veliko. Raziskave dednosti (Bailey in Pillard,
1991) so pokazale sledece rezultate:

- Ceje eden od monozigotnih (enojaj¢nih) dvoj¢ckov homoseksualec, obsta-
ja priblizno 52-odstotna verjetnost, da je tudi njegov brat dvoj¢ek homo-
seksualen ali biseksualen;

— Ce je eden od dvojaj¢nih dvojckov homoseksualec, obstaja priblizno
22-odstotna verjetnost, da je tudi njegov brat dvoj¢ek homoseksualen ali
biseksualen;

— ce je eden od sinov homoseksualec, obstaja priblizno 9-odstotna verjet-
nost, da je homoseksualen ali biseksualen tudi njegov brat; zanimivo je,
da ima vsak naslednji sin iste mame vecdjo verjetnost, da bo homosek-
sualen, kot njegovi starejsi bratje.®

Glede na biometri¢ni model 0,34-0,79 variabilnosti v spolni usmerjenosti mos-
kih razlozi variabilnost v genski zasnovi, 0,61-0,66 variabilnost v locenem okolju,
skupno okolje pa na spolno usmerjenost ne vpliva (Langstrom idr., 2010).

Zacetne raziskave, ki so raziskovale povezavo med posameznimi geni in homose-
ksualnostjo, so nakazovale, da regija Xg28, ki vkljucuje nekaj 100 genov na kromo-
somu X, vpliva na spolno usmerjenost pri moskih (Hamer idr., 1993). Kasneje so na-
daljnje raziskave to predpostavko ovrgle (Rice idr., 1999).

11.4.2 Biologija homoseksualnosti pri zenskah
Raziskave dednosti (Bailey idr., 1993) so pokazale sledece rezultate:

- ce je ena od monozigotnih (enojaj¢nih) dvoj¢ic homoseksualna, obstaja
priblizno 48-odstotna verjetnost, da je homoseksualna tudi njena sestra
dvojcica;

- ce je ena od dvojaj¢nih dvoj¢ic homoseksualna, obstaja priblizno 16-ods-
totna verjetnost, da je homoseksualna tudi njena sestra dvojcica;

10 Gl. tudi »Fraternal Birth Order and Male Sexual Orientation« (b. I.).
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— Ce je ena od hcera homoseksualna, obstaja priblizno Sestodstotna verjet-
nost, da je homoseksualna tudi njena sestra.

Glede na biometri¢ni model 0,18-0,19 variabilnosti v spolni usmerjenosti Zensk
razlozi variabilnost v genski zasnovi, 0,64-0,66 variabilnost v lo¢enem okolju, 0,16-
0,17 pa variabilnost v skupnem okolju (Langstrom idr., 2010).

Williams idr. (2000) so dejali, da na razvoj homoseksualnosti pri Zenskah vpliva vi-
soka raven androgena v organizmu matere v ¢asu embrionalnega razvoja hlerke.
Vpliv se kaze tudi pri dolzini prstov: homoseksualne Zenske naj bi imele razmerje
dolZine med kazalcem in prstancem (2. in 4. prst) na roki podobno moskim. Tudi
homoseksualni moski naj bi bili pred rojstvom izpostavljeni visokim koncentraci-
jam androgena. Zato naj bi imeli mlajsi bratje tudi ve¢jo verjetnost, da bodo ho-
moseksualno usmerjeni. Ta rezultat so kasneje v eni izmed raziskav potrdili le pri
homoseksualnih zenskah, ne pa tudi moskih (Grimbos idr., 2010).

1.43 Evolucijske razlage homoseksualnosti

Vprasanje, kako se geni za homoseksualnost ohranijo skozi evolucijo, je aktualno
$e danes. Obstaja ve¢ moznih razlag, od katerih jih je nekaj opisanih spodaj (Rid-
ley, 1993):

— Obstaja moznost, da geni, ki povecujejo verjetnost za homoseksualnost,
povecujejo tudi plodnost pri zenskah. Te imajo zato vec otrok, s tem pa se
ti geni tudi uspesno prenasajo na naslednje generacije.

— Obstaja moznost, da se geni, ki povecujejo verjetnost za homoseksual-
nost, nahajajo v Zenski mitohondrijski DNK. To bi pomenilo, da se omen-
jeni geni prenesejo tako na hcere kot tudi sinove, pri ¢emer se hcere raz-
mnozujejo naprej, sinovi pa zaradi homoseksualnosti ne, kar pri h¢erah
povecuje fitnes.

- Homoseksualci svojim sorodnikom pomagajo pri negi in vzgoji otrok. Ti
otroci imajo zato lahko boljse moznosti za prezivetje in razmnozevanje ter
s tem visji fitnes.

— Obstaja moznost, da se geni, ki povecujejo verjetnost za homoseksual-
nost, dedujejo vezano z geni, ki povecujejo razmnozevalni uspeh.
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od genov do vedenja in naprej

ustva (angl. emotions) so zavestne izkusnje, povezane z intenzivno men-

talno aktivnostjo in dolo¢eno mero ugodja oziroma neugodja (Panksepp,

2004). Osnovna Custva so jeza, strah, Zalost, veselje, gnus in presenecéenost.
Razpolozenje je custveno stanje, ki ni nujno odziv na specifi¢cne drazljaje, traja dlje
¢asa in je manj intenzivno od ¢ustva (Hume, 2010). Ce so razpolozenja zelo izrazi-
ta (ekstremna) in dolgotrajna, govorimo o motnjah razpolozenja. Mednje priste-
vamo depresivne motnje in bipolarno motnjo. Na razpolozenje lahko moc¢no vpli-
vajo tudi anksiozne motnje.

Prvi je depresijo opisal Hipokrat, in sicer kot koncept ravnotezja med stirimi tele-
snimi tekocinami — ¢e prevladuje ¢rni Zol¢, posameznik postane depresiven (me-
lanholija = ¢rni Zol¢€). Sigmund Freud (1917) v knjigi Mourning and Melancholia na-
vaja, da je depresija tezko opisljivo stanje, ko se pojavljajo »neprijetni« fizi¢ni in
psihi¢ni znaki.

Karakteristike depresivnih motenj so dalj ¢asa trajajoc¢e neprijetno pocutje, tes-
noba, nezmoznost uZivanja, motnje spanja (zgodnje zbujanje in neobicajen ritem
REM), zmanjsan apetit in izguba teze, zmanjsanje Zelja po spolnosti, pomanjkanje
energije, nemir, upocasnitev misli in aktivnosti, obcutek nevrednostiin krivde, pe-
simizem, misli na smrt in samomor ipd. Ce je takino pocutje takojsna posledica
dogodkoyv, ki obic¢ajno sprozijo Zalovanje, kot so npr. smrt v druzini, travma in iz-
guba, praviloma ne govorimo o depresivni motnji.

Depresivne motnje prizadenejo priblizno 3 % svetovne populacije (Vos idr., 2016),
v zahodnem svetu se pojavljajo pogosteje (pri 15 % ljudi vsaj enkrat v Zivljenju).
Depresija je pogosto ponavljajoca se in kroni¢na — 70 % ljudi, ki je enkrat zbolelo
za depresijo, zboli vsaj Se enkrat. Po letu 1940 se je meja zacetka depresije presta-
vila s 35. na 28. leto, Stevilo depresivnih pa se je moc¢no povecalo (verjetno zaradi
stresnejSega nacina Zivljenja in boljse diagnostike). Danes je povprecna starost, ko
posameznik zboli, 28 let, vendar se depresija lahko pojavi v kateri koli starosti, od
otrok do starejsih ljudi. Zenske zbolijo 2—3-krat pogosteje kot moski.

Poznamo vec tipov depresivne motnje: melanholi¢no depresijo, atipi¢no depresi-
jo, katatoni¢no depresijo, poporodno depresijo, sezonsko ¢ustveno motnjo, ma-
ni¢no depresijo, prikrito depresivno motnjo.

1211 Melanholi¢na depresija

Melanholi¢na depresija predstavlja 40-60 % depresivnih motenj. Pogosto se raz-
vije brez pravega zunanjega vzroka, zato jo imenujemo tudi endogena depresija.
Njeni simptomi so anhedonija in pomanjkanje odziva na prijetne drazljaje (ang.
lack of mood reactivity), izguba interesov in zmoznosti veselja, mo¢ni obcutki kriv-
de, nespecnost z zgodnjim jutranjim zbujanjem, anoreksija in izguba telesne teze,
psihomotori¢na vznemirjenost in mentalna bolecina. Simptomi so po navadi izra-
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zitejsi zjutraj. V¢asih pride do psihomotori¢ne upocasnjenosti, zmanjsane custve-
ne in intelektualne aktivnosti. Oboleli so pogosto zelo vznemirjeni in preobreme-
njeni s sabo. Motnja je pogosto kroni¢na in se pojavlja veckrat v Zivljenju.

EEG pokaze, da ljudje s tem tipom depresije nimajo obicajnega ritma spanja v
prvem delu nodi — prej pride do REM-faze in pogosto se veckrat zbudijo.

Najucinkoviteje jim pomagajo elektrokonvulzivna terapija (angl. electroconvulsi-
ve therapy — ECT), tricikli¢ni antidepresivi in selektivni zaviralci privzema serotoni-
na (in noradrenalina), skupaj s kognitivno vedenjsko terapijo ali drugo obliko psi-
hoterapije (npr. medosebna terapija, angl. interpersonal therapy) (Luty idr., 2007).

121.2 Atipi¢na depresija

Atipi¢na depresija predstavlja priblizno 15 % vseh depresivnih motenj. Pojavi se
zgodaj v Zivljenju in je pogosto kroni¢na. Mnogo simptomov je nasprotnih tis-
tim pri melanholi¢ni depresiji: prenajedanje in povecanje teze, prevec spanja, de-
presivno razpolozenje je izrazitejSe zvecler. Znacilna sta tudi huda tesnoba in izo-
gibanje socialnim stikom zaradi obcutka zavrnjenosti. Za razliko od melanholi¢ne
depresije se posameznikom z atipi¢no depresijo ob prijetnih dogodkih pocutje iz-
boljsa.

Atipi¢no depresijo pogosto spremljajo tudi osebnostne in anksiozne motnje ter
bipolarna motnja. Najucinkoviteje jim pomagajo zaviralci monoaminske oksidaze
(MAO), inhibitorji NA- in DA-privzema ter psihoterapija.

1213 Druge depresivne motnje

Za distimijo so znacilni blagi simptomi depresije, ki trajajo vsaj dve leti, pomanj-
kanje energije, Sibka motivacija, nizka samopodoba in nizka sposobnost veselja.
Sezonska depresija traja skozi dolocen del leta (zimska, poletna depresija), vmes
simptomi izginejo.

Poporodna depresija, za katero so znacilni zalost, pomanjkanje energije, tesnoba,
pomanjkanje koncentracije, tezave s spominom itd., se pri 15 % Zensk (lahko tudi
pri 1-26 % moskih (Paulson, 2010)) pojavi dva tedna do en mesec po rojstvu otro-
ka. Pri 50 % obolelih se teZzave pojavijo Ze pred rojstvom otroka (Yonkers idr., 2001).
Vzroki so povezani s hormonskimi spremembami in spremembo Zivljenjskega sti-
la. Pogostejsa je pri tistih, ki imajo depresijo v druzini oziroma so bili depresivni ze
prej, kar kaze tudi na vklju¢enost genetskih dejavnikov.

121.4 Dednost in genetske osnove depresivnih moten;

Depresivne motnje so posledica bioloskih, psiholoskih, socialnih in razvojnih de-
javnikov. Pojavljanje ustreza t. i. modelu diathesis-stres, po katerem depresijo spro-
Zi ogrozajoc (stresni) dogodek pri posameznikih, ki so ranljivejsi/nagnjeni k depre-
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Slika 12.2: Verjetnost za razvoj motenj razpolozenja

Vir: po Kandel idr. (2000) priredila Chiara Piraino.

sivni motnji. Ranljivost je lahko bioloska (genetska) ali shematska (gre za pogled
na svet, pridobljen v otrostvu). Raziskave na dvoj¢kih so pokazale, da je sovpa-
danje (korelacijski koeficient) pojavnosti velike depresivne motnje pri enojaj¢nih
dvojckih 0,43, pri dvojaj¢nih pa 0,28 (Sullivan idr., 2000). Dednost depresivhe mo-
tnje je ocenjena na 0,37 (priblizno 0,4 za zenske in priblizno 0,3 za moske). Oce-
njujejo, da na pojavnost skupno okolje bistveno ne vpliva. Precej visja dednost
je bila ocenjena pri hudih oblikah depresije (tak3nih, ki zahtevajo hospitalizacijo)
in depresiji z zgodnjim zacetkom, tj. priblizno o0,7. Pomembno dedno komponen-
to ima tudi nagnjenost k samomoru. Zmerno dedni sta intenziteta in ponavljanje
depresije, predvsem pa dednost vpliva na to, na katera zdravila se depresivni od-
zivajo. Vecjo verjetnost za razvoj depresivnih motenj imajo posamezniki, ki imajo
v prvem kolenu sorodnika s to motnjo. V tem primeru so ocene razli¢ne: sorodnik
obolelega z depresivno motnjo ima verjetnost 9—15 %, medtem, ko ima kontrol-
na skupina verjetnost 3-5,4 % (Levinson, 2006). Verjetnost je vedja, ¢e ima soro-
dnik v prvem kolenu katero od motenj razpolozenja: sorodnik obolelega z bipo-
larno motnjo ima verjetnost 12-14 %, medtem ko ima kontrolna skupina verjetnost
3-5,4 % (slika 12.1).

Depresija je poligenska motnja; na razvoj vpliva veliko genov z majhnim uc¢inkom.
S povezanimi raziskavami (angl. linkage studies) so znanstveniki identificirali neka-
tere lokuse predvsem za hude in ponavljajoce se depresije z zgodnjim zacetkom
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na tretjem in 15. kromosomu (3p25-26, 15925-g26) (Breen idr., 2011). V depresijo so
vpleteni se lokusi na kromosomih 1, 5,7, 8, 10, 12, 16, 18 in 19 (Flint in Kendler, 2014).

GWAS so pokazale, da so v depresivno motnjo vpleteni predvsem geni, ki so po-
vezani s serotoninom, HPA-osjo, z nevropeptidi, nevrotrofini, endokanabinoidi
in nevrovnetnimi mehanizmi. Kandidatni geni so geni za serotoninski transpor-
ter (SLC6A4), serotoninski receptor HTR1A, dopaminski transporter (SLC6A3), do-
paminski receptor tipa 4 DRD4, APOE (apolipoprotein E, ki ga proizvajajo astrocite
in predstavlja neke vrste holesterol za nevrone), GNB3 (angl. guanine nucleotide-
-binding proteins), MTHFR (angl. methylene tetrahydrofolate reductase), BDNF, P2RX7
(angl. X-type purin-7 receptor), GALR2 (angl. galanin 2 receptor) in kanabioidni re-
ceptor tipa 1 CB1 (Gonda idr., 2018).

Posamezne raziskave so pokazale, da imajo vecjo verjetnost za razvoj depresije
posamezniki s kratko razli¢ico gena za SERT. Pri DRD4-polimorfizmu naj bi imeli
vec tezav tisti zdvema in s sedmimi ponovitvami v 48pb VNTR.

Nagnjenost k depresiji povezujejo z genskim polimorfizmom za metilentetrahi-
drofolat reduktazo (MTHFR), ki ima pomembno vlogo v metabolizmu folatov, DN-
K-sintezi in DNK-metilaciji. MTHFR je kljucen pri nastajanju nevrotransmiterjev in
razvoju ziv€evja. Gen za MTHTR ima na poziciji 677 dve razlicici: Cali T. T kodira ter-
molabilen encim z zmanjsano aktivnostjo. Drugi polimorfizem, vklju¢en v depre-
sijo na MTHFR-genu, je na poziciji 1298, kjer sta prav tako mozni dve razlicici: A ali
C. C tudi kodira termolabilen encim z zmanj$ano aktivnostjo. K depresiji (bipolar-
ni motnji in shizofreniji) so bolj nagnjeni posamezniki, ki imajo na poziciji 677 ti-
min oziroma na poziciji 1298 citozin. Ti dve razli¢ici povezujemo z manjso sintezo
MTHFR. Motnje so verjetno povezane z zmanjsano sintezo DNK, zmanjsano/nep-
rimerno stopnjo DNK metilacije in s prehitro presnovo (ang. turnover) nevrotrans-
miterjev (Peerbooms idr., 2011).

Na nagnjenost k depresiji vplivajo tudi polimorfizmi v genu za gvanin nukleotid-
-vezavne proteine (G proteini). Ti integrirajo signale med receptorji in efektorski-
mi proteini, zato so pomembni pri prenosu signala. Na polozaju 825 gena GNB3
sta lahko dve razli¢ici: C ali T. Posamezniki, ki imajo na tem mestu timin, so bolj
nagnjeni k depresiji.

Kot rec¢eno, ima na razvoj depresije velik vpliv tudi okolje oziroma Zivljenjski do-
godki, predvsem stres in zloraba v ¢asu odrasc¢anja ali kasneje v Zivljenju (pregle-
dnica 12.).

Depresija se najpogosteje pojavlja kot posledica interakcije med dolo¢enimi gen-
skimi razlicicami in okoljem (slika 12.2, preglednica 12.2).

Raziskave so pokazale, da ima posameznik s kratko razlicico gena za serotoninski
receptor (SERT) ob stresu vecjo verjetnost za razvoj depresije kot tisti z dolgo raz-
licico (slika 12.3) (Caspi idr., 2003).
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Preglednica 12.1: Vpliv okoljskih dejavnikov in zZivljenjskih dogodkov na razvoj
shizofrenije, bipolarne motnje ter depresije

Vir: po Uher (2014) priredila Chiara Piraino.
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Preglednica 12.2: Vpliv genov v interakciji z okoljskimi dejavniki na razvoj
shizofrenije, bipolarne motnje in depresije

Vir: po Uher (2014) priredila Chiara Piraino.
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Slika 12.2: Interakcije med geni in okoljem ter depresija

Vir: po Gonda idr. (2018) priredila Chiara Piraino.

Vloga raziskanih kandidatnih genov se namesto v glavnih ucinkih pri razvoju depresije razkriva v interakci-
jah gen — okolje. Rezultati raziskave (Gonda idr, 2018) kazejo, da imajo polimorfizmi raziskanih kandidatnih
genov zanemarljive glavne ucinke na depresijo. Namesto tega interakcije teh genetskih spremenljivk v in-
terakdiji z okoljskimi dejavniki, kot je izpostavljenost stresu, vplivajo na razvoj depresije.

Slika 12.3: Verjetnosti za razvoj depresije ob razlicnih oblikah SERT-gena in razlicno ravnjo doZivljanja stresa
Vir: po Caspi idr. (2003) priredila Chiara Piraino.

Povezava med Stevilom stresnih dogodkov med 21.in 26. letom ter depresivnimi simptomi pri 26. letu pri
tistih s kratko razli¢ico SERT (s/s), z dolgo razli¢ico SERT (I/1) in heterozigoti (s/1).
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Slika 12.4: Mehanizmi galanina, ki so hipoteti¢no vkljuceni v depresijo pri ljudeh
Vir: po Juhasz idr. (2014) priredila Chiara Piraino.

Receptorji za galanin se nahajajo na nekaterih monoaminergicnih nevronih v mozganih. Galaninski sis-
tem je zelo obcutljiv na eksperimentalne in »naravnec stresorje. S stresom povzrocena aktivacija galanin-
skega sistema predstavlja prvo fazo v razvoju depresije. Nedavna analiza ¢loveskih mozganov je pokazala,
da je GALR3 glavni receptor galanina v celicah NA-LC in verjetno 5-HT-dorzalnih celicah jedra raphe ter da
je GALR1 glavni receptor galanina v prednjih mozganih. Antidepresivne ucinke je mogoce doseci z (i) anta-
gonisti GALR3 in ponovno vzpostavitvijo normalnega prenosa monoaminov v mozganskem deblu ter (ji)
z antagonisti GALR1 v prednjih mozganih in normalizacijo aktivnosti limbi¢nega sistema ali z (i) agonisti
pri GALR2, tj. receptorju, povezanem z Gg-proteinom, ki spodbuja nevroprotekcijo. Sedanja genetska ana-
liza kaZe, da lahko variante tveganja GALR1 ogrozijo signalizacijo galanina v otrostvu, medtem ko lahko na
signalizacijo GALR2 vplivajo nedavni negativni Zivljenjski dogodki. Poleg tega imajo vsi Stirje geni galanin-
skega sistema pomembno vliogo pri razvoju fenotipov, povezanih z depresijo, pri tistih osebah, ki so bile
zelo izpostavljene Zivljenjskim travmam.

Novejse raziskave kazejo, da stresni dogodki mocno povecajo verjetnost za razvoj
depresije pri razli¢cicah genov GALR2 in BDNF. Galanin je nevropeptid, ki nastaja ob
stresu (angl. stress-induced) in je nevromodulator ter kotransmiter serotoninskih in
noradrenergi¢nih nevronov. Njegova funkcija je precej neznana, pokazali so npr.,
da je vpleten v regulacijo razpolozenja, razvoj zivcevja (nevrotrofni faktor), pato-
fiziologijo depresije idr. Ima tri tipe receptorjev, GALR1, GALR2 in GALRS3, ki se po-
javljajo v mozganih skupaj z receptorji za 5-HT in NA ter delih, odgovornih za stre-
sni odziv. GALR3 so nasli v raphe nucleus in v locus coeruleus, GALR1 pa v sprednjih
mozganih (slika 12.4). Novejsa raziskava je pokazala, da ima pri razvoju depresije
ob stresnih dogodkih poglavitno vlogo polimorfizem za GALR2%4, Ta ima verjetno
nevroprotektivno vlogo. Podobno vlogo v mozZganih igra tudi P2RX7.

BDNF je protein, ki je vklju¢en v proliferacijo, diferenciacijo in preZivetje Zivénih ce-
lic ter v regulacijo sinapti¢ne plasti¢nosti in povezljivosti mozganov. Nevrotrofi¢na
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hipoteza depresije predlaga, da se ob stresu aktivnost BDNF zmanjsa, kar se kaze
v njegovi zmanjsani funkciji v regijah limbi¢nega sistema, ki so vklju¢ene v ¢ustve-
no in kognitivno procesiranje (hipokampus). Zmanjsana funkcija teh regij je pove-
zana z depresivnim razpolozenjem. Raven BDNF v krvni plazmi depresivnih oseb
je vec kot trikrat manjsa kot v kontrolni skupini. Antidepresivno zdravljenje zvisa
raven BDNF v krvi in nevrogenezo v hipokampusu. Za vpliv interakcije med geni
in okoljem na razvoj depresije je pomemben polimorfizem BDNF Val*®Met, kjer je
na poziciji 66 valin zamenjan s metioninom. Posamezniki z metioninsko razlic¢ico
BDNF imajo vecjo verjetnost, da razvijejo depresijo, predvsem, ¢e so doziveli stres
ali travmo (Hosang idr., 2014).

1215 Nevrobiologija depresivnih moten;

Patofiziologije depresivnih motenj e ne razumemo dobro. Trenutne teorije jo
razlagajo z motnjami v monoaminskih sistemih, cirkadianem ritmu, imunoloskih
funkcijah, osi HPA ter s strukturnimi in funkcionalnimi odstopaniji regij, povezanih
s Custvi.

12151 Pri depresiji se spremenita struktura in funkcija mozganov

Pri depresivnih bolnikih so opazili strukturne in funkcionalne spremembe mozga-
nov, predvsem v amigdali, hipokampusu, ventralnem striatumu, subgenualnem
cingulatnem korteksu, orbitofrontalnem korteksu in prefrontalnem korteksu (sli-
ka 12.5). Rezultati raziskav se ponekod ne ujemajo.

Amigdala se aktivira pri procesiranju Custvenih spominov. Depresivni imajo ak-
tivnejSo amigdalo, prostornina (desne) amigdale je manjsa kot pri zdravih posa-
meznikih.

Hipokampus je pomemben pri procesiranju dolgoro¢nega spomina. Povezan je s
pogojevalnim ucenjem. Pri depresivnih je hipokampus manjsi kot pri zdravih po-
sameznikih.

Talamus sprejema senzori¢ne drazljaje in jih posilja visjim mozganskim centrom
(za govor, ucenje, vedenjsko reakcijo ...). Pri depresivnih se kaze oja¢an odziv tala-
musa na negativne draZljaje.

Subgenualni cingulatni korteks (anteriorni) je pomemben za regulacijo razpoloze-
nja in ¢ustev, spomin ter uc¢enje. Povezuje se z drugimi regijami, vklju¢enimi v re-
gulacijo Custev. Tu je tudi veliko SERT. Povezan je z Zalostjo, pri depresivnih pa ima
zmanjdano aktivnost in do 45 % manjso prostornino. Lezije subgenualnega cingu-
latnega korteksa imajo za posledico tezave z izkustvom Custev, neobicajen avto-
nomen odziv na Custvene drazljaje ter tezave s sposobnostjo racionalnega odlo-
canja.

Depresivni imajo manjSo aktivnost dorzo- in ventro-lateralnega PFC, zara-
di Cesar sta zmanjsani kognitivna regulacija ¢ustev in inhibicija impulzov. Zaradi

192



motnje razpolozZenja

Ankerior cingulake cortey

Avolime
(A) Prefrontal cartex
o mZ
@fmbgenu al cingulate

4 aghivity
+ volume

Qrbitofronkal, (orke -

+ akivity
dynlume

>
() venteal grriatum
§ outiviny Hypsthalamus /
4 volume -
Pituitary

olume

Amy geala
T activity
dvplume
Hippocampus

4 volume

Winrgas nerve @

Slika 12.5: Strukturne in funkcionalne nenormalnosti mozganov pri depresivnih ter mesta za nevrostimula-
cijo z antidepresivnim potencialom
Vir: po Rot idr. (2009) priredila Chiara Piraino.

Strukturne nenormalnosti v mozganih bolnikov z veliko depresivno motnjo so opazili v kortikalnih in sub-
kortikalnih regijah. Podkolenski zavoj (angl. subgenual cingulate) ima lahko zmanjsano prostornino. To so
opazili tudi v drugih podobmogjih prefrontalne skorje kot tudi v orbitofrontalni skorji. Subkortikalne regi-
je, v katerih so opazili zmanjsanje volumna, vkljucujejo amigdalo, hipokampus in ventralni striatum. Izkaza-
lo se je, da imata transkranialna magnetna stimulacija (A) dorzolateralne prefrontalne skorje in (B) globoka
mozganska stimulacija podkolenskega zavoja ter ventralnega striatiuma antidepresivne ucinke. Utemelji-
tev za globoko mozgansko stimulacijo podkolenskega zavoja ali ventralnega striatuma v veliki meri temelji
na ugotovitvah funkcionalne disregulacije v tej regiji. (C) Stimulacija vagusnega Zivca ima lahko antidepre-
sivne ucinke zaradi svojih ucinkov na Locus coeruleus, obmocdje v mozganskem deblu, iz katerega izvirajo
nevroni noradrenalina.

zmanjsane aktivnosti DL in VL PFC je pri depresivnih zmanjsana t. i. kontrola ak-
tivnosti amigdale od zgoraj navzdol (preko dorzalnega anteriornega cingulatne-
ga korteksa).

Poglavitno vlogo igra subgenualni cingulatni korteks, ki se povezuje z drugimi re-
gijami, vklju¢enimi v regulacijo ¢ustev. PFC (dorzo- in ventro-lateralni PFC) in lim-
bic¢ni sistem (amigdala, hipokampus, lateralni hipotalamus) povezuje z jedri mo-
zganskega debla (z noradrenergi¢nim, s serotonergi¢nim in z dopaminergi¢nim
sistemom). V omenjenih delih PFC se vrsi kognitivna regulacija ¢ustev, v amigdali
in ventralnem striatumu »poteka« procesiranje ¢ustev in nagrad, v ACC in OFC pa
avtonomno uravnavanje custev (Kupfer idr., 2012) (slika 12.6).

Pri depresivnih je oja¢an odziv talamusa na negativne draZljaje. Talamus aktivira
amigdalo, ki se povezuje s subgenualnim cingulatnim korteksom. Slednji prenese
informacijo o drazljaju v PFC. Zaradi oslabljene funkcionalnosti DL PFC je zmanj-
$ana t.i. kognitivna kontrola dorzalnega ACC od zgoraj navzdol. Dorzalni ACC zato
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Slika 12.6: Klju¢ne nevronske regije, ki so vpletene v obdelavo custev in nagrajevanja ter prostovoljno in av-
tomatsko regulacijo ¢ustev
Vir: po Kupfer idr. (2012) priredila Chiara Piraino.

DLPFC = dorzolateralni prefrontalni korteks; mPFC = medialni prefrontalni korteks; ACC = sprednja cingu-
larna skorja; OFC = orbitofrontalni korteks. VLPFC = ventrolateralni prefrontalni korteks.

Slika 12.7: Povecano zavedanje negativnih draZljajev
Vir: po Disner idr. (2011) priredila Chiara Piraino.

Negativni signali vhodnih draZljajev povzrocijo hiperaktivnost v talamusu, od talamusa do amigdale in
naprej do subgenualne cingularne skorje (SG). SG prenasa limbi¢no aktivnost na visje kortikalne regije,
kot je prefrontalni korteks (PFC). Hkrati je hipoaktivnost (prikazana ¢rno) v dorsolateralni prefrontalni skor-
ji (DLPFC) povezana z oslabljenim kognitivnim nadzorom, kar poslab3a sposobnost dorzalne sprednje cin-
gularne skorje (dorzalni ACC) za prilagodljivo uravnavanje limbicnih predelov. Kon¢ni rezultat tega procesa
sta povecano zavedanje in zavestna obdelava negativnih draZljajev v okolju. Odebeljene puscice (poveca-
ne povezave) in ¢rtkane puscice (oslabliene povezave) so namenjene predstavljanju funkcionalnih, ne nuj-
no anatomskih povezav.
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Slika 12.8: Povzetek kognitivnega nevrobioloskega modela depresije
Vir: Prirejeno po Disner idr. (2011).

Obdelava informacij v kognitivnem modelu depresije. Aktivacija depresivnih samosklicevalnih (angl.
self-referential) shem z okoljskimi sprozilci pri ranljivi osebi predstavlja tako zacetni kot kon¢ni element
kognitivnega modela. Zacetna aktivacija sheme sprozi pristransko pozornost, pristransko obdelavo in
pristranski spomin za notranje ali zunanje Custvene draZljaje. Posledi¢no se vhodne informacije filtrirajo
tako, da so shemam ustrezni elementi v okolju prekomerno zastopani. Posledica prisotnosti depresivnih
simptomov nato krepi samopomembno shemo (prikazano s sivo puscico), kar dodatno utrjuje posame-
znikovo prepri¢anje v njene depresivne elemente. Ta zaporedje sproZi pojav in nato vzdrzevanje depresiv-
nih simptomov.

ne vrsi »top-down« kontrole amigdale in talamusa oziroma ne zmanjsuje njune hi-
peraktivnosti. Posledi¢no se povecata zavedanje in zavestno procesiranje nega-
tivnih dogodkov/drazljajev (sliki 12.7 in 12.8) (Disner idr., 2011).

1215.2 Monoaminska teorija

Pri depresiji je moteno delovanje monoaminskih nevrotransmiterskih sistemov
(slike 12.9.—12.11). Obicajno je znizana serotoninska aktivnost. Serotonin uravnava
delovanje noradrenergi¢nega in dopaminergi¢nega sistema. Ce je moteno de-
lovanje serotoninergi¢nega sistema, lahko pride do sprememb v sistemih NA in
DA. Znizano aktivnost sistema 5-HT povezujemo s tesnobo, z obsesijami in s kom-
pulzivnostjo, zmanjsano aktivnost NA-sistema s pomanjkanjem energije, intere-
sa in pozornosti ter strahom, zmanjsano aktivnost DA-sistema pa z manjsimi po-
zornostjo, motivacijo, obcutljivostjo na nagrado in sposobnostjo uzivanja (Nutt,
2008) (sliki 12.12 in 12.13). V zadnjih dveh desetletjih so raziskave pokazale na stevil-
ne omejitve monoaminske hipoteze.

Noradrenergic¢ni sistem izhaja iz modrega centra (angl. locus coeruleus), ki se z
NA-nevroni povezuje s hipotalamusom, z amigdalo, s hipokampusum in PFC-
-korteksom. Vpleten je v vzburjenje in strah. Skupaj z dopaminom je vpleten
tudi v mezolimbicni sistem (VTA --> nucleus accumbens), ki generira pozitivho
motivacijo in ugodje. Tesnoba in anhedonija ter atipi¢na depresija so verjetno
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Slika 12.9: Serotoninske poti v mozganih.

Vir: https://enwikipedia.org/wiki/Serotonin
_pathway#/media/File:Serotonergic
_Neurons.svg.

Kavdalna serotonergi¢na jedra* ozivcujejo hrbte-
njaco, medulo in male mozgane. Manipulacija, ki
povzroci zmanjsano aktivnost teh jeder, zmanj-
$a gibalno aktivnost, medtem ko povecana ak-
tivnost kavdalnih jeder povzroci povecanje mo-
tori¢ne aktivnosti. Serotonin je vpleten tudiv
senzori¢no obdelavo, saj senzoricna stimulacija
povzroci povecanje zunajceli¢nega serotonina v
Cerebellum neokorteksu. Menijo, da serotoninske poti urav-
navajo prehranjevanje. Se posebej pomembne
naj bi bile serotonergi¢ne projekcije v hipotala-
mus, povecanje serotonergicne signalizacije naj
bizmanjsalo porabo hrane. Serotoninske poti,

ki se projicirajo v limbi¢ne prednje mozgane,

so vkljucene v Custveno procesiranje, pri cemer
zmanjsana serotonergic¢na aktivnost povzro-

¢i zmanjsano kognicijo in custveno pristranskost
do negativnih draZljajev.

Hypothalamus
Raphe nuclei

* Gre za skupino serotonergi¢nih nevronov, ki se naha-

jajo v spodnjem delu mozganov in so del serotoninske-
ga sistema, ki je pomemben pri regulaciji razpolozenja,
spanja, apetita in drugih fizioloskih procesov.

Slika 1210: Noradrenergicne poti v mozganih
Vir: https://en.m.wikipedia.org/wiki/File:Norepinephrine_Part_1.png.

Splosna funkcija noradrenalina je mobilizacija. Sprosc¢anje noradrenalina je najmanjse med spanjem, naras-
¢a med budnostjo in doseze visje ravni v stresnih situacijah. Noradrenalin nas naredi budne, predvsem pa
spodbuja sposobnost zaznavanja, pozornost, motivacijo in daje energijo.
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Slika 1211: Dopaminergi¢ne poti v mozganih

Vir: https:/en.wikipedia.org/wiki/Dopaminergic_pathways#/media/File:Dopaminergic_pathways.svg.
Poznamo tri poglavitne dopaminergi¢ne poti: mezokortikalno pot, ki povezuje ventralno tegmentalno
podrogje (VTA) s frontalno skorjo; mezolimbic¢no pot, ki povezuje VTA z nucleus accumbens; nigrostriatalno
pot, ki povezuje ¢rno substanco (substantia nigra) z dorzalnim striatumonm; in tuberoinfundibularno pot,

ki povezuje hipotalamus s hipofizo. Dopaminergi¢ne poti v mozganih so vklju¢ene v fizioloske in vedenj-
ske procese, vklju¢no z gibanjem, s kognicijo, z izvrsilnimi funkcijami, nagrajevanjem, motivacijo in nevroe-
ndokrinim nadzorom.

Slika 12:12: Slika 1212: Vloga monoaminskih transmiterjev pri depresiji

Vir: po Liu idr. (2018) priredila Chiara Piraino.
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Slika 1213: Tridimenzionalni model, ki povezuje ¢ustva in monoaminske nevrotransmiterje
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:L%(3%B6vheim_cube_of_emotion.jpg.

Tridimenzionalni model ¢ustev z osmimi osnovnimi ¢ustvi, urejenimi v ortogonalnem koordinatnem sis-
temu treh glavnih monoaminergicnih osi. Osi predstavljajo serotonin (s-HT, 5-hidroksitriptamin), dopamin
(DA) in noradrenalin (NE), vsak konec puscic pa nizko oz. visoko raven signalizacije. Osem osnovnih custev,
ki se nahajajo v vsakem kotu, je oznacenih po Tomkinsu (1981).

posledica slabe regulacije dopaminskega in noradrenergi¢nega sistema, zato jih
zdravijo z inhibitorji privzema NA in DA.

12153 Depresija, motnje HPA-osi in imunska funkcija

Pri depresiji in bipolarni motnji pride do motenj delovanja endokrinega sistema.
Hipotalamus izlo¢a »prevec« CRF, kar vodi v povisano raven ACTH in kortizola. CRF
pozitivno sovpada z depresijo. Tudi pri Zivalih CRF sprozi anksioznost. Zaradi povi-
$anega ACTH je povecana nadledvi¢na Zleza. Kortizol ostaja povisan skozi cel dan
(slika 12.14). Teh sprememb pri drugih dusevnih motnjah ne opazamo. Z remisijo
se raven kortizola normalizira.

Zaradi dolgotrajnega povisanega kortizola pride do okvare njegove regulaci-
je preko negativne povratne zanke, zaradi ¢esar os HPA ostane ves Cas aktivira-
na. Stalno povisan kortizol ima za posledico desensitizacijo receptorjev za kor-
tizol, kar vodi v povisano aktivnost provnetnih citokinov in motenj v delovanju
nevrotransmiterjev (slika 12.15). Depresivne osebe imajo visje krvne koncentraci-
je vnetnih citokinov IL-6 in TNF-a kot zdravi posamezniki. To lahko poveca sintezo
prostaglandina E, (verjetno zaradi povecane ekspresije gena COX-2).
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Slika 1214: Izlo¢anje ACTH in kortizola pri depresiji
Vir: po Kandel idr. (2000) priredila Chiara Piraino.

Mnogi bolniki z depresijo ¢ez dan izlocajo presezek ACTH in kortizola. Pri normalnih osebah obstaja cirka-
diani ritem izlo¢anja, ki doseze vrhunec ob 8:00 in nato postopoma upada od zgodnjih jutranjih ur do ve-
Cera oz. do 3:00. Nasprotno pa je pri depresivnih bolnikih koncentracija kortizola v plazmi povisana skozi
vedji del 24-urnega obdobja, zvecer (od 20:00 do 02:00) pa se rahlo zmanjsa. Grafikon prikazuje povprec-
no urno koncentracijo kortizola v plazmi v 24-urnem obdobju za sedem bolnikov z unipolarno depresijo v
primerjavi s povprecjem za 54 normalnih oseb. Vsaka tocka predstavlja povpre¢no koncentracijo kortizo-
la vsakih 60 minut.

Slika 1215: Os hipotalamu — hipofiza — nadledvicna Zleza (HPA) pri depresiji.
Vir: https://neurotorium.org/image/hypothalamic-pituitary-adrenal-hpa-axis-in-depression-2/

Os HPA je regulirana preko negativne povratne zanke. Ob kronicni aktivaciji osi HPA lahko pride tudi do hi-
pertrofije nadledvi¢ne Zleze. Ob stalni aktivaciji osi HPA in prekomernem spros¢anju kortizola receptorji za
kortizol postanejo desenzibilizirani, kar vodi do povecane aktivnosti provnetnih imunskih mediatorjev ter

motenj pri prenosu nevrotransmiterjev.
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121.6 Zdravljenje depresivnih motenj

Depresijo skupaj s psihoterapijami v vecini zdravijo z antidepresivi in manjsimi do-
zami antipsihotikov. Mozno je tudi zdravljenje z elektrokonvulzivno terapijo.

121.61 Elektrokonvulzivna terapija

ECT je izredno ucinkovita, saj naj bi do popolne remisije prislo kar pri 85 % de-
presivnih bolnikov. Ker pa ima lahko negativen vpliv na kognitivne sposobnosti
in spomin, jo danes redko uporabljajo. Porocajo, da je za remisijo potrebnih Sest
do osem terapij, ki jih izvajajo na vsake dva dni. ECT spremeni obcutljivost 5-HT-
-receptorjev, in sicer zmanjsa vezavno afiniteto postsinapti¢nih receptorjev 5-HT ,
na kortikalnih in subkortikalnih podro¢jih (Lanzenberger idr., 2013). 2 Glej sliko 2 v
Lanzenberger idr. (2013). Najvedje spremembe povzrodi v regijah, ki so vklju¢ene v
depresijo in regulacijo ¢ustev: ACC, OFC, amigdali, hipokampusu in insuli.

121.6.2 Antidepresivi

Glede na delovanje najpogostejse antidepresive lo¢imo na tricikli¢cne antidepre-
sive, selektivne zaviralce privzema serotonina (angl. selective serotonin reuptake
inhibitor — SSRI), selektivne zaviralce privzema serotonina in noradrenalina (angl.
selective serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor — SRNI) ter zaviralce mono-
aminske oksidaze (slika 12.16). Terapija z antidepresivi vodi v remisijo pri 50-75 %
depresivnih bolnikov.

Monoamin oksidaza A (MAOA) je encim, vklju¢en v metabolizem monoami-
nov, kot sta 5-HT in noradrenalin. Na ta nacin regulira njihovo raven v ekstrace-
lularnem prostoru (angl. free intraneuronal concentration) in znotraj Zivéne celice
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Slika 1216: Mehanizmi delovanja razlicnih antidepresivov
Vir: po Diniz idr. (2019) priredila Chiara Piraino.
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Slika 12.17: Delovanje zaviralcev monoaminooksidaze A (MAOA)
Vir: https://neurotorium.org/image/monoamine-oxidase-a-inhibitors-2/

MAOA je encim, ki sodeluje pri presnovi monoaminov, npr. 5-HT in noradrenalina. Uravnava proste zunaj-
celi¢ne koncentracije 5-HT in noradrenalina ter njune zaloge znotraj celice. Zaviralci MAOA se vezejo na
MAOA in tako zavirajo ter preprecujejo razgradnjo monoaminov. Posledica tega so vecje zaloge monoa-
minov, ki so na voljo za sproscanje. Predvidevajo, da zaviralci MAOA omilijo depresijo tako, da preprecujejo
razgradnjo monoaminov in upocasnjujejo »downregulacijo« beta-andrenoceptorjev ter receptorjev 5-HT .
* Gre za proces zmanjsanja Stevila receptorjev ali zmanjsanja obcutljivosti celice na dolo¢en hormon, nevrotransmiter ali

drug signalni molekul, kar lahko povzroci zmanjsanje fizioloskega ucinka signala. To se lahko pojavi kot posledica dolgo-
trajne izpostavljenosti signalu kot odziv na spremembe v fizioloskih pogojih ali kot del regulacije celi¢ne funkcije.

Slika 1218: Delovanje selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
Vir: https://neurotorium.org/image/selective-serotonin-re-uptake-inhibitors-ssris-2/

Depresija je povezana z zmanjsano ravnjo monoaminov v mozganih, kot je serotonin (5-HT). Selektivni za-
viralci ponovnega privzema 5-HT (SSRI) obnavljajo ravni 5-HT v sinaptic¢ni Spranji z vezavo na transporter
ponovnega privzema 5-HT (SERT), kar preprecuje ponovni privzem in kasnejso razgradnjo 5-HT. Ta blokada
ponovnega privzema vodi do kopicenja 5-HT v sinapti¢ni razcepi in koncentracija 5-HT se vrne v normalno
obmodje. V prisotnosti SSRI se majhne koli¢ine 5-HT Se naprej razgrajujejo v sinapticni Spranji.
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Slika 1219: Delovanje selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina in noradrenalina
Vir: https://neurotorium.org/image/serotonin-and-noradrenaline-re-uptake-inhibitors-snris-2/

Selektivni zaviralci ponovnega privzema 5-HT in noradrenalina (SNRI) obnovijo ravni 5-HT ter noradrenali-
na v sinapti¢ni Spranji tako, da se veZejo na njihove transporterje za ponovni privzem, kar preprecuje po-
novni privzem in kasnejso razgradnjo 5-HT ter noradrenalina. Ta blokada ponovnega privzema vodi do ko-
pic¢enja monoaminov v sinapti¢ni Spranji in koncentracija se vrne v normalno obmocje. V prisotnosti SNRI
se majhne koli¢ine 5-HT in noradrenalina Se naprej razgrajujejo v sinapti¢ni Spranji.

Slika 12.20: Delovanje noradrenergicnih in specifi¢nih serotonergicnih antidepresivov
Vir: https:/neurotorium.org/image/noradrenergic-and-specific-serotonergic-antidepressants-2/

Noradrenergic¢ni in specifi¢ni serotonergic¢ni antidepresivi (NaSSA) imajo dvojni mehanizem delovanja, ki
zvisa koncentracijo 5-HT in noradrenalina v sinapti¢ni Spranji na normalno raven. NaSSA se vezejo in za-
virajo noradrenalinske a2-avtoreceptorje in noradrenalinske a2-heteroreceptorje. To delovanje preprecu-
je negativni povratni ucinek sinapti¢nega noradrenalina na prenos 5-HT in noradrenalina, torej omogoca
njun prenos. NaSSA blokirajo tudi receptorje 5-HT, in 5-HT, na postsinapti¢ni membrani, kar povzroi po-
vecan prenos obeh transmiterjev (preko 5-HT)).
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Slika 12.21: Delovanje tricikli¢nih antidepresivov
Vir: https:/neurotorium.org/image/tricyclic-antidepressants-tcas/

Triciklicni antidepresivi (TCA) se vezejo na SERT, NART, histaminske Hi-receptorje, muskarinske acetilholin-
ske receptorje. Nezeleni ucinki TCA vkljucujejo sedacijo, ki jo povzroca blokada histaminskega Hi-receptor-
ja; posturalno hipotenzijo zaradi blokade a-adrenoreceptorjev; zamegljen vid, suha usta ter zaprtje zaradi
blokade muskarinskih acetilholinskih receptorjev.

(angl. releasable stores). MAOA-inhibitorji se veZejo na encim monoaminoksidazo
A (MAOA) in ga inhibirajo oz. zavrejo njegovo delovanje; na ta nacin preprecuje-
jo razgradnjo nevrotransmiterjev, kot so noradrenalin, serotonin in dopamin, ki
jih obicajno razgradi encim MAOA (slika 12.17). Depresivni imajo nizjo raven MAOA
kot zdravi. MAO-zaviralci povzrocijo tudi zapoznele, a dolgotrajne spremembe re-
ceptorjev.

Antidepresivi SSRI povecajo razpoloZljivost 5-HT tako, da blokirajo njegov priv-
zem v presinapti¢ni nevron. Na ta nacin povisajo raven 5-HT v sinapti¢ni Spranji in
njegovo (prehitro) razgradnjo po privzemu v presinapti¢ni nevron (slika 12.18). V
zacetku jemanja antidepresivov SSRI so zaradi izrazitega povecanja 5-HT v sinap-
ticni Spranji mocno aktivni postsinapticni ekscitatorni receptorji 5-HT_, in avtore-
ceptorji 5-HT ,, kar vodi v neprijetne simptome. Na dolgi rok se zmanjsajo izraZa-
nje somatodendritskih inhibitornih receptorjev 5-HT , (ni inhibicije izlo¢anja 5-HT)
in gostota ter obcutljivost receptorjev 5-HT (stranski ucinki kot npr. spolna dis-
funkcija).

Antidepresivi SRNI se vezejo na proteine, ki prenasajo 5-HT in NA iz sinapti¢ne
Spranje v presinapti¢ni nevron. Na ta nacin povisajo njuno raven v sinapticni Spra-
nji in njuno (prehitro) razgradnjo po privzemu v presinapti¢ni nevron. Inhibitorji,
kot je tropolon, inhibirajo COMT, ki inaktivira/razgradi NA (slika 12.19).

Nadalje poznamo noradrenergi¢ne in specificne serotonergi¢ne antidepresive
(angl. noradrenergic and specific serotonergic antidepressants — NaSSA), ki zvisajo
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koncentracijo 5-HT in noradrenalina v sinapti¢ni Spranji na normalno raven (sli-
ka 12.20).

Podobno delujejo tricikli¢ni antidepresivi, vendar so manj selektivni. Poleg pove-
¢evanja serotonina povzrocijo zapoznele, a dolgotrajne spremembe receptorjev
5-HT ,, ki postanejo manj obcutljivi (slika 12.22).

DaljSe jemanje antidepresivov vpliva na spremembe v izrazanju genov v mozga-
nih. Daljsa terapija s SSRI ima za posledico vecjo ekspresijo proteina CREB (angl.
transcription factor CRE-binding protein) v razli¢nih regijah mozganov, predvsem v
cerebralnem korteksu in hipokampusu. Zaradi povisanega CREB pride do povisa-
nja genske transkripcije CRE-reguliranih genov, povisa se npr. ekspresija BDNF v
hipokampusu. Pride tudi do povisanja ekspresije drugih transkripcijskih faktorjev,
kot sta NGFI-A" in c-Fos?, ter mineralokortikoidnih receptorjev (MR) in glukokorti-
koidnih receptorjev (GR). Po drugi strani pa so pokazali, da tricikli¢ni antidepresivi
(angl. amitriptyline) zmanjsajo raven mRNK za CRF v hipotalamusu in za CRF-R1 v
amigdali. Nekatere raziskave so pokazale, da je uporaba inhibitorjev MAOA, kot je
moclobemid, povezana z zmanjsanim izrazanjem transkripcijskega faktorja NGF-
1-B3 v hipokampusu.

25 % ljudi z depresijo ima obdobja manije. Ce sta prisotni manija in depresija, go-
vorimo o bipolarni motnji (za njo trpi 4 % svetovne populacije). Moske prizadene
enako pogosto kot Zenske. Povprecna starost pri prvi epizodi je 20 let.

Za manijo so znacilni evfori¢nost, zgovornost, razdraZljivost, povecana aktivnost,
socialna vsiljivost, povecana energija in libido, zmanjSana potreba po spanju,
brezglavo zapravljanje, obcutek velicastja (velicinske blodnje), bogat nabor idej,
prepirljivost, v¢asih blodnje ter halucinacije. Manija se izmenjuje z depresijo, vca-
sih v kratkih nekajminutnih ciklih.

Dednost bipolarne motnje je ocenjena na 0,7-0,8. Dednejse so bipolarne motnje
z zgodnjim zacetkom. Dedna je tudi odzivnost na litij. Sorodniki tistih z bipolarno

1 NGFI-A (tudi Egr1 ali zgodnji gen odziva 1) je transkripcijski faktor, ki igra pomembno viogo pri regulaci-
ji ekspresije genov v odzivu na razli¢ne celi¢ne signale. NGFI-A se izrazi zelo hitro po nevronski aktivaci-
jiin deluje kot regulator genske ekspresije, ki vpliva na Stevilne druge gene in celi¢ne procese. Njegova
aktivacija je pomembna pri plasti¢nosti sinapse in strukturnih spremembah nevronov ter pri regulaci-
ji celi¢ne rasti in prezivetja. V nevroznanosti se pogosto uporablja kot marker aktivnosti nevronov in se
lahko uporablja za preucevanje procesoy, ki se dogajajo v mozganih v odzivu na razli¢ne drazljaje in si-
tuacije.

2 CFos je transkripcijski faktor, ki se aktivira kot odziv na razli¢ne celi¢ne signale, kot so stres, rastni faktor-
ji in nevrotransmiterji. Aktivacija c-Fos-signalne poti lahko igra pomembno viogo pri razli¢nih fizioloskin
procesih, vklju¢no s plasti¢nostjo sinaps, z u¢enjem in s spominom, z odzivom na stres in regulacijo ce-
licne rasti ter preZivetja. V nevroznanosti se c-Fos pogosto uporablja kot marker aktivnosti nevronoy, saj
se njegova raven izrazito poveca pri aktivaciji nevronov.

3 NGFI-B (tudi Egr2 ali zgodnji gen odziva 2) je transkripcijski faktor, ki je soroden NGFI-A in spada v isto
druzino zgodnjih genov odziva. Podobno kot NGFI-A se tudi NGFI-B izrazi hitro po nevronski aktivaciji in
deluje kot regulator genske ekspresije. NGFI-B ima pomembno vlogo pri razvoju in ohranjanju Zivénega
sistema, saj vpliva na diferenciacijo in preZivetje nevronov ter na tvorbo sinaps.
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Slika 12.22: Delovanije litija
Vir: po Kandel idr. (2000) priredila Chiara Piraino.

Natancen terapevtski ucinek litija, ki se uporablja za zdravljenje bipolarne depresije, ni znan. Vendar se je iz-
kazalo, da litij vpliva na sistem sekundarnega prenosa fosfoinozitidov. Stevilni sinapti¢ni receptorji delujejo
preko proteina G, da posredujejo pretvorbo fosfoinozitol difosfata (PIP2), membranskega lipida, v diacilgli-
cerol (DAG) in inozitol trifosfat (IP3). IP3 se nadalje razgradi v inozitol fosfat (IP), ki se nato z encimom inozi-
tol-1-fosfataza pretvori v prosti inozitol. Litij blokira ta encim in zato zmanjsa odzivnost teh nevronoy, tako
da povzroci kopicenje IP3 v citoplazmi.

motnjo imajo 6-odstotno tveganje, da zbolijo, v primerjavi s kontrolno skupino,
kjer je to tveganje 0,8-odstotno. Sorodniki tistih z depresivno motnjo imajo tve-
ganje 2,6 %, kontrolna skupina pa 0,8 % (slika 12.1).

Na razvoj motnje vplivajo okoljski dejavniki, kot so npr. letni ¢as rojstva, slaba pre-
hranjenost med nosec¢nostjo, prezgodnije rojstvo in stresni dogodki (glej sliko 12.2
in preglednico 12.2). Na motnjo vpliva Met-razli¢ica (homozigoti) BDNF v interakci-
ji s stresnimi zivljenjskimi dogodki.

Pri manicnifazi je povisan nigrostritalni dopamin (substantia nigra — neostriatum),
ki je vzrok za povecano obcutljivost na senzori¢ne draZljaje. Povisan je tudi gluta-
mat v levem dorzolateralnem prefrontalnem korteksu. V manicni fazi je hiperak-
tiven tudi noradrenergic¢ni sistem (locus coeruleus), kar vodi v budnost, vznemirje-
nost ipd. V manicni fazi je hiperaktiven tudi serotonergicni sistem (raphe nuclei),
kar vodi v dobro razpolozenje, vznesenost ipd

Po drugi strani pa je GABA-nergicni sistem v depresivni in manic¢ni fazi hipoakti-
ven (GABA-nevroni delujejo kot inhibitorni internevroni).

Za zdravljanje uporabljajo litij, pogosto skupaj z antidepresivi. Pogosto k antide-
presivom dodajo Se manjse doze antipsihotikov. Litij stabilizira razpolozenje pri bi-
polarni motnji, ker zmanjsa pretirano odzivnost nevronov preko vpliva na sekun-
darni obvesc¢evalni sistem fosfoinozitolov (slika 12.22). Natan¢no $e ne poznamo
mehanizma njegovega delovanja.
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Veliko genskih razlicic, ki se povezujejo z bipolarno motnjo, se pokriva s shizofre-
nijo. To so predvsem geni, vkljuceni v razvoj in strukturo mozganov: DISCi, NRG1,
BDNF, MBP, NCAM1, NRCAM, PTPRM. Rezultati analize z uporabo konvergentne
funkcionalne genomike so pokazali predvsem povezanost z geni za fosfodieste-
razo 10A (angl. phosphodiesterase 10A — PDE10A).* Zato se kot terapija uporabljajo
tudi inhibitorji PDE10A. 2 Glej sliko 8 v Ayalew idr. (2012). Z uporabo SNP-jev so po-
kazali, da je genetska korelacija med bipolarno motnjo in shizofrenijo 0,68, med
bipolarno motnjo in depresijo pa 0,47 (Ayalew idr., 2012).

Terapija zaradi mani¢ne motnje vklju¢uje VKT, SSRI in pomirjevala (benzodiazepi-
ni).

4 Fosfodiesteraza 10A je encim, ki katalizira hidrolizo ciklicnega adenozin monofosfata (CAMP) in cikli¢ne-
ga guanozin monofosfata (cGMP), dveh sekundarnih obvescevalnih molekul, ki sta pomembni za pre-
nos signalov v zivénem sistemu. Nekatere raziskave so pokazale, da lahko zaviranje aktivnosti PDE10A
poveca raven cAMP in cGMP v mozganih ter s tem izboljsa simptome nevroloskih motenj, kot so Parkin-
sonova bolezen, Huntingtonova bolezen in shizofrenija. Poleg tega se PDE10A preucuje kot potencial-
na tarca za razvoj zdravil za zdravljenje nekaterih dusevnih bolezni, saj je bila povezana z regulacijo ko-
gnitivnih funkcij in ¢ustvenega vedenja.
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od genov do vedenja in naprej

esnoba je normalen odziv na ogrozajoce drazljaje in velja za adaptiven od-

ziv. Kadar se tesnoba pojavi ob neogrozajocih drazljajih, govorimo, ¢e je zelo

intenzivna in dolgotrajna, o patologiji oziroma maladaptivhem odzivu. An-
ksiozne motnje vkljucujejo simptome, kot so prekomerna tesnoba, nemir, vzne-
mirjenost ali zaskrbljenost, hitra utrudljivost, tezave s koncentracijo, razdrazljivost,
misi¢na napetost, motnje spanja, povecana aktivnost simpati¢nega sistema (suha
usta, hitro bitje srca, potenje ...) idr.

Tesnoba in depresija se pogosto pojavljata skupaj. Anksiozne motnje pogosto vo-
dijo v depresijo ali alkoholizem. Veljajo za najpogostejSso dusevno motnjo, ki se
pojavlja pri 10-30 % ljudi (pri Zenskah pogosteje). Anksiozne motnje se pogosto
zac¢nejo zelo zgodaj, lahko Ze pri 11 letih. Poznamo razli¢ne tipe anksioznih moten;:
pani¢na motnja, posttravmatska stresna motnja, generalizirana anksiozna motnja,
(socialna) fobija in druge fobije ter obsesivno-kompulzivna motnja.

V generiranje strahu in anksioznosti je vpletena amigdala, ki je pri anksiozni
motnji pogosto zelo aktivirana in je vecja kot pri kontrolni skupini. Amigdala in
druge strukture limbi¢nega sistema so povezane s prefrontalnim korteksom. Pre-
komerni odgovor amigdale je lahko povezan z znizanim vzdrzanostnim pragom,
ko odgovarja na groznje. Vpleten je tudi periferni avtonomni Ziv¢ni sistem, pred-
vsem simpati¢no Ziv¢evje. V CNS so v anksiozne motnje vkljuceni noradrenalin, se-
rotonin, dopamin, GABA in CRF.

Panic¢ni napadi so kratkotrajni (15-30 minut) napadi hude tesnobe, ki se pojavijo
nenapovedano. O motnji govorimo, ko se taki napadi ponavljajo. Motnja traja od
nekaj mesecev do vec let. Pogosto se za¢ne v adolescenci. Pojavlja se pri 2,5 % lju-
di enkrat v Zivljenju; Zenske obolevajo dvakrat pogosteje kot moski.

Pani¢na motnja vkljucuje simptome, kot so palpitacija (hiter sréni utrip), zadiha-
nost, znojenje, tresavica in slabost, temnenje pred o¢mi, vrtoglavica, omoti¢nost
in/ali izguba zavesti, bolecina in/ali stiskanje v prsih, parestezije (obc¢utek otrplos-
ti ali mravljincev), navali vrocine ali mraza, slabost v Zelodcu ali trebusne tezave,
obcutek dusenja, strah pred zadusitvijo, strah pred smrtjo (zaradi odpovedi srca),
strah pred izgubo nadzora in norostjo, obcutek derealizacije (spremenjeno, od-
daljeno dozivljanje sveta) in depersonalizacije (obcutek, da je ¢lovek oddaljen od
sebe).

Nevrobiologija pani¢ne motnje vkljucuje vec razlicnih sistemov. Osrednjo vlogo
igra amigdala, ki ob preveliki aktivnosti generira strah in paniko. Pani¢ni napadi
so posledica neravnovesja noradrenergicnega, serotoninergi¢nega in GABA-sis-
tema. Drazljaji, povezani s strahom, sprozijo pretirano aktivacijo noradrenergic¢nih
nevronov, ki izhajajo iz centra nucleus coeruleus v prefrontalni korteks (— talamus),
amigdalo (— PAG, — os HPA), hipokampus, hipotalamus (— avtonomni Ziv¢ni sis-
tem). Hkrati pa se zaradi hipofunkcije serotonergi¢nega sistema, ki izhaja iz centra
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Slika 13.: Hipoteti¢ni nevrobioloski model pani¢ne motnje
Vir: po Gorman idr . (2000) priredila Chiara Piraino.

Prekomerno aktivni nevrotransmiterski tokokrogi med skorjo, talamusom, hipokampusom, amigdalo, hi-
potalamusom in periakveduktalno sivino so vpleteni v pani¢no motnjo. Hipofunkcija serotonergi¢nih
nevronoyv, ki izhaja iz rostralnega jedra raphe, lahko povzroci pomanjkanje zaviralnih uc¢inkov na domnev-
ne pani¢ne poti v mozganih. Prekomerna aktivnost noradrenergi¢nih nevronov, ki izhajajo iz locus coerule-
us, povzroci prekomerno vzbujanje v regijah, ki so vpletene v pani¢no motnjo. Povisana noradrenalinergic-
na aktivnost je povezana z moc¢no aktiviranim avtonomnim Zivénim sistemom.

raphe nucleus, ne vr3i 5-HT-inhibicija amigdale in PAG. Pani¢no motnjo povezuje-
jo tudi z disfunkcionalnostjo GABA v limbi¢nih sistemu (premajhna inhibicija) (sli-
ki 13.1in 13.2). Nevrobiologija pani¢ne motnje je kompleksna, njenih mehanizmov
$e ne razumemo povsem.

Pani¢ni napadiimajo pomembno genetsko osnovo: dednost je priblizno 0,4-0,45,
vplivskupnega okolja je zanemarljiv. Sorodniki tistih s pani¢éno motnjo imajo 13-od-
stotno tveganje v primerjavi s kontrolno skupino, kjer je tveganje 2-odstotno. Raz-
iskave kazejo, da je pani¢na motnja povezana z nekaterimi genetskimi razlicicami,
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Slika 13.2: Nevrobiologija anksiozne motnje
Vir: po Roy-Byrne idr. (2006) priredila Chiara Piraino.

Pri anksioznosti ima klju¢no viogo amigdala, ki predstavlja vmesno postajo. Amigdala posreduje vhodne
draZljaje iz okolja (talamus in senzori¢na skorja) in shranjene izkusnje (frontalna skorja in hipokampus —
temne puscice). Amigdala s stimulacijo razli¢nih mozganskih podrocij, odgovornih za klju¢ne simptome
panike (rdece puscice), vpliva na anksioznost in pani¢ni odziv. Periakeduktalna sivina je lahko e posebej
pomembna za posredovanje panic¢ne anksioznosti. Zdravljenje z zdravili lahko cilja na vse dele tega siste-
ma, pri ¢emer vpliva na amigdalo in interpretacijo draZljajev v frontalnem reznju ali na izhodne ucinke. Ko-
gnitivno-vedenjsko zdravljenje vpliva na obmocja celnega reznja, zlasti v medialni prefrontalni skorji, ki in-
hibira amigdalo.

ki vplivajo na nevrotransmiterske sisteme v mozganih, vklju¢no z GABA in sero-
toninom. Okoljski dejavniki, ki lahko skupaj z nekaterimi genskimi razli¢icami po-
vecajo tveganje za pojav napadov panike ali pani¢ne motnje, so stres, izguba ali
grozeca izguba bliznje osebe, velike spremembe v Zivljenju, zgodovina telesne ali
spolne zlorabe, travmati¢en dogodek (nesreca, posilstvo ...) ipd.

Posttravmatska stresna motnja (PTSM) je intenzivna anksiozna reakcija, ki je pos-
ledica prezivetja iziemno hudega dogodka oziroma travme. Pri tem je bila oseba
mocno prestrasena, dozivela je obcutke nemodi ali je bila v Soku. Spomin na travmo
ostane zelo mocan in se sprozi v situacijah/ob draZljajih, ki spominjajo na travmo.
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Simptomi PTSM so pogosti, ponavljajoci se spomini na stresni dogodek, ponavlja-
joce se sanje o stresnem dogodku (pri otrocih zastrasujoce sanje brez prepoznav-
ne vsebine), flashback/vsiljivi spomini (majhni otroci, denimo, uprizarjajo doloc¢en
del travme), tezave z zbranostjo, razdraZljivost, izbruhi jeze, teZzave z uspavanjem
in s spanjem, nezmoznost priklica pomembnih podrobnosti v zvezi z dogodkom,
pomanjkanje zanimanja za pomembne dejavnosti in sodelovanje pri njih, huda
dusevna stiska ob soocenju z ljudmi, s krajem ali ¢im drugim, kar spominja na stre-
sni dogodek, obcutki krivde zaradi stresnega dogodka, obcutek odmaknjenosti
od drugih, izlo¢enosti, ob¢utek prikrajsanosti pri na¢rtovanju prihodnosti (oseba
ne pricakuje/nacrtuje kariere, druzine, otrok) ipd.

Raziskave so pokazale, da imajo vietnamski veterani s PTSM mo¢no povecano
aktivacijo noradrenergi¢nega sistema in zmanjsan volumen hipokampusa. Ob
drazljaju, ki spominja na vojskovanje, se jim mocno zvisajo krvni tlak in sr¢ni utrip,
koli¢ina strahu, neprijetnih misli ... PTMS je verjetno posledica spremenjenega
delovanja noradrenergi¢nega sistema, do cesar je prislo zaradi hudega stresa. Pri-
zadete zdravijo s propranololom in klonidinom, ki zmanjsata prenos noradrenali-
na. Po nekaterih raziskavah imajo posamezniki s PTMS zmanj$an volumen in aktiv-
nost hipokampusa ter anteriornega cingulatnega korteksa in povec¢ano aktivnost
amigdale in z njo povezanih struktur.

Dednost je pri PTSM ocenjena na 40 %, vpliv skupnega okolja je zanemarljiv. Na
verjetnost motnje vpliva polimorfizem v genu za PRKCA (protein kinaza C alfa -
PKCa), ki vpliva na mo¢ emocionalnega spomina. Raziskava na beguncih iz Ruan-
de je pokazala, da posamezniki z AA (homozigoti) pogosteje trpijo za PTSM (De
Quervain idr., 2012).

Za generalizirano anksiozno motnjo (GAM) je znacilna pretirana, trajna in genera-
lizirana bojazen, ki ni omejena na zunanje draZljaje. Gre za zaskrbljenost, ki traja
vec kot polovico dni v tednu v obdobju $estih mesecev in ki je povezana s Stevilni-
mi dogodki ali dejavnostmi. Za to motnjo oboli 4 % ljudi enkrat v Zivljenju, Zenske
dvakrat pogosteje kot moski.

Simptomi so oblutek ogroZenosti brez jasnega vzroka, oblutek ibkosti, napetost
in nesposobnost sprostitve, znizana frustracijska toleranca, motnje koncentracije,
vztrajna zaskrbljenost, motnje spanja z obcasnimi morami, glavoboli, kréi v trebu-
hu z ob¢&asnimi driskami in bruhanjem, pogosto uriniranje, znojenje, zardevanje,
tresavica, obc¢utek cmoka v grlu, zgodnje jutranje zbujanje, nemir, misi¢na nape-
tost, opreznost in budno spremljanje okolice ipd.

Nevrobioloski mehanizmi, ki so povezani z razvojem GAM, so zapleteni in vklju-
Cujejo stevilne dejavnike. Znacilna je povecana aktivacija NA-sistema in samodej-
nega (vegetativnega oziroma avtonomnega) zivénega sistema. Hkrati so pri GAM
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Slika 13.3: Hipoteticni nevrobioloski model generalizirane anksiozne motnje
Vir: po Botts idr. (2010) priredila Chiara Piraino.

Posamezniki z generalizirano anksiozno motnjo (GAM) kazejo povecano hitrost presnove v ve¢ mozgan-
skih regijah (v primerjavi z zdravimi). V GAM so vpleteni pretirano aktivni tokokrogi med skorjo, talamusom,
amigdalo in hipotalamusom. Hipofunkcija serotonergi¢nih nevronov, ki izhajajo iz dorzalnega jedra raphe,
in GABA-ergi¢nih nevronov, ki so porazdeljeni po mozganih, povzroc¢i pomanjkanje zaviralnih ucinkov na
domnevno pot GAD. Poleg tega lahko prekomerna aktivnost noradrenergicnih nevronov, ki izhajajo iz lo-
cus coeruleus, povzroci prekomerno vzbujanje v mozganskih predelih, ki so vpleteni v GAM.

212



anksiozne motnje

Slika 13.4: Slika Delovanje benzodiazepinov
Vir: https:/neurotorium.org/image/mechanism-of-action-of-the-benzodiazepines-2/

Benzodiazepini delujejo na kanal GABA. Strukturni model GABAA-kloridnega kanala. Kanalski protein vse-
buje vsaj pet razlicnih vrst podenot, od katerih so tukaj prikazane le tri (¢, 3, y). Benzodiazepini se vezejo na
podenoto y, GABA na podenoto a in barbiturati na podenoto {3. Vse podenote prispevajo k tvorbi kanala
Cl+ Ko se GABA veze na receptorje GABAA, se kanali Cl+ odprejo in dotok Cl+ hiperpolarizira celico.

hipoaktivni serotonergic¢ni nevroni, ki ozivcujejo PFC, bazalne ganglije in limbi¢no
obmogje. Zmanjsana je tudi aktivnost GABA-nergi¢nih nevronov.

Raziskave so pokazale, da je GAM povezana s hiperaktivacijo nevronske mreze, ki
vklju€uje cerebralni korteks, talamus, amigdalo in hipotalamus. Predvidevajo, da
je to posledica premajhne inhibicije s strani 5-HT nevronov, ki izhajajo iz RN in hi-
pofunkcije GABA-poti. Po drugi strani NA-nevroni (iz LC) mo¢no aktivirajo zgoraj
omenjene regije (slika 13.3).

Akutne simptome omilijo ali odstranijo benzodiazepini (anksiolitiki: Librium, Va-
lium, Xanax). Benzodiazepinske ucinkovine delujejo tako, da povecujejo aktivnost
receptorjev GABA , in sicer se poveca privzem kloridnih anionov (Cl). Posledi¢no
hiperpolarizacija membrane oziroma GABA-inhibicija traja dlje. Benzodiazepini
torej pomirjajo zaradi povecane inhibicijske aktivnosti GABA-nergi¢nih nevronov.

Receptor GABA, oziroma GABA-benzodiazepinski receptor sestoji iz petih kom-
pleksnih glikoproteinskih podenot, ki so urejene okoli centralnega ionskega ka-
nala in vsebujejo razlicna vezavna mesta. Vecina receptorjev GABA, v mozga-
nih sestoji iz a1-podenote v kombinaciji z f2- in y2-podenotami. Benzodiazepini,
barbiturati (uspavala) in GABA imajo na receptorju vsak svoje vezavno mesto ((sli-
ka 13.4). Receptorjev GABA je Se posebej veliko v amigdali.
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Motnjo zelo dobro omilijo antidepresivi in atipi¢ni antipsihotiki (serotonin, nora-
drenalin in dopamin). Dednost GAM je ocenjena na priblizno 0-o0,2, Ceprav ne-
kateri porocajo o visjih vrednostih. Sorodniki tistih z GAM imajo tveganje v visini
10 % v primerjavi s kontrolno skupino, kjer je tveganje 2-odstotno. Z GAM so po-
vezane nekatere razlicice, ki vplivajo na delovanje nevrotransmiterjev: serotonina,
GABA in noradrenalina.

Na motnjo vpliva tako skupno kot lo¢eno okolje. Sem spadajo npr. razli¢ne spre-
membe in travmati¢ni dogodki, znotraj druzine pa hiperprotektivnost, prevelik
nadzor in kriticizem pa tudi zloraba otrok. Otroci lahko ponotranjijo anksiozno ve-
denje starSev kot ¢ustveni in vedenjski vzorec.

Obsesije in kompulzija so neprijetne misli/impulzi, ki se vztrajno vsiljujejo v ¢love-
kovo zavest in jih spremlja tesnoba. 90 % oseb z obsesivno-kompulzivho motnjo
(OKM) ima tako obsesivne kot kompulzivne simptome, ki povzrocajo dusevno sti-
sko, zahtevajo veliko ¢asa in pomembno vplivajo na posameznikove dejavnosti
ter odnose.

Obsesije (prisilne misli, vsiljivke) so ponavljajoce se vsiljive misli, impulzi in po-
dobe, ki s svojo vztrajnostjo in trdovratnostjo povzrocajo hudo tesnobo. Osebe
jih poskusajo ignorirati, zatreti ali nevtralizirati z drugo mislijo ali dejanjem (kom-
pulzija). Ceprav so vsiljive misli neprostovoljne, motece in pogosto odbijajoce, jih
oseba prepoznava kot svoje lastne.

Najpogostejse vsiljive, obsesivne misli vkljucujejo strah pred okuzbo ali umazani-
jo, urejenost in simetri¢nost, agresivne ali grozljive impulze ter seksualne predsta-
ve ali misli.

Kompulzivna dejanja ali rituali imajo obliko stereotipno ponavljajocih se vedenj
(denimo umivanje rok) ali mentalnih dejanj (denimo Stetje razpok na plo¢niku). S
kompulzivnim ponavljanjem oseba poskusa prepreciti tesnobo ali nezelen dogo-
dek, za katerega se boji, da se bo zgodil. Kompulzije so pretirane, niso namenje-
ne zadovoljitvi in niso povezane z realnostjo. Ceprav oseba tovrstno vedenje pre-
poznava kot nesmiselno in neucinkovito ter se mu poskusa postaviti po robu, je
impulz premocan. Najpogostejsa prisilna, kompulzivna vedenja so pranje in ¢is¢e-
nje, Stetje, preverjanje, zahtevno prepric¢evanje, ponavljanje istih dejanj, pretirana
urejenost, zbiranje ter shranjevanje.

OKM prizadene 2—-3 % populacije. Najveckrat nastopi med 18. in 25. letom, ¢eprav
je njene zacetke pogosto opaziti Zze v otrostvu. Vcasih simptomi za nekaj ¢asa iz-

ginejo, vendar je OKM najveckrat kroni¢na motnja. Po navadi se pojavlja skupaj z
depresijo, anksioznostjo, motnjami hranjenja ...

Dednost OKM ocenjujejo na 0,27-0,47. Tveganje sorodnikov tistih z OKM je se-
demodstotno, v kontrolni skupini pa je 3-odstotno. OKM je poligenska motnja,
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Slika 13.5: Hipoteti¢no nevronsko omrezje pri obsesivno-kompulzivni motnji (OKM)
Vir: po Linden (20m) priredila Chiara Piraino.

Posamezniki z obsesivno-kompulzivno motnjo (OKM) imajo povecano aktivnost v tokokrogu med kor-
teksom, bazalnimi gangliji in talamusom. Hipofunkcija serotonergi¢nih nevronoy, ki izhaja iz rostralnega
jedra raphe, lahko povzroc¢i pomanjkanje zaviralnih u¢inkov na domnevno pot OKM. Poleg tega lahko pre-
komerna aktivnost dopaminergicnih nevronov, ki izhaja iz substantia nigra, povzroci prekomerno vzburje-
nost v mozganskih predelih, ki so vpleteni v OKM.

ki se genetsko prekriva z anoreksijo. 2 Glej sliko 2 v Mahjani idr. (2021). Raziskave
so preucevale kandidatne gene, povezane s serotonergi¢nim, z dopaminergi¢nim
in glutamatergi¢nim sistemom, vendar je bila povezava z OKM dosledno poka-
zana (ponovljiva) le za gen za transporter glutamata SLCL1A1. Na pojavnost OKM
vplivajo tudi drugi (okoljski) dejavniki, npr. stresni dogodki in nose¢nost.

Pri OKM je motena komunikacija med orbitofrontalno skorjo in bazalnimi gangliji.
& Glej sliko 1 v Morgado (2019).

Hipoteti¢ni model predvideva, da je pri OKM dopaminergi¢na pot med centrom
substantia nigra, bazalnimi gangliji in centrom caudate nucleus-putamen (neostri-
atum) pretirano aktivna. Posamezniki z OKM kazejo povecano aktivnost noradre-
neri¢ne poti od locus coeruleus do frontalnega korteksa, talamusa, hipotalamu-
sa in limbi¢nega sistema Zmanjsana je serotonergi¢na aktivnost od centra rostral
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raphe nuclei do bazalnih ganglijev, talamusa, limbi¢nega korteksa in cerebralnega
korteksa. Ce na kratko povzamemo, lahko re¢emo, da je za OKM znacilna hiperak-
tivnost nevronske mreze med korteksom, bazalnimi gangliji in talamusom. Ta hi-
peraktivnost je verjetno posledica hiperfunkcije dopaminergic¢nih in NA-poti ter
hkrati hipofunkcije serotonergi¢ne poti iz RN (ki to mrezo sicer inhibira). OKM je
povezana predvsem s hiperaktivnostjo bazalnih ganglijev (slika 13.5).

OKM ucinkovito omilijo SSRI-antidepresivi in/ali vedenjsko-kognitivna terapija.
Obe vrsti terapije moc¢no zmanjsata aktivnost orbitofrontalnega korteksa in cen-
tra caudate nucleus.

Pri skoraj 50 % pride do sopojavljanja vsaj dveh motenj (sliki 13.6 in 13.7).

Depresivne in anksiozne motnje imajo podoben genetski vzrok (genetska korela-
cija =1), razlike nastanejo verjetno zaradi razli¢cnega vpliva okolja.

Slika 13.6: Sopojavnost depresivne motnje (MDD), posttravmatske stresne motnje (PTSD), motnje uZivanja
alkohola in generalizirane anksiozne motnje (GAM)
Vir: po Regier idr. (2013) priredila Chiara Piraino.

1 Dodatna literatura: Neurotorium (b. 1.).
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Slika 13.7: Model ponotranjenja in eksternalizacije (@ngl internalizing-externalizing model) psihopatalogij
Vir: po Carragher idr. (2015) priredila Chiara Piraino.

Odnosi med dusevnimi motnjami odrazajo dve genetski in okoljski razseznosti: ponotranjenje (internali-
zacijo) in eksternalizacijo. Ponotranjenje odraza nagnjenost k dozivljanju stiske navznoter. Ponotranjenje
ima lahko pomembne podkomponente, ki se delijo na dve poddimenziji nizjega reda: stisko (ali tesnobo),
vklju¢no z motnjami, kot so velika depresija, distimija in generalizirana anksiozna motnja, in strah, vklju¢no
z motnjami, kot so pani¢na motnja, socialna fobija in specifi¢na fobija. Eksternalizacija kaZe na nagnjenost k
»manifestiranjux stiske navzven in vkljucuje motnje uzivanja substanc (npr. zloraba/odvisnost od alkohola,
nikotina, konoplje in mamil) ter vedenjske tezave (npr. antisocialna osebnostna motnja).
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hizofrenija je dusevna motnja, za katero so znacilni razpad miselnih proce-
sov, pomanjkanje volje in spremenjeno custvovanje, pogosto v smislu Sibke
¢ustvene odzivnosti. Pogosti simptomi so:

— vztrajne bizarne blodnje (angl. delusions) in paranoja,
— slusne halucinacije,

- nekoherentno misljenje in govor (zgubljanje »rdece niti«, nenavadne aso-
ciacije, preskakovanje misli),

— tezave s spominom in pozornostjo,

— pocasnost,

— pomanjkanje volje,

— socialna odmaknjenost,

— pomanjkanje ¢ustvene odzivnosti in Custvene inteligence,
— pomanjkljiva skrb zase (higiena),

- katatonija.

V letu 2016 je bilo ocenjeno, da za shizofrenijo trpi priblizno 0,28 % populacije.
Pojavnost shizofrenije (vsaj diagnosticirane) se po svetu razlikuje. Najvec je je v
vzhodni in juzni Aziji, najmanj pa v Afriki, na Bliznjem vzhodu ter Oceaniji. V Evropi
je najvec bolnikov na Nizozemskem (Charlson idr., 2018). Kar 50 % ljudi s shizofreni-
jo ne dobiva primerne zdravstvene/socialne pomodi, v razvijajo¢em se svetu pa ta
odstotek znasa kar 90 % obolelih. Ocenjujejo, da ima to motnjo kar 10 % brezdom-
cev. Priblizno 30 do 50 % ljudi s shizofrenijo se svoje motnje ne zaveda in zdravlje-
nja zanjo ne sprejema (Baier, 2010).

Pri moskih se shizofrenija pojavlja 1,4-krat pogosteje, zgodneje (20-28 let) in v huj-
3i obliki kot pri zenskah. Pri Zenskah se pojavlja med 26. in 32. letom starosti ter
kasneje v menopavzi. Redko se pojavi v otrostvu, srednjih in poznih letih. Slabso
prognozo imajo tisti, pri katerih se pojavi zgodaj. Shizofrenija je obicajno kronic¢-
na motnja.

Pri shizofreniji lo¢imo pozitivhe in negativne simptome. Med pozitivhe spadajo
npr. bizarne blodnje in paranoja, slusne halucinacije, nekoherentno misljenje ter
govor. Zdravila (po navadi antipsihotiki) te simptome obi¢ajno odstranijo. Nega-
tivni simptomi so pomanjkanje volje, socialna umaknjenost, ¢ustvena neodziv-
nost in pomanjkanje custvene inteligence. Zaenkrat se nimamo zdravil, ki bi te
simptome ucinkovito izboljsala. Pri motnji pogosto pride tudi do tezav v dolgo-
ro¢nem spominu, delovnem spominu in pri hitrosti obdelave podatkov ter izvrsil-
nih funkcijah. Poleg antipsihotikov na potek zdravljenja pomembno vplivajo psi-
hoterapija, poklicna in socialna rehabilitacija.

Diagnoza shizofrenije je osnovana na samoporocanju pacienta in/ali poroc¢anju
njegovih bliznjih. Za diagnozo morata obstajati vsaj dva od sledecih simptomoyv,
ki trajata vecino casa vsaj en mesec: blodnje, halucinacije in nekoherenten go-
vor. Drugi simptomi so lahko nekoherentno vedenje, katatonija, custvena neod-
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zivnost, molk in brezvoljnost. Poleg tega se mora ugotoviti socialna in funkcional-
na nezmoznost (delo, odnosi, higiena) v trajanju vsaj Sest mesecev.

Ljudje s shizofreno motnjo niso agresivnejsi od povprecne populacije. Agresiv-
nejsi so tisti shizofreniki, ki hkrati uzZivajo nedovoljene droge (Fazel idr., 2009). Naj-
agresivnejsi so do sebe. V¢asih iznakazijo svoje telo (najveckrat genitalije in prsi) in
imajo visje tveganje za samomorilnost (priblizno 5 %) (Hor in Taylor, 2010).

Do nedavnega so obravnavali pet podtipov shizofrenije, ki se sedaj obravnavajo
skupaj (World Health Organization, 1992):

— paranoidni tip: prisotne blodnje (preganjalne in veli¢inske) in slusne halu-
cinacije, ugodnejsa prognoza pogosto po 30. letu;

— hebefrenski tip (dizorganizirani tip) vkljucuje motnje misljenja, plitko cust-
vovanje, je tezko ozdravljiv in se za¢ne zgodaj;

— katatonski tip: psihomotori¢ne motnje, kot so otrplost, gibi brez namena;

— nediferencirani tip: psihoti¢cne motnje, ki ne spadajo v zgornje tipe;

— rezidualni tip: kroni¢no stanje, pri katerem je pozitivna simptomatika malo
prisotna, ostaja pa negativna simptomatika.

Mednarodna klasifikacija bolezni je dodala dva podtipa (World Health Organiza-
tion, 1992):

— postshizofrena depresija: depresivna epizoda med okrevanjem po shizof-
renski motnji, ko so nekateri simptomi shizofrenije lahko prisotni na nizki
ravni, in

- enostavna shizofrenija: zahrbten in postopen razvoj izrazitih negativnih
simptomov brez zgodovine psihoti¢nih epizod.

Shizofrenija se pogosto pojavi v pozni adolescenci oziroma zgodnji odrasli dobi. Mot-
nja se razvija pocasi in jo lahko napovejo tudi do 30 mesecev pred pojavom shizofre-
nih simptomov. V tem casu, v t. i. prodromalni dobi, je opaziti umikanje iz druzbe,
sanjarjenje, prehodne blodnje, nedostopnost, razdraZljivost, grobost, napadalnost,
telesne in moralne spremembe. Prodromalni dobi sledi psihoti¢ni izbruh motnje.

1411 Genetski vzroki

Na razvoj shizofrenije vplivajo genetski in okoljski dejavniki. Ocene dednos-
ti shizofrenije so razlicne, v povprecju je ocena dednosti 0,81 (Sullivan idr., 2012).
Ocenjujejo, da ima otrok, ki ima oba starsa s shizofrenijo, 46-odstotno tveganje,
da zboli za to motnjo. Ce ima shizofrenijo eden od starsev, je otrokovo tveganje
13-odstotno (Gottesman, 2001). £ Glej sliko 1 v Gottesman (2001).
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Na shizofrenijo verjetno vpliva veliko genov, njihovi ucinki so majhni in slabo po-
znani. Nekatere raziskave domnevajo, da se veliko genskih variant shizofrenije po-
kriva z bipolarno motnjo pa tudi z depresijo in avtizmom. Ocenili so sledeca gen-
ska sovpadanja (skupni SNPs) (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics
Consortium, 2013):

- shizofrenija in bipolarna motnja (0,68 + 0,04),

- shizofrenija in depresija (0,43 + 0,06),

- shizofrenija in avtizem (0,28).

Med najpogosteje omenjenimi kandidatnimi geni za shizofrenijo so BDNF, COMT,

neuregulin 1, dysbindin, AKT1, DRD2, in DISC1 (Sullivan, 2017). Med glavne kandida-

tne gene spadajo $e HSPA1B, MBP in TCF4 (Ayalew idr., 2012).

- Neuregulin 1: pomemben je pri sinaptogenezi, diferenciaciji celic glia.
Shizofreni pacienti kaZzejo manjse izrazanje tega gena.

— Dysbindin: shizofreni kazejo manjse izrazanje proteina, manjso razrast
dendritov.

- DISCi: kodira proteine, ki vplivajo na celi¢no diferenciacijo, rast aksonov in
dendritov. Shizofreni kaZejo visje izrazanje proteina.

— HSPA1B: vpliva na razvoj zivcevja. Shizofreni kazejo manjse izrazanje pro-
teina.

- MBP (angl. mielin basic protein): vpliva na mielinizacijo nevronov. Shizof-
reni kaZejo manjse izrazanje proteina.

- TCF4 (transkripcijski faktor 4): vpliva na razvoj Ziv¢evja. Shizofreni kaZzejo
manjse izrazanje proteina.

- NRCAM: vpliva na zorenje CNS in nastanek sinaps. Shizofreni kazejo manj-
Se izrazanje proteina.

— DRD2 (dopaminski receptor tipa 2): inhibitorni receptor. Shizofreni kazejo
manjse izrazanje proteina.

— HTR2A (serotoninski receptor tipa 2): ekscitatorni receptor. Shizofreni
kazejo manjse izrazanje proteina.

Glede pomembnosti teh genov za razvoj shizofrenije se zadnje case pojavlja re-
sen dvom (Sullivan, 2017).

Novejse raziskave so pokazale, da se shizofrenija povezuje predvsem z visjim ste-
vilom neobicajnih razlicic v Stevilu kopij (angl. copy number variants — CNV) in
neobicajnimi SNP (mutacije de novo ) (Lowther idr., 2017). Med CNV, povezane s
shizofrenijo, spadajo delecije 22q11.2, 177g12 in 15g11.2 ter duplikacija 16p11.2. Te lah-
ko povecajo verjetnost za razvoj bolezni tudi za 20-krat. Genske variacije, ki jih
povezujejo s shizofrenijo, so vpletene v bioloske poti, kot so delovanje kalcijevih

1 Glej tudi Zorjan (2015).
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Slika 14.1: Okoljski dejavniki, ki povecujejo verjetnost za razvoj shizofrenije
Vira: Sullivan idr. (2005); https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=101371/journal.omed.0020212.

kanalckov, postsinapti¢na gostota,? sinapti¢na plasti¢nost, epigenetska regulaci-
ja in imunski sistem (Rees idr., 2015).

Nekateri avtorji pojav shizofrenije povezujejo z variacijami genov, ki »kodirajo«
imunski sistem (Khandaker idr. 2015) (preglednica 14.). 2 Glej preglednico 1 v Di-
mitrov idr. (2011). Po tej hipotezi je shizofrenija povezana z disfunkcionalnim imun-
skim odzivom. Hipoteza predlaga, da kroni¢no povisanje makrofagov, mikroglia
in limfocitov T (izlocajo citokine) v zgodnjem razvoju povzroca vnetje, destabili-
zira mozgane in vodi v shizofrenijo. Pri shizofrenih so npr. izmerili visjo aktivnost
celic mikroglia kot pri zdravih. &' Glej sliko 1 v Bloomfield idr. (2016). Okuzbe med
nosec¢nostjo ali okoli poroda, ki so povezane s povecanim tveganjem, vkljucujejo
zbolevanje za gripo, rde¢kami, okuzbo s Toxoplasma gondii in Chlamydia.

14.1.2 Vplivi okolja

Na razvoj shizofrenije vplivajo bivalno okolje, uporaba drog in stres v ¢asu nosec-
nosti. Med dejavnike tveganja spadajo urbano okolje, socialna izolacija, diskrimi-
nacija, odrascanje v disfunkcionalni druzini, dolgotrajna nezaposlenost, slabi bi-
valni pogoji ipd. (slika 14.1):2

2 Postsinapti¢na gostota (angl. postsynaptic density — PSD) je povezana s povecano gostoto beljakovin na
delu postsinapti¢ne membrane. Predlagano je bilo, da PSD zbere in organizira nevrotransmiterske re-
ceptorje v sinapti¢ni Spranji. PSD sluzi tudi kot signalna naprava. Npr.,, kinaze in fosfataze v PSD se aktivi-
rajo in sprostijo iz PSD, da spremenijo aktivnost beljakovin, ki se nahajajo v aksonu, ali se transportirajo
v jedro, da vplivajo na sintezo beljakovin. Nekatere znacilnosti PSD so podobne Zivéno-misi¢nemu stiku
in drugim celi¢nim stikom, saj je bil PSD modeliran kot specializirano celi¢no sticisce, ki omogoca hitro,
asimetri¢no signalizacijo (»Postsynaptic Density«, b. 1.).

3 Glej tudi Zorjan (2015).
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Slika 14.2: Delovanje kokaina
Vir: po National Institute on Drug Abuse (2016) priredila Chiara Piraino.

Kokain se veze na dopaminski transporter (DAT) in preprecuje privzem dopamina v presinapti¢no Spranjo.
Prevelika koncentracija izvenceli¢nega dopamina lahko sproZi psihozo.

Slika 14.3: Delovanje amfitaminov
Vir: po »Amphetamines (Drug Class)« (b. I.) priredila Chiara Piraino.

Amfetamini se vezejo na DAT in na transporterje noradrenalina. Tako preprecujejo privzem dopamina in
noradrenalina v presinapti¢no $pranjo. Prevelika koncentracija izvenceli¢cnega dopamina in noradrenalina
lahko sprozi psihozo.
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Tveganje povisujejo stresorji v prenatalnem obdobju - infekcije (gripa, rdecke —
IL-8, TNF), nekompatibilnost v Rh-faktorju, huda stresna stanja (vojna, potres —
kortizol), pomanjkanje hranil (folatov, vitamina D) - ter ob rojstvu — hipoksija, niz-
ka porodna teza idr. (Brown, 2011). Zanimivo je, da je shizofrenija povezana tudi
z letnim ¢asom rojstva, pogostejsa (povecanje tveganja za 5-8 %) je pri tistih, ki
SO rojeni pozno pozimi oziroma zgodaj spomladi. Ta fenomen, vsaj na S-hemis-
feri, povezujejo z vecjo prenatalno izpostavljenostjo virusom. Predvidoma lahko
zgodnje izku3nje, ki spremenijo normalen potek nevroloskega razvoja, vodijo do
shizofrenije pri posameznikih, ki so k tej motnji genetsko nagnjeni (Jarskog idr.,
2007). Podpora tej razvojni teoriji shizofrenije so raziskave posledic dveh obdobij
lakote: nizozemske lakote, ki so jo povzrocili nacisti med letoma 1944 in 1945, ter
kitajske lakote med letoma 1959 in 1961. Otroci, katerih matere so bile v teh dobah
nosece, so pogosteje zboleli za shizofrenijo kot odrasli (Kyle in Pichard, 2006; St.
Clair in He, 2005).

Raziskave na posvojenih otrocih so pokazale, da variabilnost v skupnem okolju
(vzgoja in odnos s starsi) ne vpliva na variabilnost v razvoju shizofrenije (Tienari
idr., 2004). Imajo pa boljse Zivljenje tisti, ki jim starsi dajejo ve¢ podpore.

Visok odstotek ljudi s shizofrenijo uziva droge ali vecje koli¢ine alkohola. Vecina jih
tudi kadi. Droge, ki povisajo raven dopamina, kot so L-dihidroksifenilalanin (L-DO-
PA), kokain in amfetamini, lahko povzrocijo psihoti¢ne epizode, ki spominjajo na
simptome paranoidne shizofrenije (sliki 14.2 in 14.3). Antipsihotiki umaknejo psi-
hozo, povzro¢eno z amfetamini, pri ljudeh in pri opicah. Tudi uzivanje marihuane
lahko prispeva k razvoju shizofrenije. To velja predvsem za posameznike, ki so ze
nagnjeni k psihiatricnim motnjam.

Raziskave so pokazale, da imajo posamezniki z Val/Val-razlicico gena COMT ob
pogostem uzivanju marihuane znatno povecano tveganje za razvoj shizofrenije
(Caspi idr., 2005) (slika 14.4).

Posebej nevarno je uzivanje marihuane v ¢asu razvoja mozganov. V tem casu iz-
postavljenost marihuani povecuje tveganje za razvoj shizofrenije (Chadwick idr.,
2013). Pomembno je vedeti, da u¢inkovina marihuane — kanabidiol — deluje kot an-
tipsihotik z zas€itnimi lastnostmi za nevrone in preprecuje negativne uc¢inke THC-
-ja (Niesink in van Laar, 2013).

14.21 Razlike v anatomiji mozganov

V primerjavi z zdravimi so pri nekaterih ljudeh s shizofrenijo opazili eno ali ve¢ ana-
tomskih sprememb mozganov. Anatomske razlike so ocitnejse pri ljudeh z nega-
tivnimi simptomi. Ti so imeli obi¢ajno dolgo prodromalno obdobje s socialno dis-
funkcijo. Glavne razlike so predvsem zmanjsan pretok krvi skozi frontalni rezenj in
kavdatni nukleus, manjsi hipokampus ter povecani lateralni ventrikli.
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Slika 14.4: Povezava med funkcionalnim polimorfizmmom v genu za katehol-O-metiltransferazo (COMT) in
razvojem psihoze ob uzivanju marihuane v mladostnistvu
Vir: po Caspi idr. (2005) priredila Chiara Piraino.

Nosilci alelov COMT valin/valin imajo vecjo verjetnost za psihoti¢ne simptome in shizofreno motnjo, ¢e v
mladosti uporabljajo konopljo. Uporaba konoplje niimela tako skodljivega vpliva na posameznike z dve-
ma kopijama alela metionin. (A) Odstotek posameznikov, ki izpolnjujejo diagnosti¢na merila za shizofreno
motnjo pri 26 letih. (B) Povprecje (in standardne napake) pri samoporoc¢anju o simptomih psihoze pri sta-
rosti 26 let (halucinacije in blodnje). (C) Odstotek posameznikov, ki porocajo o vsaj eni halucinacijski izkusnji
pri starosti 26 let. (D) Odstotek posameznikov, ki porocajo o vsaj enem blodnem prepri¢anju pri starosti 26
let. (E) povpredja (in standardne napake) v porocilih informatorjev, starih 26 let, o simptomih psihoze.

fMRI- in PET-raziskave so pokazale predvsem razlike v ¢elnih (frontalnih) reznjih,
hipokampusu in sen¢nih (temporalnih) reznjih. Med razvojem bolezni se progre-
sivno manjsa prostornina sivine v ¢elnih, parietalnih in temporalnih reznjih (Haij-
ma idr., 2013). £ Glej sliko 2 v Thompson idr. (2001). Ve¢ja kot je izguba sivine, slab-
$i so simptomi. Hkrati s propadanjem sivine se vecajo lateralni ventrikli (slika 14.5).

Primerjava kontrole in obolelih s shizofrenijo je pokazala tudi, da imajo lahko
shizofreniki manjsi pretok krvi skozi levi prefrontalni korteks, kar se odraza v mot-
njah funkcij, kot sta planiranje in delovni spomin. Zmanjsan je tudi pretok skozi
globus pallidus, ki povezuje bazalne ganglije in frontalne reznje.

Za shizofrenijo je znacilna tudi tanjsa skorja medianega temporalnega reznja,
manjsi je hipokampus, kar povezujejo s slabsim epizodnim spominom in orien-
tacijo. Spremembe v regiji globus pallidus, frontalnem reznju in hipokampusu
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Slika 14.5: Prikaz lateralnih ventriklov pri zdravem dvojcku in dvojcku s shizofrenijo
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Schizophrenia_(lllustration).png.

Pri shizofrenikih so lateralni ventrikli povecani.

skupaj prispevajo k motnjam kognicije pri shizofreniji. Zadnje raziskave poroca-
jo tudi o manijsi prostornini talamusa in kavdatnega nukleusa (Haijma idr., 2013).

Pri shizofrenih pacientih je (v primerjavi s kontrolno skupino) zmanjsana struktur-
na in funkcionalna povezanost mozganskih regij. iz Glej okvircek 2 v Howes idr.
(2024).

14.2.2 Razvoj (patogeneza) shizofrenije

Na podlagi dejstva, da imajo MZ-dvojcki, ki imajo enake gene, anatomske razlike
v mozganih, raziskovalci sklepajo, da samo z geni ne moremo razloziti teh struk-
turnih sprememb. Te so verjetno posledica kombinacije vplivov genov in drugih
vplivov, kot so prenatalne okvare (morda zaradi virusne infekcije), razvojne nep-
ravilnosti ali obporodne poskodbe. Razvoj shizofrenije je torej dvostopenjski pro-
ces, v katerem je genetska predispozicija potreben, vendar ne zadosten pogoj, da
se motnja razvije.

Moznost, da je razvojna poskodba oziroma motnja povzrocitelj shizofrenije, je naj-
bolj raziskana in najverjetnejsa. Eden od takih razvojnih procesov je migracija sku-
pine nevronoy, ki se pri zdravih ljudeh nahaja v belini neposredno pod plastjo VI
v korteksu. Ti nevroni so del kortikalne plo3c¢e (angl. subplate), tj. strukture, ki igra
klju¢no vlogo pri povezovanju s cerebralnim korteksom in je klju¢na za pravilen
razvoj korteksa.
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Slika 14.6: Disorientacija celic hipokampusa pri kronicni shizofreniji
Vir: po Jakob in Beckmann (1989) priredila Chiara Piraino.

(@) Odsek mozganskih hemisfer prikazuje lokacijo hipokampusa. (b) Pri povecavi hipokampusa in forni-

ksa se vidijo spremembe v sprednjih, srednjih ter zadnjih segmentih hipokampusa. (c) Hipokampus in cen-
ter dendate girus sta v tem prerezu povecana. (d) Hipokampus je razdeljen na tri regije: CA1, CA2 in CA3 (CA
pomeni cornu ammonis ali »Amonov rogg, drugo ime za hipokampus). () V teh prerezih hipokampusa pri-
merjajo orientacijo piramidalnih celic kontrolnega subjekta (zgoraj) in bolnika s shizofrenijo (spodaj).

Pri shizofreniji je Stevilo teh nevronov v povrsinski belini prefrontalnega in tempo-
ralnega korteksa moc¢no zmanjsano; v globini pod 3 mm pa je njihovo Stevilo moc¢-
no povecano. Predvidevajo, da so celice, ki bi morale ostati v kortikalni plos¢i, med
razvojem migrirale navzdol. Nepravilna migracija celic je verjetno razlog za nasta-
nek nepravilnih kortikalnih povezav v frontalnem in temporalnem reznju, kar po-
vezujejo z negativnimi simptomi shizofrenije. Razlag za vzrok nepravilne migracije
celic je vec in vkljucujejo virusne okuzbe med 2. in 3. semestrom ter nepravilnosti
v delovanju regulacije genov, ki vplivajo na migracijo celic.

Primer nepravilne migracije celic se kaze v hipokampusu, kjer so pri shizofrenih pi-
ramidalne celice »narobe« orientirane (slika 14.6).

Prenatalni razvoj mozganske skorje pri pravilnem razvoju vkljucuje procese, kot
so proliferacija, migracija in povezavanje nevronov v mreze ter mielinizacija. Pre-
natalno potekata predvsem proliferacija in migracija, postnatalno — v prvih 25 le-
tih — pa povezavanje in mielinizacija nevronov. Do petega leta se povecuje stevilo
ekscitatornih sinaps v prefrontalnem korteksu, po petem letu pa pride do zmanj-
Sevanja Stevila teh v procesu sinapti¢nega obrezovanja (angl. synaptic prunning).
Po petnajstem letu se povecuje Stevilo inhibitornih sinaps v prefrontalnem kortek-
su. Obrezovanje sinaps in mielinizacija nevronov prispevata k zmanjsevanju sivine.

V primerjavi z zdravimi je stopnja obrezovanja ekscitatornih sinaps v prefron-
talnem korteksu pri shizofreniji povecana. Hkrati je zmanjsana stopnja nastaja-
nja inhibitornih sinaps. To vodi v spremenjeno ravnotezje med inhibitornimi in
ekscitatornimi povezavami. Hkrati zmanjSana stopnja mielinizacije spremeni
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Slika 14.7: Razvoj mozganske skorje
Vir: po Insel (2010) priredila Chiara Piraino.

(@) Normalen razvoj mozganske skorje vkljucuje proliferacijo, migracijo, arborizacijo (tvorba mrezja) in mi-
elinizacijo, pri cemer se prva dva procesa pojavljata ve¢inoma med prenatalnim razvojem, zadnja dva pa
se nadaljujeta v prvih dveh desetletjih po rojstvu. Kombinirani u¢inki sinapti¢cnega obrezovanja in odla-
ganja mielina naj bi prispevali k progresivnemu zmanjsevanju prostornine sivine. Podatki iz ¢loveskih in
necloveskih mozganov primatov kazejo na povecanje inhibitorne ter zmanjsanje ekscitatorne sinaptic-

ne aktivnosti v prefrontalni skorji skozi adolescenco in v zgodnji odrasli dobi. (b) Pot pri otrocih, ki razvijejo
shizofrenijo, bi lahko vklju¢evala zmanjsano izdelavo inhibitornih poti in prekomerno obrezovanje ekscita-
tornih poti, ki vodi do spremenjenega vzbujevalno-zaviralnega ravnovesja (angl. altered excitatory-inhibito-
ry balance) v prefrontalni skorji. Zmanjsana mielinizacija naj bi spremenila povezljivost. Ceprav nekateri po-
datki podpirajo vsakega od teh moznih nevrorazvojnih mehanizmov za shizofrenijo, ni dokazano, da bi
slednjo povzrocili. Odkrivanje nevrorazvojnih sprememb v prodromalni fazi bi lahko omogocilo zgodnje
posredovanje s potencialnim preprec¢evanjem ali preprecevanjem psihoze.

funkcionalno in strukturno povezanost (Insel, 2010) (slika 14.7)). Spremenjen ra-
Zvoj mozganov je verjetno povezan s povecano ekspesijo gena C4,* v prefrontal-
ni skorji (Woo idr., 2020).

4 Gl.»Complement Component 4« (b. |.) in Woo idr. (2020).
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Slika 14.8: Kemicna struktura klorpromazina in dopamina
Vir: po Kandel idr. (2000) priredila Chiara Piraino.

Klorpromazin se veze na dopaminske receptorje, ker ima podobno obliko in se zato prilega receptorju.
Vendar pa zaradi razlik v strukturi klorpromazin preprosto sedi na receptorju in ga blokira, ne da bi spro-
Zil odziv.

14.2.3 Shizofrenija in zivéni prenasalci

Bolniki s shizofrenijo imajo motenih vec nevrotransmiterskih sistemov. Med doka-
zane sisteme, ki so vpleteni v shizofrenijo, spadajo dopamin, glutamat, GABA, ace-
tilholin in serotonin (preglednica 14.2).

Preglednica 14.2: Nevrotransmiterski sistemi, ki so vpleteni v shizofrenijo,

in dokazi, ki potrjujejo njihovo vpletenost v to motnjo.

Schizophrenia
Neurotransmitters and schizophrenia

Evidence for involvement in the pathophysiology of schizophrenia

« Patients with schizophrenia show

Receptor Evidence abnormal synaptic communication
Dopamine « Drugs that prevent the activity of dopamine in the brain, by between neurones in the brain’
blocking D, receptors, can reduce positive symptoms’
* Amphetamines, which increase the levels of dopamine in the « These abnormalities occur in several
brain, can increase psychotic symptoms! neurotransmitter systems; disruption
Glutamate + NMDA receptor antagonists, such as phencyclidine and of one system results in compensatory
ketamine, produce psychosis-like features indistinct from mechanisms by other systems'
schizophrenia’
GABA + Reduced synthesis and reuptake of GABA has been

demonstrated in the prefrontal cortex in patients with
schizophrenia®

Acetylcholine « Decreased levels of cholinergic receptors are observed in the
hippocampus, thalamus, and striatum in patients with
schizophrenia®

Serotonin « Prefrontal 5-HT,, receptors have been linked to the
pathogenesis of schizophrenia??

« Activation of 5-HT,, receptors induces a schizophrenia-like

psychosis in humans?3

Vir: https:/neurotorium.org/slidedeck/schizophrenia-neurobiology-and-aetiology/
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Slika 14.9: Stiri glavne skupine antipsihotikov, ki se uporabljajo za zdravljenje shizofrenije
Viri: https:/slwikipedia.org/wiki/Fenotiazin#/media/Slika:Phenothiazin.svg; https://en.wikipedia.org/wiki

/Butyrophenone#/media/File:Butyrophenone.svg; https://en.wikipedia.org/wiki/Thioxanthene#/media
/FileThioxanthene.png; https://en.wikipedia.org/wiki/Clozapine#/media/File:Clozapine.svg.

Tipi¢na antipsihoti¢na zdravila — fenotiazini (A), butirofenoni (B) in tioksanteni (C) — se veZejo na dopami-
nergi¢ne receptorje D2 in imajo nezelene ucinke v ekstrapiramidnem sistemu, kot so suha usta ter motnje
gibanja in hoje. Atipi¢na antipsihoti¢na zdravila, kot je dibenzodiazepin klozapin (D), se veZejo predvsem
na dopaminergi¢ne receptorje D3 in D4 in nimajo ekstrapiramidnih stranskih uc¢inkov.

14.2.31 Shizofrenija in dopaminergic¢ni sistem

Do leta 1950 shizofrenije niso znali zdraviti ali omiliti simptomov bolezni. Prvo
ucinkovito zdravilo je bil klorpromazin (slika 14.8). Leta 1951 so namre¢ nakljuc-
no odkrili, da visoke doze klorpromazina pomirijo bolnike s shizofrenijo in z bi-
polarno motnjo. Najprej so mislili, da klorpromazin deluje samo kot pomirjevalo,
vendar je leta 1964 postalo jasno, da to in druga sorodna zdravila iz razreda feno-
tiazinov umaknejo specificne ucinke psihoti¢nih simptomov shizofrenije: omilijo
ali odpravijo blodnje, halucinacije in nekatere vrste nekoherentnega razmisljanja.
Ker vecina antipsihotikov blokira receptorje za vezavo dopamina, so sklepali, da
morda presezek dopamina klju¢no prispeva k razvoju shizofrenije.

Te ugotovitve so privedle do razmejitev skupine zdravil, ki se zdaj imenujejo tipi¢-
ni antipsihotiki. To so fenotiazini (klorpromazin), butirofenoni (haloperidol) in ti-
oksanteni (angl. Thioxanthenes). Druga skupina so atipi¢ni antipsihotiki: klozapin,
risperidon in olanzapin. Atipi¢ni antipsihotiki so boljsi od tipi¢nih antipsihotikov
pri zdravljenju negativnih simptomov (in kognitivnih motenj) shizofrenije in imajo
manj stranskih ucinkov na ekstrapiramidalni sistem (slika 14.9).

Antipsihotiki blokirajo dopaminske receptorje D1, D2, D3, D4 ali D5, zato se do-
pamin nanje ne more vezati. Receptorji D1 in D5 se nahajajo predvsem v nevro-
nih mozganske skorje in hipokampusu (D1 tudi v centru caudate nucleus) ter imajo
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Slika 1410: Dopaminergi¢na sinapsa

Vir: https://en.m.wikipedia.org/wiki/File:Dopa-
minergic_synapse.svg.
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Antipsychotic drugs and the dopamine pathways of the brain

The therapeutic actions of typical
antipsychotic drugs are due to
antagonism of D, receptors,
specifically in the mesolimbic
dopamine pathway. This has the
effect of reducing the excess
release of dopamine in this
pathway that is thought to cause
the positive symptoms of
psychosis

However, typical antipsychotics
block D, receptors throughout the
brain and not just those in the
mesolimbic dopamine pathway;
this extensive blockade of D,
receptors is responsible for many
undesirable adverse effects.
Atypical antipsychotics are more
discriminating

Adapted from: Stahl. Stahl’s
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Slika 14.11: Stirje glavni dopaminergi¢ni trakti mozganov

Vir: https://neurotorium.org/slidedeck/schizophrenia-neurobiology-and-aetiology/, drsnica 31.

Nigrostriatalni sistem poteka od centra substantia nigra do centrov putamen in caudate. Tuberoinfundibu-
larni sistem izvira iz arkuatnega jedra hipotalamusa in sega v pecelj hipofize. Mezolimbicni sistem poteka
od ventralnega tegmentalnega podroc¢ja do $tevilnih komponent limbi¢nega sistema. Mezokortikalni sis-
tem sega od ventralnega tegmentalnega podrocja do neokorteksa, zlasti prefrontalnih obmocij. Tukaj po-
nazarjamo samo dva od Stirih traktov: mezolimbicni sistem, ki je lahko vkljuc¢en v pozitivhe simptome shi-
zofrenije, in mezokortikalni sistem, ki je lahko vklju¢en v negativne simptome.
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nizko afiniteto za vecino vrst antipsihotikov. Tipi¢ni antipsihotiki imajo visoko afi-
niteto za receptorje D2. Dejansko je klini¢na uspesnost tipi¢nih antipsihotikov
pri bolnikih s shizofrenijo tesno povezana z afiniteto teh zdravil za receptorje D2
(shizofrenija, povezana z hiperaktivnostjo DRD2). [Z Glej sliko 1 v Seeman (2011).

Receptorji D2 so sorodni receptorjem D3 in D4. Ti receptorji so izrazeni pred-
vsem v nevronih v strukturah caudate nucleus, putamena in nucleus accumbens.
Receptorji D2 so prisotni tudi v amigdali, hipokampusu in delih mozganske skor-
je.

Atipi¢ni antipsihotiki se veZejo na receptorje D3 in D4. Najdemo jih v limbi¢nem
sistemu in mozganski skorji, nekaj tudi v bazalnih ganglijih.

Receptorji D3 so prisotni na samih dopaminergi¢nih nevronih (somi in zivénih
kon¢icih), tu delujejo kot inhibitorni avtoreceptorji (nadzor proZenja nevronov
in sproscanja dopamina z akcijskim potencialom na terminalih) (slika 14.10).

Patologijo shizofrenije razlagajo z neobicajnim delovanjem predvsem dveh od sti-
rih dopaminergic¢nih sistemov: mezolimbi¢nega in mezokortikalnega sistema (sli-
ka 14.11). Dopaminergi¢ni mezolimbicni sistem tece od ventralnega tegmentalne-
ga podrodja (VTA) do limbi¢nega sistema. Vanj spadajo nucleus accumbens, ventral
striatum, stria terminalis, amigdala in hipokampus, lateralna septalna jedra, entor-
hinal cortex, mezialni frontalni korteks in anteriorni cingulatni korteks. Prevelika
aktivacija tega sistema verjetno prevede do pozitivnih simptomov shizofrenije.
Dopaminergi¢ni mezokortikalni sistem projicira iz VTA proti neokorteksu (pred-
vsem prefrontalni korteks). Premajhna aktivacija tega sistema verjetno prevede
do negativnih simptomov shizofrenije.

Klju¢no vlogo pri pozitivnih simptomih igra nucleus accumbens (mezolimbicni sis-
tem). Sprejema in integrira informacije dopaminergi¢nih nevronov iz amigdale,
hipokampusa, entorhinal area, anteriornega cingulatnega podroc¢ja in delov tem-
poralnega reznja. Projicira do regije ventral palliduma, septuma, hipotalamusa,
cingulatnega korteksa in frontalnega reznja. Pozitivni simptomi so verjetno pos-
ledica prevelike DA-aktivacije tako inputa do nucleus accumbens kot outputa iz nu-
cleus accumbens.

Medtem ko velja, da so pozitivni simptomi posledica prevelike aktivacije mezo-
limbi¢nega, so negativni verjetno posledica presibke aktivacije mezokortikalne-
ga dopaminergi¢nega sistema. Predibka aktivacija dopaminergi¢nega mezokor-
tikalnega sistema naj bi bila razlog za disfunkcijo prefrontalnega korteksa. Zaradi
slednjega so moteni organizacija vedenja, motivacija, planiranje, pozornost in so-
cialno vedenje. Motnje teh vedenj definirajo negativne simptome shizofrenije.

Pri zdravih mezokortikalna DA-projekcija v prefrontalni korteks inhibira mezolim-
bi¢no pot DA. Pri ljudeh s shizofrenijo pa te inhibicije ni zaradi presibke aktivnosti
mezokortikalnega DA-sistema (slika 14.12).
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Slika 14.12: Nevroanatomski model shizofrenije
Vir: po Kandel idr. (2000) priredila Chiara Piraino.

V tem nevroanatomskem modelu shizofrenije prefrontalni korteks obicajno zavira (preko povratne inhibi-
cije) aktivnost v limbi¢nih obmocjih in dopaminergi¢no mezolimbic¢no pot, ki izhaja iz mozganskega debla
(levo). Primarna motnja pri shizofreniji je lahko znizana aktivnost v dopaminergic¢ni mezokortikalni projekci-
ji od mozganskega debla do frontalnega reznja, kar ima za posledico izgubo zaviralne povratne informaci-
je in posledi¢no hiperaktivnost mezolimbi¢ne poti (desno).

Pri priblizno 20 % ljudi s shizofrenijo antipsihotiki nimajo pravega ucinka, pred-
vsem ostajajo negativni simptomi. Iz tega so sklepali, da dopaminergi¢ni sistem ni
edini, ki je odgovoren za motnje pri shizofreniji. Obstajajo Se serotoninska, gluta-
matna in GABA-hipoteza, ki razlagajo fizioloske vzroke shizofrenije. Vodilna pa 3e
vedno ostaja dopaminska hipoteza.

14.2.3.2 Shizofrenija, glutamatergicni in GABA-nergic¢ni sistem

Glutamat je glavni ekscitatorni nevrotransmiter v mozganih. Receptorje za gluta-
mat najdemo prakti¢no po celih mozganih. Glutamat je prekurzor nevrotransmi-
terja GABA, ki je glavni inhibitorni nevrotransmiter v mozganih. Pomemben je za
ucenje in spomin.

Ena od teorij predvideva, da je shizofrenija povezana s hipofunkcijo NMDA-recep-
torjev za glutamat na nekaterih GABA-nergi¢nih nevronih. Slednje vodi v neobi-
¢ajno aktivnost glumatergi¢nega (GLU) in GABA-nergi¢nega sistema. ' Glej sliko
1 v Kumar idr. (2017).

NMDA-antagonisti spremenijo aktivnost dopaminergi¢nega sistema ter povzro-
¢ijo pozitivne in negativne simptome shizofrenije (dopaminski antagonisti samo
pozitivne). Primer: fenciklidin (PCP ali angelski prah) in ketamin.

Pravijo, da sta glutamat in dopamin verjetno skupaj vklju¢ena v nastanek shizofre-
nije, saj naj bi se zaradi spremenjene aktivnosti glutamatergi¢nega sistema
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Slika 1413: Vpliv hipofunkcije NMDA-receptorjev na mezolimbi¢no dopaminergi¢no aktivnost
Vir: po Schwartz idr. (2012) priredila Chiara Piraino.

A. Obicajno inhibiran mezolimbic¢ni DA-sistem. B. Pri shizofreniji so NMDA-receptorji na GABA-nergi¢nih
nevronih okvarjeni. Slednji zato ne inhibirajo DA-nevronov — hiperaktivnost mezolimbic¢nega DA-siste-
ma. — pozitivni simptomi.

Slika 1424: Vpliv hipofunkcije NMDA-receptorjev na pozitivne simptome shizofrenije
Vir: po Schwartz idr. (2012) priredila Chiara Piraino.

(A) Normalno nevronsko mrezje GLU-GABA-GLU-DA in hipoteza o hipofunkciji receptorja NMDA za pozitiv-
ne simptome. Kortikalna glutamatna projekcija mozganskega debla se za¢ne v frontalni skorji kot najvisiem
nevronu in na koncu vodi do mezolimbi¢ne dopaminske poti. Vendar je to zaporedje nevronov sestavlje-
no iz vec delov, ki tvorijo zanko nevronskega vezja. Obicajno se popolnoma delujoci primarni GLU-nevron
(najbolj piramidni nevron) sprozi na manjsi GABA-internevron, ki nato sprosti zaviralni GABA na sekundar-

ni GLU-piramidni nevron (ki je zdaj tretji nevron v nizu od vrha), kar povzroci znizanje stopnje nevronske ak-
tivnosti. Ta izguba tonusa GLU pri tem drugem nevronu GLU je normalna. Cetrti nevron je dopaminergicen
in se sprozi z normalno hitrostjo ter brez pozitivnih psihoti¢nih simptomov. Ko je to vezje optimalno ali nad-
zorovano, se izogne nastajanju pozitivnih simptomov shizofrenije, kar omogoca ustrezno aktivnost DA. To
ustvari normalno zanko nevronskega vezja GLU-GABA-GLU-DA, ki je odgovorna za vzdrzevanje ustreznega
nepsihoti¢nega stanja. (B) Spremenjeno (patolosko) nevronsko omrezje GLU-GABA-GLU-DA in hipoteza o
hipofunkdiji receptorja NMDA. Kortikalna projekcija glutamata mozganskega debla na tej sliki je teoreticno
okvarjena zaradi manj aktivnih ali podoptimalnih receptorjev NMDA. Projekcija se ponovno za¢ne na vrhu v
¢elni skorji in na koncu spet vodi do mezolimbi¢ne dopaminske poti. Popolnoma delujoci primarni nevron
GLU se sprozi na internevron GABA, ki ima zdaj slabo delujo¢e NMDA-receptorje. Internevron GABA se ne
sprozi vec ustrezno in deluje premalo. Ta posledic¢na izguba aktivnosti GABA bo povzrocila, da bo sekundar-
ni nevron GLU zdaj nenormalno povecal hitrost sprozitve. Ta prekomerni ton GLU zdaj vpliva na mezolim-
bi¢no pot DA, kar neposredno stimulira sproZitev in povzroci prekomerno nevronsko aktivnost DA. To zdaj
povzroca psihoti¢ne pozitivne simptome shizofrenije. Ta nenormalna zanka nevronskega omrezja GLU-GA-
BA-GLU-DA lahko pojasni hipotezo o hipofunkciji receptorja NMDA pri shizofreniji.
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Slika 14a5: Vpliv hipofunkcije NMDA-receptorjev na negativne in kognitivne simptome shizofrenije

Vir: po Schwartz idr. (2012) priredila Chiara Piraino.

spremenila aktivnost dopaminergi¢nega sistema. Slednje je vzrok simptomov
shizofrenije.

Pri zdravih glutamatergi¢na pot med VTA in korteksom stimulira mesokortikalni
DA-sistem. Pri shizofreniji je zaradi hipofunkcije NMDA-receptorjev za glutamat
glutamatergic¢na aktivnost zmanjsana. Posledi¢no se zmanjsa tudi aktivnost me-
zokortikalnega dopaminskega sistema. Posledica so negativni simptomi shizofre-
nije. ' Glej sliko 2 v Stahl (2012).

Obicajno glutamatergi¢na pot med VTA in korteksom preko GABA-internevro-
nov inhibira mezolimbi¢ni DA-sistem. Pri shizofreniji so NMDA-receptorji na GA-
BA-nergi¢nih nevronih okvarjeni. Slednji zato ne inhibirajo DA-nevronov. Posle-
dica je hiperaktivnost mezolimbi¢nega DA-sistema, ki vodi v pozitivne simptome
shizofrenije (slika 14.13 in 14.15).

14.2.3.3 Shizofrenija in serotoninergicni sistem

Serotoninergi¢ni in dopaminergi¢ni sistem sta dobro povezana. Serotoninski
nevroni inhibirajo dopaminske nevrone. Antipsihotiki se v nekaterih delih moz-
ganov vezejo tudi na receptorje 5-HT | (slika 14.16). Ena od teorij je, da imajo ljudje
s shizofrenijo nefunkcionalne receptorje 5-HT ,. Na receptorje 5-HT se veZejo tudi
nekatere halucinogene droge.
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Slika 14.16: Vezava antipsihotikov na razli¢ne receptorje
Vir: po Tamminga (2003) priredila Chiara Piraino.

Veliko od teh je tudi serotoninskega tipa.

Ena od teorij o vzroku shizofrenije je, da je hipofunkcija mezokortikalnega do-
paminskega (DA) sistema (in pojav negativnih simptomov) posledica povecane
aktivnosti dveh serotoninergi¢nih poti (slika 14.15). Po tej teoriji je povecana ak-
tivhost dveh serotoninergi¢nih poti lahko odgovorna za hipofunkcijo mezokorti-
kalnega DA-sistema.
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Slika 152: Loranzev hidravli¢ni model
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lorenz_hydraulic_model.svg.

Hidravli¢ni model vkljucuje motivacijo (@angl. drive), drazljaj (angl. stimulus) in vedenje (@ngl. behaviour).

otivacija je psiholoska spodbuda k akciji, ki zadovolji cilje, Zelje in potrebe
posameznika. Nanjo lahko gledamo kot na gonilno silo, ki osebo vzpod-
budi in usmerja k ravnanju v skladu s ciljem ali pa to vedenje vzdrzuje.

Primer: Zeja je motivacija, ki v osebi vzbudi potrebo po tem, da bi pila. Vodi v vede-
nje za zadovoljitev te potrebe. Osnovna gonila (angl. drives) so lakota, Zeja in spol-
ni nagon.! Omogocajo posameznikovo prezivetje in razmnoZevanje ter povecuje-
jo njegov fitnes.

Gonila delujejo po nacelu t. i. »servomehanizmov«. Ko pride do primanjkljaja, mo-
tivacija za akcijo ter potesitev naraste in draZljaji postanejo stimulativnejsi. Ko je
potreba zadovoljena, ni motivacije za akcijo in potesitev, drazjaji niso »drazeci«.
Konrad Lorenz (1950) razlaga odnos s hidravlicnim modelom, ki vklju¢uje motiva-
cijo (@angl. action specific energy), drazljaj (@angl. sign or releasing stimuli) in vedenje
(angl. fixed action patterns) (slika 15.1).

Glavno vlogo pri regulaciji in usmerjenju vedenj, ki vodijo k ravnovesju, npr. hra-
njenju in pitju, ima hipotalamus. Ta nadzira fizioloske deficite in poskrbi za dose-
ganje homeostaze ter sprejema notranje in zunanje informacije. V skladu s temi
informacijami vpliva na vedenje tako, da nadzira izlo¢anje hormonov in delova-
nje avtonomnega Zivénega sistema, ki so vpleteni v regulacijo motivacije in rele-
vantnih veden;.

1 Ktem lahko pristevamo $e potrebo po pocitku. Nekateri dodatno vklju¢ujejo tudi izogibanje nevarnos-
tim.
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Slika 15.2: Kontrolni sistemn homeostatskih procesov
Vir: po Kandel idr. (2000) priredil Cene Fiser.

Homeostatske procese je mogoce analizirati z vidika kontrolnih sistemov. Kontrolni sistem uravnava nad-
zorovano spremenljivko (@ngl. controlled system variable). Ko povratni signal (angl. feedback detector) poka-
Ze, da je nadzorovana spremenljivka pod ali nad nastavljeno tocko (angl. set point), se ustvari signal napake
(angl. error signal). Ta signal »vklopi« ustrezno vedenje in fizioloske odzive ter »izklopi« neprimerne odzive.
Signal napake lahko ustvarijo tudi zunaniji drazljaji.

Slika 153: Hipotalamus s Stevilnimi jedri z »osnovnimi nastavitvami«

Vir: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/be/Schematic_representation_of_the
_hypothalamic_nuclei.png.

AN — arkuatno jedro; VMN — ventromediano jedro; DMN — dorsomediano jedro; PVN — periventrikularno
jedro; DHA — dorsalno hipotalami¢no obmocje; PFA — perifornikalno obmodje; LHA — lateral-hipotalamic-
no obmogje; SCN — suprakiazmati¢no jedro; SON — supraoptic¢no jedro; POA — preopti¢no obmocje; MB —
mamilarna telesca; ME — mediana eminenca; Ill-V — tretji ventrikel.
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Slika 15.4: Hipoteti¢ni model mehanizmov, ki uravnavajo energijsko ravnovesje pri sesalcih
Vir: po Kandel idr. (2000) priredil Cene Fiser.

Primer: hipotalamus primerja informacijo o temperaturi iz telesa in okolice z
osnovnimi nastavitvami za telesno temperaturo (angl. set point), npr. 36,5 °C. Cese
informacija o temperaturi razlikuje od osnovne nastavitve, npr., da je temperatura
telesa 38,5 °C, hipotalamus sprozi avtonomne, hormonske in vedenjske spremem-
be. To pocne, dokler ne dobi informacije, da je temperatura telesa enaka osnovni
nastavitvi (36,5 °C) (slika 15.2).

Hipotalamus vkljucuje Stevilna jedra z »osnovnimi nastavitvami« (angl. set points)
(sliki 15.3 in 15.4).

Hipotalamus na sprejete draZljaje odgovarja s povecanjem ali z zmanjanjem sti-
mulacije hipofize k izlo¢anju hormonov v kri, s prilagajanjem ravnotezja med sim-
pati¢nim in parasimpati¢nim zivénim sistemom (slika 15.5) in/ali z aktivacijo somat-

skega motori¢nega odziva.
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Slika 15.5: Avtonomni ziveni sistem in njegove funkcije
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Autonomic_nervous_system#/media/FileThe_Autonomic_Nervous
_System.jpg.

Pri vecini zivali telesna teza in mascobne rezerve ostajajo precej enake skozi leta.
Izjema so ljudje in nekatere domace Zivali. Glavnho vlogo pri regulaciji hranjenja
ima hipotalamus. Ta kontrolira hranjenje preko informacij o koli¢ini mas¢obnega
tkiva (leptin) in inzulina ter preko informacij iz drugih tkiv (glukoza v krvi, informa-
cije iz prebavil, volumen zelodca itd.). Informaciji o koli¢ini leptina in inzulina vpli-
vata na dolgorocno, informacije o glukozi v krvi ipd. pa na kratkoro¢no uravnava-
nje hranjenja ter metabolizma. V skladu s temi informacijami se oblikuje obc¢utek
lakote oziroma sitosti ter prilagodi metabolizem. Ti mehanizmi vzdrzujejo ener-
getsko ravnotezje (kratkoro¢no) in koli¢ino telesne masc¢obe (dolgoro¢no). &' Glej
sliko 1 v Morton idr. (2014).

Po hranjenju nastopi prandialno stanje — celice »nahranimo« z glukozo, mascob-
nimi kislinami in s ketoni (nevroni praviloma uporabljajo glukozo). Odve¢na ener-
gija se shrani v obliki glikogena (v jetrih in skeletnih misicah) ali kot trigliceridi v
mas¢obnem tkivu (v mas¢obnih celicah). Ker se glikogen lahko shranjuje samo do
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Slika 15.6: Razmerje med energijskim ravnovesjem, signali povecane mascobe in aktivnostjo anaboli¢ne
ter kataboli¢ne efektorske poti
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Leptin#/media/File:Energy_Balance.png.

V obdobjih negativne energetske bilance ravni signalov povecane mascobe (inzulina in leptina) padejo.
Posledi¢no se ravnovesje aktivnosti med anaboli¢nimiin katabolni¢nimi potmi prevesi v povecano anabo-
li¢no aktivnost. Povecana anaboli¢na aktivnost povzroci povecan vnos hrane in zmanjsano porabo ener-
gije. Ta kombinacija ima za posledico kopicenje shranjenega goriva v obliki mas¢obnega tkiva. V obdob-
jih pozitivne energetske bilance se ravni signalov povecane mascobe dvignejo, kar ravnovesje nagne proti
katabolni aktivnosti, to pa vodi do zmanjsanega vnosa hrane in izgube teze.

neke mere,? se odvecna energija shrani kot mas¢oba. Metabolne procese nastaja-
nja kompleksnih organskih molekul iz manjsih oznacujemo kot anabolizem. Raz-
gradnja organskih molekul do enostavnih molekul se imenuje katabolizem. Med
obroki se energija iz glikogena in trigliceridov porablja (katabolizem). Pri tem iz
glikogena in trigliceridov nastajajo glukoza, mascobne kisline ter ketoni (slika 15.6).

Deli hipotalamusa, ki so vklju¢eni v reguliracijo hranjenja in metabolizma, so
(slika 15.3):

arkuatno jedro,

lateralno hipotalami¢no podrodje,

periventrikularno jedro,

paraventrikularno jedro,
— ventromediano jedro.

15.21 Hormonska regulacija hranjenja in metabolizma preko leptina

Po lipostatski hipotezi regulacije hranjenja in metabolizma mozgani »merijo« koli-
¢ino telesne mascobe ter regulirajo relativno konstantno koli¢ino masc¢obe preko
osnovne nastavitve (angl. set point).

2 Glikogen za vezavo potrebuje vodo. Ce bi odve¢no energijo shranjevali v obliki glikogena, bi tehtali
priblizno 300 kg.
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Raven leptina, hormona, ki ga v kri sprosc¢ajo mascobne celice, zaznajo nevroni ar-
kuatnega jedra hipotalamusa. Ce raven leptina pade, se nevroni v lateralnem hi-
potalamusu vzburijo in povzrocajo obc¢utek lakote oziroma vzbujajo apetit. Ce se
raven leptina zvisa, pa se vzburijo nevroni v ventromedianem hipotalamusu, kar
vodi v obcutek sitosti.

Primer: Poskusi na podganah so pokazali, da se podgane po leziji lateralnega hi-
pokampusa nehajo prehranjevati in izgubijo telesno masc¢obo. Po drugi strani pa
se po leziji ventromedianega hipotalamusa ne morejo nasititi. Slednje vodi v ko-
picenje telesne mascobe.

Obcasna prenajedanja ali stradanja aktivirajo receptorje za leptin nevronov arkuat-
nega jedra (angl. arcuate nucleus), ti sproscajo nevropeptide, ki kontrolirajo apetit
oziroma sitost in vplivajo na metabolizem. i Glej sliko 12 v Authesserre idr. (2009).

Pri ob¢asnem prenajedanju se aktivirajo nevroni, ki spros$¢ajo anoreksi¢ne pep-
tide (melanokortin — aMSH in cocaine- and amphetamine-regulated transcript —
CART). Ti vplivajo na:

- delovanje paraventrikulanega jedra tako, da se poveca spros¢anje TSH in
ACTH; posledi¢no se pospesijo metabolizem in katabolni procesi;

- aktivacijo simpati¢nega Zivénega sistema, ki pospesi metabolizem (zvisa
telesno temperaturo) in katabolne procese;

— nevrone ventromedianega hipotalamusa, ki inhibirajo prehranjevalno ve-
denje.

Pri ob¢asnem stradanju se aktivirajo nevroni, ki sproscajo oreksi¢ne peptide
(nevroprotein Y-NPY in agouti-related protein (angl.) — AgRP). Ti vplivajo na:

— delovanje paraventrikulanega jedra in lateralnega hipotalamusa tako, da
znizajo sproscanje TSH in ACTH;

— aktivacijo parasimpati¢nega zZivénega sistema; upocasni se metabolizem
in pospesijo anabolni procesi;

— stimulacijo prehranjevalnega vedenja preko aktivacije lateralnega hipota-
lamusa.

15.2.2 Regulacija hranjenja glede na koncentracijo krvnega sladkorja

Ko se zvisa koncentracija glukoze v krvi, celice trebusne slinavke za¢nejo sproscati
inzulin. Inzulin, na podoben nacin kot leptin, vpliva na nevrone hipotalamusa. Po-
manjkljivo izlo¢anje inzulina je znacilno za sladkorno bolezen tipa | (diabetes mel-
litus), pri diabetesu tipa Il pa celice (njihovi receptorji) postanejo neodzivne na in-
zulin.

Pred obroki, ko je Zelodec prazen in raven glukoze v krvi nizka, Zelodec zac¢ne
sproscati grelin (angl. ghrelin). Raven grelina se poveca tudi med obdobji posta ali
nizkokalori¢ne diete, kar lahko prispeva k povecanju vnosa hrane in zmanjsanju
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porabe energije v telesu. V nasprotju z leptinom in inzulinom torej grelin delu-
je oreksigeno — povzroca obcutek lakote. Oreksigensko sporocilo grelina pride v
mozgane preko vagusnega zZivca. [ Glej sliko 13 v Authesserre idr. (2009).

Tudi mikrohranila in metabolne molekule v prebavilih, kot so npr. holecistokinin,
bombasin, glukagon, peptid 1in peptid YY, sluZijo kot signali za sitost oziroma la-
koto (slika 15.7). Aferentna veja vagusa prenese informacijo o spremembah ravni
teh molekul do jeder v mozganskem deblu in hipotalamusa. V odgovor na peri-
ferne spremembe mikrohranil in metabolnih molekul jedra v mozganskem deblu
ter hipotalamus integrirajo odziv, ki se prenese po eferentni veji vagusa do preba-
vil. Odziv obsega regulacijo izlo¢anja inzulina, sintezo glikogena ipd. Hipotalamu-
sne povezave z ostalimi mozganskimi strukturami, kot so npr. insula, amigdala,
nucleus accumbens, parabrachialni nukleus, oblikujejo psiholoske vidike hranjenja
(sitost, lakota, uzitek, nagrajevalni obcutek ipd.). & Glej sliko 3 v Pavlov in Tracey
(2012).

15.23 Telesna teza in debelost

Individualne razlike v telesni tezi so predvsem posledica razlik v genih, ki na teles-
no tezo vplivajo (slika 15.7). Dednost je ocenjena na o0,7. Podobno velja za indeks te-
lesne teZe in kozno gubo.

Slika 15.7: Korelacije v telesni tezi pri druzinskih ¢lanih, posvojencih in dvojckih
Vir: po Grilo in Pogue-Geile (1991) priredil Cene Fiser.
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Raziskave so pokazale, da ima genski zapis precejsnji vpliv na prehranjevalne na-
vade (Stevilo in cas obrokov, preference glede dolo¢ene hrane, sestava obrokov,
obcutek lakote in sitosti, hranjenje zaradi custvenih tezav, nekontrolirano prenaje-
danje) in telesno aktivnost. Precej dedno je tudi, koliko se bomo ob visokokalori¢-
ni hrani in telesni neaktivnosti zredili, ter obratno, koliko bomo shujsali ob dieti in
povecani telesni aktivnosti.

Z BMI in debelostjo so povezani stevilni geni. £ Glej sliko 1 v El-Sayed Moustafa in
Froguel (2013). To so predvsem tisti, ki vplivajo na metabolizem, porabo energije,
obcutek lakote in sitosti (apetit). Med najbolj poznanimi geni so:

— gen za receptor leptina: vezava leptina na receptor je povezana z obcut-
kom sitosti; okvarjen gen je verjetno eden od vzrokov za debelost;

— gen MC4R: gen je povezan s kontrolo obcutka sitosti v hipotalamusu;
okvarjen gen je verjetno eden od vzrokov za prenajedanje in pridobivanje
telesne teze.

— gen FTO: gen za encim, ki je povezan z nagnjenostjo k debelosti; vpliva na
koli¢ino zauzite hrane (do 1.200 kJ na dan vec pri FTO++).

Prehrana in telesna aktivnost vplivata na epigenetske spremembe (epigenom)
v adipoznem tkivu ter skeletnih misicah. Tako telesna vadba preko sprememb v
DNK-metilacijah (npr. genov RALBP1, HDAC4 in NCOR23) vpliva na metabolizem
v mascobnih celicah in povisa lipogenezo (Ronn idr., 2013). Npr., poskusi na misih
in podganah so pokazali, da dolgotrajno hranjenje samic z mastno hrano vodi v
spremenjeno stopnjo metilacije gena MC4R in promotorske regije gena za leptin
(Widiker idr., 2010).

Na debelost lahko vpliva tudi sestava mikrobioma crevesja. Vpliva na ¢rpanje
energije iz hrane, energetski metabolizem, prepustnost crevesne stene, shranje-
vanje mascobnih zalog idr. Pomembno vlogo igrajo kratkoverizne mascobne kisli-
ne (SCAF), ki jih predvsem pri prehranjevanju z vlakninami proizvaja mikrobiota.
SCAF stimulirajo izloc¢anje hormona PYY in dajejo obcutek sitosti.

Primer: V raziskavi so sodelovali pari dvojcic, kjer je bila ena debela, druga pa suha.
Z mikrobioto njihovih ¢reves so okuzili sterilne misi (angl. germ-free), eno skupino
z mikrobioto debelih, drugo z mikrobioto suhih. Misi obeh skupin so hranili s hra-
no, ki je imela veliko rastlinskih polisaharidov in malo mascob. Ob enaki dieti so
misi, okuzene z mikrobioto debelih, postale debele, tiste, okuzene z mikrobioto
suhih, pa so ostale suhe (Ridaura idr., 2014).

Ce so misi, okuzene z mikrobioto debelih, sobivale s suhimi in imele »normalno«
prehrano, so se okuzile z mikrobioto suhih in tudi same niso pridobivale dodatne-
ga mascobnega tkiva. 7 Glej sliko 1 v Walker in Parkhill (2013).

Vitkejsi imajo predvsem ve¢ bakterij iz druzine Christensenellaceae. Ce misim, oku-
zenim z mikrobioto debelih, dodamo bakterije iz druzine Christensenellaceae,

3 Kandidatni geni za debelost.
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ne pridobijo telesne teze (Goodrich idr., 2014). [Z Glej grafi¢ni povzetek v Goodri-
ch idr. (2014).

15.2.4 Hranjenje nas navdaja z uzitkom

Primarno hranjenje sluzi prezivetju; zakaj torej velikokrat pojemo ve¢, kot je pot-
rebno za vzdrzevanje energije? Zelja po doloceni hrani je posledica spro$¢anja do-
pamina nevronov v ventralnem tegmentalnem podrocju (VTA), ki naprej aktivira-
jo nucleus accumbens (NAc), striatum in dele mozganske skorje. Aktivacija teh poti
je odgovorna za obc¢utek nagrajevanja in ugodja.

Uzitek (zaradi okusne hrane) je posledica aktivacije m-opioidnih receptorjev v Nac
in striatumu, ki posredno (preko inhibicije GABA-nevronov) disinhibirajo nevrone
v lateralnem hipotalamusu in aktivirajo apetit. [z Glej sliko 3 v Morton idr. (2014).

Raziskava na podganah je preucevala, kako uzivanje bombonov M&Ms vpliva na
raven opioidov (enkefalinov) v neostriatumu (Difeliceantonio idr., 2012). Ko so pod-
gane zacele jesti, se je raven enkefalinov povisala za 200 %, kasneje je padla na
osnovno raven. V neostriatumu so Stevilni mi-(p-)opioidni receptorji, na katere se
enkefalini vezejo. Ta mehanizem avtorji povezujejo z ugodjem in motivacijo za
nagrado. £ Glej sliko 3 v Morton idr. (2014).

Aktivacija VTA, Nac, striatuma in delov prefrontalnega korteksa je del mozganske
nagrajevalne poti. Leta 1954 sta Olds in Milner v svoji raziskavi na podganah od-
krila center uZzitka. Podgane so pogosto in dolgo pritiskale pedalo, ki je elektri¢no
stimuliralo VTA in z njim povezane strukture (striatum, nucleus accumbens), ceprav
niso dobile »otipljive nagrade«. Sklepala sta, da aktivacija teh regij prinese uzitek
tudi, ¢e ni gona in je skodljivo. Pri izbiri elektri¢ne stimulacije teh poti so podgane
raje izbrale elektri¢no stimulacijo kot spolno aktivnost, vodo ali hrano.

Nagrajevalni sistem v mozganih tvori nevronsko omrezje med prefrontalnim kor-
teksom, striatumom, nucleus accumbens, bazalnimi gangliji (VTA, ¢rna substanca -
substanca nigra), amigdalo, hipokampusom in talamusom (slika 15.8).

V nagrajevalni sistem sta vkljuceni dve dopaminergi¢ni poti, ki sta klju¢ni za uce-

nje na podlagi nagrade:

— nigrostriatalna pot: substanca nigra — striatum,

— mezokortikolimbi¢na pot: VTA — nucleus accumbens in prefrontalni
korteks.

V nagrajevalno pot so vklju¢eni tudi drugi nevrotransmiterji: GABA, glutamat, se-
rotonin in endorfini.

Ena od razlag za razlike v BMI se nanasa tudi na nagrajevalno dopaminsko pot. Po
tej hipotezi ljudje, ki imajo manj DRD2-receptorjev, jedo ve, ker jim hranjenje kas-
neje prinese obcutek nagrade. Posledi¢no imajo zaradi vecjega vnosa hrane tudi
visji BMI. 2 Glej sliki 1in 2 v Wang idr. (2001).
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Slika 15.8: Klju¢ne komponente mezokortikolimbicne nagrajevalne mreze
Vir: https://enwikipedia.org/wiki/Reward_system#/media/File:Mesocorticolimbic_Circuit.png.

Vkljucuje dopaminergi¢ne, GABA-ergi¢ne in glutaminergicne poti med ventralnim tegmentalnim podro-
¢jem (VTA), nucleus accumbens (NAC), prefrontalnim korteksom (PFC), amigdalo (Amy) in hipokampusom
(HIPP).

Povecano izlo¢anje dopamina v striatumu, natan¢neje v NAc, je del nagrajeval-
nega sistema ob hranjenju, pitju, spolni aktivnosti, fizi¢ni aktivnosti in skrbi za
ozje Clane skupnosti. Ta isti mehanizem se aktivira tudi pri uporabi nedovoljenih
drog. Prepovedane droge 5—10-krat bolj povecajo izlo¢anje dopamina kot naravni
nagrajevalci, poleg tega aktivacija poteka dlje ¢asa.

Psihoaktivne droge povisajo dopaminergi¢no aktivnost nevronoy, ki iz VTA izhaja-
jo neposredno (kokain, amfetamini) ali posredno. Alkohol inhibira GABA-nevrone,
ki se povezujejo z DA-nevroni v VTA. Opiati (heroin) se veZejo na opioidne recep-
torje, ki inhibirajo GABA-nevrone, ki se povezujejo z DA-nevroni v VTA, nikotin ak-
tivira holinergi¢ne nevrone, ki se povezujejo z DA-nevroni v VTA, itd.
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1531 Razvoj zasvojenosti in tolerance

Zasvojenost je stanje ponavljajajoce se kompulzivnosti pri uzivanju dolocenih
snovi ali izvajanju dolo¢enega vedenja, kljub temu da imata lahko Skodljive po-
sledice. Potreba po drogi/aktivnosti se ojacuje zaradi zelje po evforiji in izogibanju
slabega pocutja, ¢e droge ni. Med zasvojajoce substance spadajo npr. nikotin, al-
kohol, THC, amfetamini, LSD, kokain in heroin, med vedenja pa igre na sreco, kom-
pulzivno prenajedanje, adrenalinski Sporti idr.

Pri ponavljajoci se uporabi drog/aktivnosti prenehanje vodi v odtegnitveni sin-
drom. Pri nenadnem prenehanju kroni¢ne uporabe droge pride do motenj v delo-
vanju avtonomnega zivénega sistema in spros¢anja CRF. Za odtegnitveni sindrom
sta znacilni tudi aktivacija talamusa (vezava opioidov na nevrone v talamusu pre-
preci prenos informacij od neprijetnih drazljajev do korteksa) in aktivacija locus co-
eruleus.

Kadar je za enak obcutek evforije potrebna vecja doza droge/aktivnosti, govori-
mo o toleranci.

153.2 Spremembe v mozganih zaradi uporabe drog

Kroni¢na uporaba drog vodi v strukturne in funkcionalne spremembe v mozga-
nih. Pri ponavljajoci se uporabi drog se npr. zmanjsa Stevilo ali obcutljivost recep-
torjev, zmanjsa se dostopnost dopamina (izérpane zaloge in negativna povratna
zanka), zmanjsa se stevilo DAT ter poveca aktivnost encimov, ki razgrajujejo droge
(npr. alkohol dehidrogenaza).

Uporaba amfetaminov vpliva na razrast dendritov v NAc. [ Glej sliko 3 v Robinson
in Kolb (1997).

Uporaba opiatov, psihostimulantov, kokaina in alkohola vpliva na tevilo ter ob-
Cutljivost dopaminskih receptorjev DRD2* v striatumu. [ Glej sliko 1 v Volkow idr.
(2009).

Ob kroni¢ni uporabi drog se hkrati z zmanjsanjem Stevila DRD2 zmanjsa aktiv-
nost v orbitofrontalnem korteksu in anteriornem cingulatnem korteksu. Slednje
povezujejo s tem, da ima droga za odvisnike povecan pomen in vodi v kompul-
zivno vedenje ter impulzivnost. Zmanjsana aktivnost teh regij je tako povezana z
zmanj$ano sposobnostjo samokontrole pri uzivanju drog. @ Glej sliko 3 v Kalivas
in Volkow (2005).

Zloraba nekaterih drog, npr. amfetaminov, vodi tudi v zmanjsano stevilo DAT v
striatumu. To povezujejo z daljSim reakcijskim ¢asom, tako kognitivnim kot moto-
ricnim. &£ Glej sliko 4 v Volkow idr. (2001).

4 Dopaminski receptorji D2 so eden od petih vrst receptorjev, ki vezejo dopamin v mozganih
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1533 Zasvojenost in procesiranje informacij znotraj nagrajevalnega
sistema

Procesiranje informacij znotraj nagrajevalnega sistema vkljucuje Stiri psiholodke
procese, ki so med seboj povezani (&' glej sliko 1 v Baler in Volkow (2006)):

- Pri¢akovanje nagrade in center uzitka se strukturno nahajata v Nac in ven-
tral pallidumu. Nac se aktivira ob naravnih nagrajevalcih in je vpleten v
obcutek ugodja. Droge Nac aktivirajo veliko bolj kot naravni nagrajevalci.
Pri¢cakovanje nagrade, povezano z drogo, ima za zasvojene velik pomen.

— Pogojevalno ucenje in spomin se strukturno nahajata v amigdali ter hipo-
kampusu. Pri naravnih nagrajevalcih sta amigdala in hipokampus poveza-
na s ¢ustvenim in »kognitivnim« spominom na prijetne izkusnje. Odgov-
orna sta za to, da pri zasvojenih drazljaji, povezani z drogo, pridobijo ve¢jo
tezo, »naravni« drazljaji, ki aktivirajo nagrajevalni sistem, pa postanejo
manj pomembni.

— Motivacija: orbitofrontalni korteks. Motivacija, povezana z drogo, je pri
zasvojenih velika, kar vodi v kompulzijo. OFC je pri zasvojenih na splosno
manj aktiven, vendar se mo¢no aktivira ob prezentaciji droge.

— Inhibicija OFC, ki jo vrsita PFC in anteriorni cingulatni korteks, je pri zasvo-
jenih Sibka.

Za razliko od nezasvojenih sta pomen droge in s tem povezanega nagrajevalnega
obcutka pri zasvojenih moc¢no povecana (Nac, VP), spomini na ugodje, povezano
z drogo, so mo¢ni (@amigdala, hipokampus). Zaradi zmanjsane aktivnost v anteri-
ornem cingulatnem girusu in PFC izgubijo sposobnost samokontrole pri uziva-
nju drog. Spremenjena aktivnost v OFC vpliva na sprejemanje »slabih odlocitev«.

153.4 Zasvojenost in stres

Pri ¢loveku in modelnih Zivalih so pokazali, da stres poveca uporabo drog. Poleg
disregulacije nagrajevalne poti je za odvisnost znacilna tudi disregulacija stresne-
ga sistema. Stres moc¢no poveca moznost relapsa. Nekatere raziskave so pokazale,
da kortizol v zacetku jemanja drog sensitivizira nagrajevalno pot.

Pri zasvojenih odsotnost droge povisa sprosc¢anje CRF, zaradi ¢esar se povisata
simpatic¢ni Zivéni odziv (locus coeruleus) in izlo¢anje kortizola. Poleg tega se aktivi-
rata VTA in amigdala, kar vodi v tesnobo. Tesnoba in stres lahko sprozita ponovno
uporabo droge, ko raven CRF pade in se tesnoba umakne. Po prenehanju ucinko-
vanja droge oziroma ob abstinenci se zacarani krog ponovi. Pri dolgotrajni upora-
bi drog le-ta ne prinasda vec uzitka. Zasvojeni se Se naprej drogirajo, da se izogne-
jo negativnim posledicam nejemanja drog.
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15.3.4.1 Nagnjenost k zasvojenosti

Individualne razlike v zasvojenosti so posledica interakcije med genetskimi faktor-
ji in okoljem. Variabilnost v genetski zasnovi razlozi 40-60 % variabilnosti v zasvo-
jenosti. @ Glej sliko 2 v Goldman idr. (2005). 4 Glej sliko 1 v Li in Burmeister (2009).

V preglednici (&2 glej preglednico 1 v Li in Burmeister (2009)), je navedenih le nekaj
genov oziroma njihovih produktoy, ki so vpleteni v razvoj odvisnosti.

Zasvojenost s prepovedanimi drogami, z alkoholom in nikotinom je pogostejsa
pri tistih, ki Ze imajo psihicne motnje. Za ta pojav je znacilna kompleksna interak-
cija med vzrokom in posledico. Uporaba drog namre¢ lahko privede do psihi¢nih
motenj: psihoze, depresije, tesnobe, pani¢nih napadov. Po drugi strani pa psihi¢ne
motnje pripeljejo do uporabe drog (samozdravljenje). Genetski in okoljski dejavni-
ki zasvojenosti in psihi¢nih motenj so verjetno do neke mere enaki.

Razvoj zasvojenosti je moc¢no odvisen tudi od starosti, ko posameznik za¢ne upo-
rabljati droge. Najpogostejsi so ti zacetki v adolescenci, za katero so znacilna tve-
gana vedenja ter iskanje novih drazljajev in je odzivnost na pritisk vrstnikov vec-
ja. Zgodneje ko za¢nemo uporabljati zasvajajoce substance, bolj nas zasvojijo,
npr., adolescente nikotin zasvoji prej kot odrasle. V adolescenci mozgani Se niso
do konca razviti. Uporaba drog lahko privede do slabse mielinizacije v frontalnem
reznju (kontrola in motivacija).

Variabilnost v okoljskih faktorjih razlozZi 40-60 % variabilnosti v zasvojenosti. Med
dejavnike tveganja spadajo Zivljenje v spodnjem socio-ekonomskem razredu
(predvsem nasilje v okolju), slaba podpora starsev, dostopnost drog, zgodnja fizi¢-
na in spolna zloraba, pritisk vrstnikov, stresni dogodki idr.

Pri opicah na nagnjenost k zasvojenosti vpliva socialni status: dominantni, ki ima-
jo vel receptorjev D2, so manj nagnjeni k zasvojenosti. Obratno velja, da imajo
podrejeni manj receptorjev D2 in so bolj nagnjeni k zasvojenosti. Povecano Zeljo
po drogi pri podrejenih povezujejo tudi s stresom (Morgan idr., 2002).

15.3.4.2 Kokain

Kokain je druga najbolj zasvajajo¢a prepovedana droga. Povzroca hudo fizi¢cno
in psihi¢no odvisnost. Nenadno prenehanje lahko povzroci paranojo, depresijo,
utrujenost, anksioznost, srbenje, nihanje razpolozenja, razdrazljivost, utrujenost,
nespecnost, intenzivno hrepenenje po kokainu, v nekaterih primerih pa slabost in
bruhanje. Nekateri porocajo o simptomih, podobnih shizofreniji. Uporaba kokaina
lahko privede do infarkta, kapi, poskodb mozganov in psihi¢nih motenj (psihoze).

Najbolj poznan mehanizem delovanja kokaina je vezava na DAT, zaradi ¢esar do-
pamin dlje ostane v sinapti¢ni Spranji. Poleg tega stimulira spros¢anje dopamina.
Najvel receptorjev za dopamin je v nagrajevalni poti, kjer kokain poveca dopami-
nergi¢no aktivnost. ' Glej sliko 4 v Roque Bravo idr. (2022). Kokain se do manjse
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mere veze tudi na SERT in prenasalce noradrenalina ter tako zmanjsa tudi privzem
5HT in NA.

Aktivacija DA-nevronov v nagrajevalni poti, predvsem med VTA in Nac, povzroci
obcutke ugodija in evforije ter vodi v Zeljo po ponovitvi te izkusnje. Amigdala in hi-
pokampus si »zapomnita« aktivnosti in okolis¢ine (ljudi, predmete, prostor), ki so
bili povezani z izkusnjo ugodija.

Primer: Zelja (angl. craving) po kokainu se pri odvisnikih odraza v aktivnosti prede-
lov mozganov, ki so povezani s spominom. V raziskavi so s PET-metodo posneli ak-
tivnost v mozganih pri posameznikih, ki so bili odvisni od kokaina, in jih primerjali
s kontrolno skupino. Posameznike so izpostavili nevtralnim drazljajem (npr. svinc-
nik) in drazljajem, ki so povezani s kokainom (npr. bela ¢rtica). Odvisnikom so rekli,
da bodo po poskusu lahko dobili kokain. Ob draZljajih, povezanih s kokainom, se
je pri odvisnikih, ne pa pri kontroli, povecala aktivnost v dIPFC, medianem tempo-
ralnem reznju in malih mozganih. Na podlagi teh rezultatov so raziskovalci sklepa-
li, da je Zelja po kokainu pri odvisnikih mo¢no povezana z mehanizmi spomina in
ojacevalnega ucenja (angl. reinforcement learning).

Po drugi strani pa uzivanje kokaina zmanjsa funkcionalnost prefrontalnega kor-
teksa, ki sicer skrbi za sprejemanje racionalnih odlocitev. Pri zasvojenih nizka ak-
tivnost prefrontalnega korteksa onemogoca »racionalno oceno situacije«, npr.
kratkoro¢en uzitek proti dolgoro¢nim negativnim posledicam zasvojenosti. Pri
kroni¢ni uporabi kokaina se razvije toleranca, ki se nevrolosko kaze kot zmanjsa-
no Stevilo receptorjev DRD2 v striatumu. Ker je dopaminski sistem pomemben za
pogojevanje in motivacijo, so takSne spremembe verjetno delno odgovorne za
zmanjsano obcutljivost za naravne nagrade, ki se razvije z odvisnostjo.

Strukturne in funkcijske spremembe Ziv¢nih celic so povezane s spremembami v
aktivnosti genov.@ Glej sliko 3 v Nestler (2012). Poveca se predvsem izraZanje tran-
skripcijskih nevrotrofnih (transkripcijskih) faktorjev, kot so AFosB, CREB in NF-kB,
ki so povezani z aktivacijo prepisa drugih genov. Uzivanje kokaina mo¢no poveca
izrazanje genov za AFosB. Posledica delovanja AFosB so strukturne in funkcijske
spremembe Zivénih celic v NAc. Te vkljucujejo razrast dendritov, delovanje ionskih
kanal¢kov, receptorjev itd.

Kroni¢no uzivanje kokaina in opiatov poveca ekspresijo CREB v striatumu. CREB
vpliva na povecano ekspresijo opioidnega peptida — dinorfina v GABA-nevro-
nih. 7 Glej sliko 4 v Nestler (2004). Dinorfin se veZe na k-opioid-receptorje na DA-
-nevronih v VTA in inhibira njihovo aktivnost. Posledi¢no se zmanjsa nagrajevalni
obcutek ob jemanju drog.

Raziskave so pokazale, da je variabilnost v zasvojenosti s kokainom verjetno po-
vezana s polimorfizmom genov za dopamin-B-hidroksilazo, prenasalca dopami-
na (DAT) in dopaminski receptor 2 (DRD2) ter prenasalca serotonina (SERT). Primer:
& glej drsnico 2.
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15.3.4.3 Heroin in drugi opiati

Opiati se vezejo na enaka receptorska mesta na nevronih kot endogeni opioidi
(endorfini, endomorfini in enkefalini), nevrotransmiterji, ki jih izlo¢ajo mozganske
celice same. Ti zmanjsSujejo napetost in bolecino ter povzrocajo prijetne obcutke.

Heroin, ki velja za najbolj zasvajajoco prepovedano drogo, povzroca hudo fizi¢-
no in psihi¢no odvisnost. Nenadno prenehanje lahko povzroci znojenje, slabo po-
Cutje, tesnobo, depresijo, obcutljivost spolovil pri Zenskah, splosen obcutek teze,
pretirano zehanje ali kihanje, tezave s spanjem (nespecnost), hladno potenje,
mrzlico, bolecine v misicah in kosteh, slabost, bruhanje, drisko, krée, solzne o¢i ...

Heroin oziroma morfin se kot agonist veZe na k-, 8- in u-opioidne receptorje v nagra-
jevalnem sistemu (VTA, NAc, korteks) ter s tem inhibira GABA-nergi¢ne nevrone, ki se
povezujejo z dopaminergi¢nimi. Ker je inhibicija dopaminergi¢nih nevronov s strani
GABA-nergic¢nih majhna, sledi mocnejsa aktivacija dopaminergi¢nih nevronov. Mor-
fin se veZe tudi na receptorje na podrogjih, odgovornih za bolecino (talamus, moz-
gansko deblo, hrbtenjaca), kar vodi v zmanjsan obcutek bolecine (analgesia).

Vezava morfina na opioidni receptor blokira encim adenilciklazo, kar vodi v inhibi-
cijo GABA-nergi¢nega nevrona. Toleranca je posledica zvisane aktivnosti sekundar-
ne obvescevalne poti, ki je prej, po vezavi morfina na p-opioidne receptorje, sprozila
inhibicijo aktivacije GABA-nergi¢nih nevronov. GABA-nergi¢ni nevroni spet posta-
jajo aktivnejsi in inhibirajo dopaminergi¢ne nevrone. Mehanizem je opisan zgoraj.

Toleranca ob kroni¢ni uporabi opiatov je posledica tudi zmanjSanega Stevila p-re-
ceptorjev.

Fizicno odvisnost povrocajo predvsem spremembe v locus coeruleusu, jedru NA-
-nevronov. @ Glej sliko 2 v Nestler (2004). Ti se ob abstinenci mo¢no aktivirajo. Ak-
tivacija simpati¢nega ziv€nega sistema oziroma povisano sproscanje NA povzroca
znojenje, tresenje itd. NA in LC aktivirata tudi izlo¢anje CRF iz hipotalamusa, ta pa
naprej aktivira amigdalo (tesnoba).

Raziskave so pokazale, da je tveganje za zasvojenost z opiati povezana s polimor-
fizmom genov za opioidne receptorje, DAT, DRD2 in SERT.

Primer: ppri testu pogojene prostorske preference (angl. conditioned place prefe-
rence test) preverjajo, ali misi, ki so jim prej aplicirali morfin, razlikujejo med pro-
storom aplikacije morfina in nevtralnim prostorom. Kontrolne misi pogosteje iz-
berejo prostor, kjer so jim aplicirali morfin. Misi z izklopljenimi geni za opioidne
receptorje pa te preference ne kazejo, iz Cesar sklepajo, da imajo zmanjsano ob-
Cutljivost na ucinke opioidov.

153.4.4 Amfetamini

Amfetamini so po strukturi podobni dopaminu in noradrenalinu. Vezejo se na
DAT ter v manjsi meri na SERT in prenasalce NA ter tako povisajo njihovo raven
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Slika 15.9: Delovanje heroina

Vir: https://neurotorium.org/image/interaction-between-opiates-and-the-dopaminergic-system/.

Opiati spremenijo delovanje dopamina v nucleus accumbens in ventralnem tegmentalnem obmodju mo-
Zganov — ta obmogja tvorijo del mozganske »nagradne poti«. Ko precka krvno-mozgansko pregrado, se
heroin pretvori v morfij, ki deluje kot Sibek agonist pri podtipih delta in kapa opioidnih receptorjev. Ta ve-
zava zavira sprosc¢anje GABA iz zivénega terminala in zmanjsa zaviralni u¢inek GABA na dopaminergic-

ne nevrone. Povecana aktivacija dopaminergi¢nih nevronov in spros¢anje dopamina v sinapti¢no Spranjo
povzroci aktivacijo postsinapti¢cne membrane. Nenehna aktivacija dopaminergi¢ne poti nagrajevanja vodi
do obcutkov evforije, povezanih z uzZivanjem heroina. Morfin je mocan agonist podtipa opioidnih recep-
torjev in aktivacija teh receptorjev ima mocan aktivacijski u¢inek na dopaminergi¢no pot nagrajevanja.

v mozganih. Vezejo se tudi na MAO (preprecijo razgradnjo monoaminov) in na ve-
zikle z DA v Ziv¢nih koncicih, s ¢imer spodbujajo sprosc¢anje DA iz presinapti¢cnega
nevrona. 4 Glej sliko 1 v Ferrucci idr. (2019).

Pri kroni¢ni uporabi amfetaminov pride do razrasta dendritov nevronov v NAc,
zmanjsajo se genska ekspresija gena za DAT v striatumu in Stevilo receptorjev

DRD2. Zmanjsano stevilo DAT vpliva na motori¢ne funkcije in spomin. &' Glej sli-
ko 4 v Volkow idr. (2001).
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od genov do vedenja in naprej

volucija ¢loveka ali antropogeneza je del evolucije, ki je privedla do locitve
prednikov ¢loveka od drugih sesalcev, kasneje pa e od ostalih opic in ¢lovec-
njakov (prvakov oziroma primatov).

Clovek spada med prvake ali primate. Prvi primati so se pojavili pred priblizno 65
milijoni let (konec mezozoika). Po eni od moznih klasifikacij prvake delimo na dva
podreda, Strepsirrhini (npr. lemurji, loriji) in Haplorhini, kamor spada tudi ¢lovek. i
Glej sliko 1 v Lindenfors in Tullberg (1998). Haplorhini se nadalje deli na infrareda
Tarsiiformes in Simiiformes (Anthropoidea). Slednji se najprej deli na Platyrrhini (opi-
ce novega sveta) in Catarrhini. Catarrhini se deli na dve naddruzini, Cercopithecoi-
dea (druzina Cercopithecidae ali opice starega sveta) in Hominoidea (Clovec¢njaki).
Slednja ima dve druzini, Hylobatidae (giboni) in Hominidae. Hominidae sestavljajo
Stirje rodovi: orangutan (Pongo), gorila (Gorilla), Simpanz (Pan) ter ¢lovek (Homo).
Filogenetska uvrstitev vrste ¢lovek:

razred: Mammalia (sesalci),

red: Primates (prvaki),

podred: Haplorhini,

infrared: Simiiformes (Anthropoidea),

parvorder: Catarrhini,

naddruzina: Hominoidea (¢lovecnjaki),

druzina: Hominidae,

rod: Homo (¢lovek),

vrsta: Homo sapiens (misleci ¢lovek),

podvrsta: Homo sapiens sapiens.

Za primate so znacilni kompleksni socialni odnosi in drevesni nacin Zivljenja. Sku-
pne so jim prilagoditve na drevesni nacin Zivljenja in plezanje, kot so npr. oprije-
malne dolge in tanke noge ter roke in gibljivi prsti (oponilna palec in kazalec) z
nohti. Lastnosti skupne primatom so tudi stereotipski (globinski) vid, ki je pomem-
ben pri plezanju in iskanju hrane, odlicen sluh in veliki mozgani (glede na velikost/

maso telesa). Ce ne upostevamo ¢loveka, ki je poselil ves svet, so primati razsirjeni
v tropskem in subtropskem pasu Afrike, Azije ter Juzne Amerike.

Skupni prednik hominidov je Zivel pred priblizno 19 milijoni let. Skupno predstav-
nikom druzine Hominidae, ki so se od skupnega prednika s Hylobatidae |ocili pred
priblizno 12-18 milijoni let, je to, da so brez repa. Ceprav vecina predstavnikov vrst
vecji del ¢asa hodi po vseh stirih okoncinah, so sposobni uporabljati roke pri nabi-
ranju hrane in gradnji »gnezda« ter celo izdelavi orodja. Znacilno je tudi dolgo ziv-
lienje. Samica ponavadi rodi enega otroka naenkrat, mladi¢ pa potrebuje vec let,
preden se razvije in postane samostojen (ucenje).
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Pred priblizno 12 milijoni let se je odcepila veja, iz katere so se razvili orangutani.
Veja, ki se je razvila do goril, se je od skupnega prednika gorile, Simpanza in ¢love-
ka odcepila pred priblizno sedmimi milijoni let. Skupni prednik Simpanza in ¢love-
ka je zivel pred priblizno 6-8 milijoni let. Pred 4,5-6 milijoni leti pa se je odcepila
veja, iz katere se je razvil ¢lovek. &' Glej sliko 1 v Locke idr. (2011).

Predniska vrsta ¢loveka in Simpanza je zivela v Afriki pred priblizno 7,5 milijona let
£ glej. V obdobju pred 4,5-6 milijoni let se je predniska linija razcepila na predni-
Sko linijo ¢loveka in prednisko linijo Simpanzov. Ocenjujejo, da je pred priblizno
sedmimi milijoni let skupni prednik ¢loveka zacel fakultativno hoditi po dveh no-
gah in razvil manjse podoc¢nike. Bipedalna hoja je povezana s tem, da sta bili roki
prosti in so ju lahko uporabljali za nosenje ipd. Manjsi podoc¢niki pa so verjetno
povezani s spremembami v prehranjevanju (drugac¢na vrsta hrane). Iz skupnega
prednika ¢loveka se je razvila skupina Ardipithecus.

16.21 Ardipithecus

Ta skupina se je razvila in zivela v Afriki. Bili so prvi opi¢njaki, ki so fakultativno ho-
dili po dveh nogah. Velikost njihovih mozganov je bila podobna velikosti mozga-
nov danasnjega Simpanza.

Najstarejsi predstavnik je bil Sahelanthropus tchadensis (slika 16.), ki je v odbobju
pred 7-6 milijoni let Zivel na obmo¢ju danasnjega Cada. Imel je opicje in ¢loveske
lastnosti. Med opicje spadajo majhni mozgani, izrazit obrvni lok (arkada) in podol-
govata lobanja, med ¢loveske pa majhni podocniki, (fakultativno), bipedalna hoja
in temu prilagojeno okostje. Prehranjeval se je z rastlinsko hrano in Zuzelkami.

Slika 16:1: Sahelanthropus tchadensis*
Vir: https://commons.wikimedia.org
/wiki/Category:Sahelanthropus
_tchadensis#/media
/File:Sahelanthropus_tchadensis_
_TM_266-01-060-1jpg.

* Glej tudi Sahelanthropus tchadensis
(b.1).
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Slika 16.2: Ardipithecus ramidus*
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki
/Ardipithecus_ramidus#/media
/File:Ardipithecus_ramidus.jpg

* Glej tudi Ardipithecus ramidus (b. 1.).

Orrorin tugenensis je pred priblizno $estimi milijoni let Zivel na podroc¢ju danasnje
Kenije. Njegova velikost je primerljiva z velikostjo danasnjega Simpanza. Predvide-
vajo, da je sicer Se veliko plezal po drevesih, vendar je zmogel krajso hojo po dveh
nogah. Podobno kot ¢lovek je imel majhne zobe z debelo sklenino. Bil je nabira-
lec, ki se je prehranjeval z rastlinsko hrano in Zuzelkami.

Ardipithecus kadabba je pred priblizno 5,8-5,2 milijona let Zivel na podroc¢ju dana-
$nje Etiopije. Bil je podobne velikosti kot Orrorin tugenensis. Ve¢inoma je hodil po
dveh nogah. Imel pa je ve¢je molarje in ozke prednje zobe, zaradi Cesar predvide-
vajo, da se je prehranjeval z z vlakninami bogato hrano (orescki, korenine).

Ardipithecus ramidus (slika 16.2) je Zivel pred priblizno 4,4 milijona let na podro-
¢ju danasnje Etiopije. Tudi ta je bil podobno velik kot danasnji simpanz. Zivel je v
gozdnatih obmogjih. Zmogel je krajso hojo po dveh nogah. Predvidevajo, da je
bil vsejed. Predvidevajo, da je bila zaradi majhnega spolnega dimorfizma tekmo-
valnost med samci manjsa. Po vedeniju so bili verjetno manj agresivni kot danas-
nji Simpanzi. Obstaja celo moznost navezanosti para, kjer so tudi moski skrbeli za
potomce.

16.2.2 Australopithecus

Pred priblizno petimi milijoni let se je od skupine Ardipithecus odcepila predniska
linija do skupine Australopithecus. Pripadniki te skupine so majhni in gracilni. Zna-
¢ilen je bil izrazit spolni dimorfizem. Verjetno so Ze bolj obvladali hojo po dveh no-
gah, vendar so verjetno Se vedno tudi plezali po drevju. O tem, ali so uporabljali
orodje ali ne, se raziskovalci ne strinjajo.
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Slika 16.3: Australopithecus afarensis*
Vir: https://upload.wikimedia.org
/wikipedia/commons/s/5f/NHM_-
_Australopithecus_afarensis
_Modell_1jpg.

* Glej tudi Australopithecus afarensis (b. 1.).

Njihovi mozgani so dosegali priblizno 35 % velikosti mozganov modernega ¢love-
ka. Spadajo med prvi hominide z dupliciranim genom SRGAP2, ki vpliva na daljse
in zmogljivejse nevrone v mozganih.

Australopithecus anamensis je zivel pred priblizno 4,2-3,9 milijona let na podro-
¢ju danasnje Kenije in Etiopije. Po velikosti je bil podoben danasnjemu Simpanzu,
njegova lobanja in zobje so bili Se opi¢ji. Zgradba okostja kaze na bipedalno hojo.
Prehranjeval se je s sadjem, koreninami in z ore3cki (zobje podobni kot pri gorili).

Australopithecus afarensis (slika 16.3) je pred 3,85-2,95 milijona let Zivel v vzhodni
Afriki. Imel je opi¢je poteze obraza in majhne mozgane. Njegovi predstavniki so
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Slika 16.4: Australopithecus africanus®
Vir: https://commons.wikimedia.org
/wiki/Category:Australopithecus
_africanus#/media
/File:Australopithecus_africanus
_skulljpg.

* Glej tudi Australopithecus africanus (b. 1.).

hodili po dveh nogah in plezali po drevju (dolge brahialne roke, ukrivljeni prsti).
Zanje je bil znacilen spolni dimorfizem. Predvidevajo, da so Ziveli v manjsih skupi-
nah z enim dominantnim samcem in ve¢ samicami. Razvoj otroka po rojstvu je bil
kratek (podobno kot pri Simpanzih), zaradi ¢esar so bili otroci delezni manj uc¢enja
kot ¢lovek. Imeli so majhne podocnike in bili vecinsko rastlinojedci. Kot vrsta so Zi-
veli kar 900.000 let.

Australopithecus africanus (slika 16.4) je zivel pred 3,3-2,1 milijona let v juzni Afriki.
Od predhodnikov je imel ve¢je mozgane in manjse zobe. Verjetno je Zivel v skupi-
nah z vec samicami in samci, ki so bili teritorialni. Nekateri menijo, da so praktici-
rali uboje in kanibalizem.

Australopithecus garhi je Zivel pred 2,5 milijona let na obmoc¢ju danasnje Etiopije. Iz
okostja sklepajo, da je verjetno lahko hodil po dveh nogah ze daljse razdalje. Ne-
kateri menijo, da je verjetno tudi Ze uporabljal orodje. Spada med kandidate pred-
nika skupine Homo.

Australopithecus sediba (slika 16.5) je zivel pred 1,99 milijona let na obmocju juz-
ne Afrike. Na podlagi fosilov sklepajo, da je bil po nacinu gibanja izrazito podo-
ben ¢loveku. Zobje, okostje pelvisa in prsnega kosa ter lobanja imajo tako lastnos-
ti zgodnijih avstralopitekov kot ¢loveka. Glede na zgradbo dlani (slika 16.6), ki lahko
omogoca finejso motoriko, ugibajo o tem, ali je izdelaval orodje. Spada med naj-
verjetnejSe prednike skupine Homo.
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Slika 16.5: Australopithecus sediba
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki
/Australopithecus#/media
/File:Australopithecus_sediba
_(Fundort_Malapa),jpg.

Slika 16.6: Anatomija Australopithecus sediba

Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Australopithecus_sediba
#/media/File:Hand_and_arm_Australopithecus
_sediba_on_blackjpg.

Australopithecus sediba je bil po znacilnostih vmesna stopnja
med A. afarensis in Homo erectus.

16.2.3 Paranthropus

Pred 2,7 milijona let se je od skupine Australopithecus odcepila predniska slepa li-
nija do skupine Paranthropus. Za to skupino so bili znacilni povecane kosti li¢nic in
Celjusti ter vedji zobje, kar je povezano z njihovo prehrano. Glede na obliko loba-
nje sklepajo, da so imeli izrazite prezvekovalne misice. Bili so rastlinojedi in so jed-
lizelo trdo hrano. Imeli so ve¢je mozgane kot avstralopiteki in Ze izdelavali orodje.
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Slika 16.7: Paranthropus boisei*

Vir: https://en.wikipedia.org/wiki
/Paranthropus_boisei#/media
/File:Paranthropus_boisei_-
_forensic_facial_reconstruction.png.

* Glej tudi Ungar in Sponheimer (2011).

Izumrli so pred enim milijonom let, verjetno zaradi klimatskih sprememb in izrazi-
te omejenosti na rastlinsko hrano.

Paranthropus aethiopicus je zivel pred 2,7-2,3 milijona let v vzhodni Afriki. Pa-
ranthropus boisei (slika 16.7) je Zivel pred 2,3-1,2 milijona let v vzhodni Afriki. Pa-
ranthropus robustus je zivel pred 1,8—1,2 milijona let v juzni Afriki.

16.2.4 Homo

Pred 2,8 milijona let se je od skupine avstrolopitekov odcepila predniska lini-
ja skupine Homo. Najpomembnejse lastnosti teh so bipedalizem, vecji mozgani,

Slika 16.8: Homo habilis*

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki
/Category:Homo_habilis_models#/media
/File:Homo_habilis_-_forensic_facial
_reconstruction.png.

* Glej: Homo habilis (b. 1).
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Slika 16.9: Homo erectus*

Vir: https://en.wikipedia.org/wiki
Homo_erectus#/media
/FileeHomo.erectus.adult.female
smithsonian.timevanson flickrjpg.

* Glej: Homo erectus (b. 1.).

uporaba orodja in razsirjanje iz Afrike. Prednik vrst Homo habilis in Homo erectus
je imel Ze malce vedji volumen mozganov (600 cm?), bolj podolgovat obraz, prste,
ki omogocajo natancnejsi prijem, ter sposobnost izdelave preprostega kamnitega
orodja za predelavo hrane.

Homo habilis (slika 16.8) je zivel pred 2,4-1,4 milijona let v vzhodni in juzni Afriki.
Imel je Ze nekoliko vecje mozgane — zacetek povecevanja frontalnega korteksa (za
30 % vedji), manjsi obraz in zobje kot avstralopiteki. Se vedno pa je imel dolge roke
in prognatni obraz. Bil je vsejed. Ni Se jasno, ali je bil lovec ali mrhovinar (verjetno
slednje). Z orodjem si je e pomagal odreti in pripraviti meso vegjih Zivali. Zivel je v
manjsih skupinah do 12 osebkov. Ti so si verjetno Ze delili hrano (razvoj kooperativ-
nega vedenja). Gradili so si preproste domove oziroma zatocis¢a, kamor so se vra-
c¢ali pocivat, pripravljat hrano in prehranjevat. S tem se je zacel razvoj socialnega
vedenija. Ker so bili spolno dimorfni, so morda imeli tudi spolno delitev dela. Ver-

jetno so moski pomagali pri vzgoji otrok.

Homo rudolfensis je zivel pred 1,9-1,8 milijona let v vzhodni Afriki. Imel je Se nekoli-
ko vecje mozgane in daljsi obraz, sicer pa je bil zelo podoben Homo habilisu.

Homo erectus (slika 16.9) je zivel pred 1,89 milijona let in do pred 143.000 let v se-
verni, vzhodni ter juzni Afriki, zahodni Aziji, na Kitajskem in v Indoneziji. Njego-
vi telesni proporci so bili podobni ¢lovekovim. Imel je daljse noge in krajse roke
kot predniki. Zivel je samo na tleh in bil sposoben hoje ter teka na dolge razdalje.
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Slika 16.10: Homo heidelbergensis*

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki
/Category:Homo_heidelbergensis_models#/media
/File:Homo_heidelbergensis_-_forensic_facial
_reconstruction-crop.png

* Glej tudi Homo heidelbergensis (b. 1.).

Od Homo habilisa se najpomembneje razlikuje po bistveno vecjih mozganih. Ti se
pri Homo erectusu povecajo kar na 9goo cm?. Kasneje, v obdobju Homi erectusa, se
Se povecujejo do velikosti 1200 cm3. &' Glej sliko 1 v Bretas idr. (2020).

V zvezi s Homo erectusom je znana prva uporaba kamnite sekire (pred 1,76 milijona
let). V tem casu se je razmahnila »industrija orodja« iz kamna (angl. Oldowan stone
tool industry), kasneje pa Se izdelava kompleksnejSega orodja (angl. Acheulean in-
dustry). 1zdelava oroZja jim je omogocila lov na nevarne in velike zivali (mamuta).
S tako prehrano so dobili vec proteinov, zaradi ¢esar so se mozgani hitreje razvija-
li, Crevesje pa se je skrajsalo.

Za obdobje Homo erectusa je znacilno tudi prvo kontroliranje ognja (pred 1,4 mi-
lijona let). Ognjisce jim je sluzilo kot zavetje pred mrazom in divjimi zivalmi, pri iz-
delavi puscic ipd. Ob ognju so se druzili in si delili hrano (socializacija).

Sorodniki so Ziveli v manjsih skupinah, kar je morda vodilo v razvoj druzine. Bili
so lovci (ve¢inoma moski) in nabiralci (ve¢cinoma Zenske). Za njih je bil Ze znacilen
skupinski lov, kar pomeni, da so bili ze sposobni tudi na¢rtovanija. Bili so nomadi in
so dale¢ hodili po hrano. Nekateri sklepajo, da so verjetno zato za otroke pomaga-
le skrbeti babice (matriarhat). Manjsi spolni dimorfizem pa nakazuje, da so za otro-
ke morda skrbeli tudi ocetje. O tem zaenkrat $e vedno zgolj ugibamo. Iz ostankov
nadalje sklepajo, da so pripadniki Homo erectusa skrbeli za stare in bolne. Morda v
njihovo obdobje spadajo tudi zacetki govora. Nedavne raziskave gena FOXP2 na-
migujejo, da bi se ta lahko najprej pojavil pri Homo erectusu.

Homo erectus je ze znal iz Zivalskega krzna narediti obleko, kar mu je omogocilo,
da se je lahko selil v hladnejse kraje. Fosilne ostanke so nasli v severni, vzhodni in
juzni Afriki, zahodni Aziji, na Kitajskem in v Indoneziji. &' Glej sliko. Prve selitve iz
Afrike so se zgodile pred priblizno 1,8 milijona let.

266


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168010219304882
http://atlasofhumanevolution.com/HomoErectus.asp
https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Homo_heidelbergensis_models#/media/File:Homo_heidelbergensis_-_forensic_facial_reconstruction-crop.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Homo_heidelbergensis_models#/media/File:Homo_heidelbergensis_-_forensic_facial_reconstruction-crop.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Homo_heidelbergensis_models#/media/File:Homo_heidelbergensis_-_forensic_facial_reconstruction-crop.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Homo_heidelbergensis_models#/media/File:Homo_heidelbergensis_-_forensic_facial_reconstruction-crop.png

evolucija ¢loveka

Slika 1611: Migracije ¢lovekovih prednikov
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Early_human_migrations.

Homo heidelbergensis (slika 16.10) je Zivel pred 700.000 do 200.000 leti v vzhodni
in juzni Afriki, Evropi in na Kitajskem. Bil je prilagojen na hladnejse okolje (¢oka-
ta postava). Velikost mozganov je bila priblizno 1200 cm?. Znal je nadzirati ogenj
(imeli so ognjisc¢a). Zanj so znacilni uporaba lesenih puscic, lov na velike zivali, de-

litev hrane, socialno Zivljenje in govor. Bili so prvi, ki so gradili zato¢is¢a s pomoc¢jo
lesa in kamnov ter verjetno prvi, ki so pokopavali mrtve.

Po eni od teorij so se iz Homo heidelbergensisa, ki je el iz Afrike preko Bliznjega
vzhoda, razvili neandertalci, denisovci in moderni ¢lovek. Od skupnega prednika

Slika 16.12: Homo neanderthalis*
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Neanderthal#/media
/File:Homo_sapiens_neanderthalensis-Mr._N.jpg.

* Glej: Homo neanderthalensis (b. 1.).
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s ¢clovekom sta se pred priblizno 1 milijonom (Krause idr., 2010) do pred 600.000
leti locili dve veji: ena se je razvila do modernega ¢loveka (ta veja od Bliznjega
vzhoda potuje v Evropo), druga pa do prednika neandertalca in denisovca (ta veja
z Bliznjega vzhoda potuje v Azijo). Ta dva sta se od skupnega prednika locila pred
priblizno 800 do 300 tisoc leti. 1z veje, ki potuje v Evropo in SZ Azijo, se razvijejo
neandertalci, iz veje, ki potuje v centralno in v JV Azijo, pa denisovanci (slika 16.11).

Homo neanderthalis (slika 16.12), modernemu ¢loveku najblizji sorodnik, je Zi-
vel pred 400.000-40.000 leti v Evropi in SZ do centralni Azija. Imel je velik obraz,
nagnjen Celjustni lok in velik nos (vlazenje in ogrevanje zraka) (slika 16.13). Telo ne-
andertalca je v primerjavi z modernim ¢lovekom manjse in ¢okatejse (prilagoditev
na hladno okolje). Imeli so svetlo kozo.

Mozgani neandertalca so pogosto vecje velikosti (priblizno 1.900 cm?) (tudi glede
na velikost telesa) kot ¢loveski mozgani. Deli mozganov, povezani z jezikom, s spo-
minom in socialnimi ves¢inami, so pri modernem ¢loveku vedji kot pri neandertal-
cu.Z Glej sliko 1 v Gunz idr. (2019).

Na obmocju in v obdobiju, ko so zZiveli neandertalci, je bila rastlinska hrana dostop-
na le obc¢asno (sezonsko), zato so jedli ve¢inoma mesno hrano. Bili so sezonski lov-
ci. Lovili so z lesenimi sulicami. Velike zivali so lovili tako, da so zivali zabodli od bli-
zu (niso metali puscic). Tisti, ki so Ziveli ob morju (Gibraltar), so lovili in jedli morsko
hrano (Skoljke, delfine, ribe...). Meso so susili, hrano tudi ze kuhali. Kuhana hrana
je precej kalori¢nejsa kot surova. Ocenjujejo, da so neandertalci potrebovali 600
do 700 kcal na dan vec kot danasnji ¢lovek.

Neandertalci so ziveli v zavetiscih (npr. jamah) v jedrnih druzinah, ki so Stele od pet
do deset ljudi. Imeli so manjsi teritorij, kar povezujejo zdomnevo, da so imeli manj
razvito socialno zivljenje kot ¢lovek (glede na neokorteks).

Slika 1613: Homo sapiens proti Homo neanderthalis
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Neanderthal#/media/File:Sapiens_neanderthal _comparison.jpg.
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Za neandertalce je bil znacilen majhen spolni dimorfizem. Za otroke so verjetno
skrbele Zenske. Otroci so bili ob rojstvu Se precej nebogljeni in so pozno spolno
dozoreli. Nerazvitost ob rojstvu je posledica velikosti glave, saj tako tezje pride-
jo ¢ez porodni kanal — morda so to vzroki, ki so prispevali k njihovemu izumrtju.

Neandertalci so verjetno ze komunicirali z govorom. Njihov govorni aparat je bil
podoben kot pri ¢loveku. Imel je enako razlicico gena FOXP2 kot ¢lovek (pomem-
ben za razvoj govora). Verjetno so ze uporabljali besede in sintakso. Predvideva-
jo, da je bil njihov govor bolj pojo¢. Glede uporabe jezika so hipoteze neenotne.

Poleg orodja so izdelovali simbolne in okrasne predmete. V jamah so raziskovalci
nasli tudi njihove slikarje. Izdelovali so celo glasbila (piscal). Poskrbeli so za bolne
in poSkodovane. Mrtve so pokopali, grob so vcasih oznadili (darila, roze). Tako so
bili prvi, ki so prakticirali sofisticirano in simbolno vedenije.

V obdobju neandertalcev se je iz Afrike razsiril tudi moderni ¢lovek. Moderni ¢lo-
vek in neandertalec sta v Aziji zivela skupaj v ¢asu od pred 30.000 do 50.000 leti, v
Evropi pa od pred 45.0000 do 39.000 leti.’ Med seboj sta se krizala. Ocenjujejo, da
ima moderni (»neafriski«) ¢lovek 1-4 % neandertalskega genoma. V obdobju pred
40.000 leti je imel moderni ¢lovek 6—9 % neandertalskega genoma. Ocenjujejo, da
je priblizno 20 % neandertalskega genoma »razprsenega« med ljudmi nase dobe.
Ker v neandertalski mtDNK niso nasli genov, znacilnih samo za modernega ¢lo-
veka, sklepajo, da so bili otroci mame neandertalke in o¢eta modernega ¢loveka,
sterilni. To je samo ena od hipotez.

Geni, ki jih neandertalci prinesejo modernemu ¢loveku, so slednjemu pomagali
preziveti v novem (hladnem) okolju. To so npr. geni, povezani z adaptacijo na UV-
-sevanje (HnBNC2 ? vitamin D), zaradi ¢esar imamo (vsaj) Evropejci in Azijci svetlo
polt in lase. Drug primer so geni, povezani z imunostjo (takojSen odziv, geni TLR-
6-TLR1-TLR10), ki je modernemu ¢loveku v novem okolju omogocal boljso odpor-
nost na viruse, bakterije in parazite. Dobili pa smo tudi gene, ki so bili v preteklo-
sti koristni, danes pa so velikokrat »$kodljivi«. To so npr. geni, ki so ¢loveku prinesli
alergije (npr. na cvetni prah, zivalsko dlako) in »bolezni«, kot so lupus, Chronova
bolezen in sladkorna bolezen tipa 2.2 Nekateri predvidevajo, da med take spada
tudi gen, ki ob motenem cirkadianem ritmu prispeva k tveganju za depresijo (Si-
monti idr., 2016)%.

Homo sapiens ssp. denisova ali denisovi so se verjetno razvili iz skupine Homo hei-

delbergensis. Od skupnega prednika s ¢lovekom so se locili pred priblizno enim mi-

lijonom let (Krause idr., 2010), od skupnega prednika z neandertalci pa se je ta veja

odcepila pred priblizno 800.000 do 300.000 leti (slika 16.14).

1 Novejse ocene kazejo celo, da se je moderni ¢lovek iz Afrike selil Ze precej prej in se je z neandertalci kri-
zal ze pred 100.000 leti (Kuhlwilm idr.,, 2016).

2 Vet v Reardon (2016) in Resnick (2017). O tem, zakaj so neandertalci izumrli, v »Neanderthal Extinction«
(b.1.).

3 Vel o tem najdete na povezavi http://humanorigins.si.edu/evidence/genetics
/ancient-dna-and-neanderthals/dna-genotypes-and-phenotypes.
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Slika 1614: Model filogenije Homo sapiens v zadnjih 600.000 letih
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Interbreeding_between_archaic_and_modern_humans#/media
/FileeHomo_sapiens_lineage.svg.

Vodoravna os predstavlja geografsko lokacijo; navpi¢na os predstavlja ¢as pred tiso¢ leti. Prikazan je Homo
heidelbergensis, ki se razcepi v neandertalce, denisovance in Homo sapiens. Z razsiritvijo slednjega pred
priblizno 200.000 leti so neandertalci, denisovci in neopredeljeni arhai¢ni afriski hominini prikazani kot po-
novno vkljuceni v linijo Homo sapiens. Prikazani so tudi mozni mesani primeri @ngl. admixture), ki vkljuc¢uje-
jo nekatere sodobne populacije v Afriki.

Ziveli so v SV Aziji in Sibiriji. Denisovci so se »kriZali« s predniki dana3njega ¢loveka
iz Melanezije ter iz S in SV Avstralije (aboridzZini). Melanezijci imajo 4 do 6 % DNK
denisovcev. Predvidevajo, da so Ziveli tudi v Spaniji, kjer so se krizali z neandertal-
ci.@ Glej sliko 6 v Prifer idr. (2014). Raziskava iz leta 2013 (Pennisi, 2013) je pokazala
17 % denisovske DNK v neandertalskem genomu.

Predvidevajo, da je moderni ¢lovek od denisovcev dobil gene, povezane z imun-
skim odzivom. Danasniji Tibetanci imajo gen, povezan s prilagoditvijo na malo ki-
sika na visjih nadmorskih visinah; ti geni naj bi bili del denisovske DNK.

Homo floresiensis (slika 16.15) je pred 100.000-50.000 leti Zivel na obmocju Indone-
zZije. Verjetno se je razvil iz Homu erectuas. Bil je zelo majhen (1 m) in je imel majhne
mozgane. Uporabljal je orodje in kontroliral ogenj, lovil je velike zivali.

Homo sapiens se je verjetno razvil iz Homo heidelbergensisa pred priblizno
200.000—250.000 leti v Afriki. Dolgo ¢asa so pripadniki te vrste ziveli kot lovci,
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Slika 16.15: Homo floresiensis*
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Homo_floresiensis#
/media/File:Homo_floresiensis_v_2-0jpg.

* Glej: Homo floresiensis (b. 1.).

nabiralci in mrhovinarji. Prazgodovinski ¢lovek je obvladoval ogenj, izdeloval in
uporabljal orodje - tudi bolj sofisticirano orodje, kot so harpuna, lok, puscica, trn-
ki in druga ribiska oprema (pred 90.000 leti), igle ipd. Za jezikovho sporazumeva-
nje sta bili znacilni raba besed in sintakse.

Pred 12.000 leti so vzniknili zacetki poljedeljstva in zivinoreje ter shranjevanje hra-
ne. Clovek je zacel graditi stalna naselja, kasneje vasi in mesta, ter drugace spremi-
njati svet okoli sebe. Imel je Siroko socialno mreZo in zacel je izmenjavati dobrine.
Ukvarjal se je z umetnostjo, glasbo, poznal je rituale, se lepoticil ... Razvijati je za-
¢el kompleksen simbolni svet.

Clovek je naselil cel svet (slika 16.16). Najverjetneje se je pred priblizno 100.000 leti
iz Afrike preko Bliznjega vzhoda postopno $iril v oz. na:

Slika 1616: Pregledni zemljevid poseljenosti sveta z anatomsko sodobnimi ljudmi v zgornjem paleolitu po
migracijah (@@ngl. Southern dispersal paradigm)
Vir: https://en.wikipedia.org/wiki/Early_human_migrations#/media/File:Early_migrations_mercator.svg.
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— Evropo in Azijo (pred 40.000 leti),

— Arabski polotok (pred 70.000 leti),

— Avstralijo in Oceanijo (pred 60.000 leti),

- Severno in Juzno Ameriko (pred 25.000 leti).

Clovek se od drugih predstavnikov hominidov razlikuje genetsko, morfolosko in
vedenijsko.

1631 Genetske razlike

Clovek ima 23 parov kromosomov, ostali pripadniki hominidov pa 24 parov.tZ Glej
sliko 3 v Pratas idr. (2015). Pri ¢loveku sta se kromosoma 2a in 2b zdruzila. Razlike v
1. in 18. kromosomu se kazejo kot inverzije.

Zaporedja DNK ali nukleotidno zaporedje se malo razlikuje med hominidi (Chen
in Li, 2001): primerjava nekodirajocih, neponavljajocih se zaporedij se med ¢love-
kom in simpanzom kaze v razliki priblizno 1,2 % (1,5 nukleotidne zamenjave na sto
nukleotidov), med ¢lovekom in gorilo priblizno 1,6 %, med ¢lovekom in oranguta-
nom priblizno3 %, med ¢lovekom in opico rezus (Macaca mulatta) priblizno 7,5 %.
Od rezusa se vse omenjene skupine razlikujejo v podobnem obsegu kot ¢lovek.
Podobnost DNK-zaporedij med dvema naklju¢nima ¢lovekoma je 99,5 %.

Primerjava genoma c¢loveka in Simpanza je pokazala 95 % popolnega ujemanja
zaporedij (angl. direct aligment) (Mikkelsen idr., 2005). Genom ¢loveka in Simpan-
za se razlikuje v povprecju v 1,2 enonukleotidne zamenjave (SNPs) na sto nukleo-
tidov. To pomeni priblizno 35 milijonov nukleotidnih zamenjav (substitucij). Osta-
li del razlik (3,8 %) je posledica delecij, insercij in duplikacij. Razlike so povezane
predvsem z regulacijo izrazanja genov med razvojem in izgubo genov pri ¢loves-
ki liniji.

Primerjava transkriptoma (mRNK) je pokazala, da se ¢lovek in Simpanz bolj razliku-
jeta v transkriptomu v CNS, predvsem cerebralnem korteksu, kot npr. v transkrip-
tomu jeter (Enard, Khaitovich idr., 2002). Medtem ko je transkriptom iz CNS med
primati podoben, ¢lovekov CNS-transkriptom izrazito odstopa. To razliko pove-
zujejo s Clovekovimi izrazitimi kognitivnimi sposobnostmi. Naslednja pomembna
razlika je nizja stopnja izrazanja transtiretina (angl. transthyretin) pri ¢loveku. Pos-
ledica tega je drugacen metabolizem tiroidnega hormona, ki vpliva na metaboli-
zem, razvoj mozganov in morfologijo lobanje.

Clovek ima manj genov kot $impanz. Po lo¢itvi od skupnega prednika s simpan-
zom je ¢loveska linija pridobila 689 genov in izgubila 80—-86 genov. Od izgubljenih
je 36 genov za vohalne receptorje — mnogi geni so povezani zimunskim odzivom.
Izgubil se je tudi gen za keratin 1 (KRTHAP1), zaradi Cesar ima ¢lovek tanjSe dlake
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in lase. Izguba gena za miozin (MYH16) je verjetno povezana z zmanj$anjem misic-
nih vlaken in manjsimi prezvekovalnimi misSicami pri ¢loveku (domneve, da naj bi
bilo to povezano s povecanjem lobanje in mozganov).

Ocenjujejo, da ima cloveski genom v primerjavi z drugimi primati veliko nukleo-
tidnih insercij (Hellen in Kern, 2015). Te so veckrat povezane z regulacijo izrazanja
genov, ki so povezani z Ziv€éevjem in s senzorno percepcijo (kognicija, jezik, spo-
min) ter z zobmi (manjsi podocniki, vecji koc¢niki). Za ¢loveka so znacilne tudi Ste-
vilne nove duplikacije genov (Cheng idr., 2005). Tak je npr. gen za protokadherin
(angl. protocadherin), ki je pomemben za jezikovno laterizacijo mozganov.

Identificirali so tudi hitro razvijajoce se regije DNK ali t. i. human accelerated regions
(HARs) (Pollard idr., 2006). Cloveska DNK ima 49 segmentov, ki so enaki pri drugih
vretencarjih, vendar razli¢ni pri ¢loveku. Geni teh regij so povezani z razvojem mo-
zganov, predvsem korteksa, s pokonéno hojo in z razvojem oprijemalnega palca.

Pomembne so tudi mutacije, ki zaradi spremenjenega AK-zaporedja spremenijo
funkcijo nastalih proteinov. Tak primer je gen FOXP2, ki je pomemben za razvoj
govora in jezika (Enard, Przeworski idr., 2002).

163.2 Skeletne razlike in pokoncna hoja

Glavne anatomske razlike so povezano z dvonozno hojo. Kazejo se v obliki hrb-
tenice, medenice in kosti okoncin ter v polozaju zatilni¢ne odprtine (ta je na spo-
dnjem delu lobanje, in ne zadaj). 2 Glej sliko 4 v Pontzer (2017).4

HRBTENICA je izvorno lokaste oblike (kifoza; v obliki ¢rke C). Gorile in Simpanzi
imajo vratno hrbteni¢no krivino usmerjeno naprej (lordoza), kar omogoca po-
koncéno namestitev glave (obc¢asno hodijo pokonci). Za ¢loveka je poleg vratne
znacilna tudi lordoza v ledvenem delu (oblika S), ki omogoca vzravnano drzo.
£ Glej sliko 3 v Le Huec idr. (2011).

PRSNI KOS. Nizji primati imajo lateralno splo3éen prsni kos; prsni ko gorile in 3im-
panza pa je sodckaste oblike. Pri ¢loveku je za prsni kos znacilna dorzoventralna
splos¢enost. Verjetno so se zaradi vzravnane drze rebra povesila navzdol. Cloveski
prsni kos je Sirok in plitek, medtem ko je opi¢ji ozek in globok (slika 16.17).

MEDENICA je pri opicah ozja in globlja kot pri ¢loveku, pri katerem je skledasto
razdirjena in plitkejsa. Z Glej video. Siroka medenica ob vzravnani drzi nudi bolj-
30 oporo crevesju. Ker se pri pokon¢ni hoji masa celotnega zgornjega dela telesa
prenese na spodnji okoncine, je hrbtenica bliZje kolkom. TeZiSce se premakne niz-
je. Kriznica je Sir3a.

Pri ¢loveku se je zaradi obsega glave novorojencka razsiril medenicni vhod (angl.
pelvicinlet) .2 Glej sliko.

4 Glej tudi Smithsonian Insitution (b. I.).

273


https://www.cell.com/current-biology/pdf/S0960-9822(17)30567-5.pdf
https://link.springer.com/article/10.1007/s00586-011-1939-7
https://www.britannica.com/science/human-evolution/images-videos
https://www.sciencephoto.com/media/442659/view/comparison-of-hominin-pelvic-bones

Slika 16.7: Primerjava okostij
Vir: https://enwikipedia.org/wiki/Human_skeletal_changes_due_to_bipedalism#/media/File:Great_ape
_skeletons_in_the_Museum_of_Zoology,_University_of_Cambridge.jpg.

EKSTREMITETE. Cloveku podobne opice so brahiatorji. Imajo daljse, mo¢neje raz-
vite zgornje okonc¢ine; podlakti so daljse od nadlakti. &7 Glej video. Clovek ima
mocneje razvite noge. Zgradba noge omogoca dolgotrajno stanje, hojo in tek ob
manjsi porabi energije.

STOPALO. Primati za razliko od ¢loveka nimajo oprijemalnih stopal. Zgradba ¢lo-
vekovega stopala omogoca ¢vrsto stojo, saj je znacilna moc¢no razvita petnica, pa-
lec je najmocnejsi prst (tocka zadnjega stika s podlago ob koraku). Vzdolzna in
prec¢na obokanost daje stopalu sposobnost amortizacije ter elasti¢nost.

NAMESTITEV LOBANJE se med hominidi razlikuje (&£ glej sliko) glede na polozaj,
kjer je foramen magnum. Hrbtenica Simpanza se zadaj poveze z lobanjo in drzi gla-
vo pod kotom. Hrbtenica zgodnjih homininov je bila povezana zlobanjo spodaj in
je stabilizirala glavo pri pokon¢ni hoji. Hrbtenica danasnjega ¢loveka se povezuje z
lobanjo pod in blizu sredisca, pri ¢emer glavo trdno drzi pokonci.

Vzravnanost in dvonozna hoja sta filogenetsko mladi pridobitvi, ki imata pozen
razvoj tudi v ontogenetskem razvoju modernega ¢loveka. Novorojenc¢ki namrec
$e nimajo hrbteni¢nih lordoz, imajo sodc¢kast prsni kos, dobro gibljiv palec na nogi
in ploska stopala.

Bipedalna hoja se je verjetno razvila/ohranila kot odgovor na podnebne spre-
membe. Zadnje priblizno tri milijone let se je podnebje ohlajalo, tropski gozd se
je umaknil, razsirile so se savane in puscave. Gozd, kjer so Ziveli hominidi, ni ve¢
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nudil varnosti pred velikimi plenilci. Prednost pokoncne drze je ta, da lahko v od-
prti krajini prej in dlje zaznamo nevarnost. Zaradi vzravnane drze smo videti vedji
in strasnejsi. Pokon¢na hoja tudi osvobodi roke, ki lahko sluZijo za nabiranje hrane,
nosenje, izdelavo orozja in orodja. Omogoca hitrejse in energetsko ucinkovitejse
gibanje po odprtem prostoru ter boljsi pregled okolice.

S pokon¢no drzo in hojo pa smo pridobili tudi specifi¢cna obolenja, kot so bolecine
v vratnem in ledvenem delu (lordoze), poskodbe medvretencnih ploscic, ploska
stopala in kréne Zile.

OBLIKA LOBANJE. Za razliko od Simpanza in zgodnjih hominidov ima ¢lovek ra-
ven obraz (2 glej sliko 2 v Carrier in Morgan (2015)) — manjsa obremenitev okcipi-
talnih kondilov (stik z atlasom), ki morajo nositi glavo, mandibula je tanjsa in Sib-
kejsa, zobje postajeno manjsi. Manjsi nadocesni oboki omogocajo rast mozganov.

Pri ¢loveku je mozganski del lobanje vedji kot obrazni del. Foramen magnum se
premakne na spodnjo stran lobanje, kar omogoca navpi¢no lego lobanje na hrb-
tenici.

1633 Mozgani in inteligenca

Ko so se zgodniji ljudje soocili z novimi okoljskimi izzivi in postali vedji, so se razvi-
li tudi vedji in zapletenejsi mozgani, ki lahko obdelajo in shranijo veliko informacij.
To je zgodnjim ljudem dajalo prednost pri njihovih druzbenih stikih in soocenju
z neznanimi habitati. V ¢asu ¢loveske evolucije se je velikost mozganov potrojila.
Sodobni ¢loveski mozgani so najvedji in najzapletenejsi med primati. 4 Glej sliko
2 v Fiedrich idr. (2021).

Ontogenetski razvoj moZzganov pri ¢loveku se razlikuje od razvoja pri drugih Zive-
¢ih primatih in prinasa tudi druge ontogenetske razlike. V primerjavi z mnogimi
drugimi sesalci imajo primati v sploSnem pocasen razvoj in dolgo zivljenje, kar je
Se izraziteje pri ¢loveku. Za ¢loveka sta znacilna dolga nosec¢nost in odras¢anje do
spolne zrelosti. 4 Glej sliko 1 v Leigh (2001).

Velikost mozganov se ljudem bistveno poveca v prvih letih po rojstvu. & Glej sliki
3in 4. Simpanzom se rast ustavi veliko prej.

Prednost velikih mozganov v evoluciji cloveka je utemeljena s klimatskimi nihanji
pred 800.000 do 200.000 leti. Hipoteza pravi, da so preziveli tisti, ki so jim mozgani
omogocili prilagoditev na nepredvidljivo podnebje. 7 Glej sliko 2.

Prednosti velikih mozganov vklju¢ujejo zmoznost ucenja, vedenjsko fleksibilnost,
sposobnost prilagajanja na spremembe v okolju. To posledi¢no vodi v zmanjsano
umrljivost in vedji reproduktivni uspeh.

Slabosti velikih mozganov se nanasajo na teZzek porod zaradi velike glave novoro-
jencka. Glej sliko 1 v Trevathan (2015). MoZgani so drag organ, saj porabijo 20 %
metabolne energije (predstavljajo pa le 2 % telesne teZe). Poleg tega povecujejo
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tveganje za razvojne in psihiatricne motnje. Investicija v drag organ se obrestuje
samo pri dolgozivih Zivalih. Obstajati morajo zelo pomembne evolucijske pred-
nosti velikih mozganov.

16.3.31 Evolucija inteligence

Poznamo dva indikatorja kognitivnih sposobnosti: (a) velikost mozganov glede na
velikost telesa (&' glej sliko v Dunbar (1998)) in (b) velikost evolucijsko nove skor-
je velikih mozganov (angl. neocortex) glede na velikost celotnih mozganov. % Glej
sliko v Dunbar (1998).

Funkcije neokorteksa so senzorna zaznava, oblikovanje motori¢nih aktov, prostor-
ska orientacija, zavest, jezik, socialne spretnosti ipd. Neokorteks predstavlja velik
del prefrontalnega korteksa pri ¢loveku.

V razvoju pravih opic (Anthropoidea) pride do nadaljnjega povecanja mozganov,
predvsem neokorteksa. Za razliko od sorodnih vrst se za¢nejo zanasati na vid.
Obstajajo tri hipoteze, ki poskusajo razloziti razvoj inteligence pri pravih opicah.

1) Ekoloska hipoteza: Prave opice se vecinoma prehranjujejo s sadjem, z
oreski in s koreninami. Ker so zreli sadezi kompleksno razporejeni v ¢asu
in prostoru, je potrebnega vec ucenja in nacrtovanja ter boljsi spomin. Da
pridejo do oredkov in korenin, ki so bogat vir proteinov in energije, je po-
trebna zahtevna tehnika. Ta hipoteza velja za gorile in Simpanze, saj Zivi-
jo v manjsih skupinah kot vecina drugih opic. Uporabljajo pa zapletenejse
tehnike hranjenja kot drugi primati. Npr., gorske gorile jedo ve¢inoma ras-
tline s trni ali trdo lupino, za kar je potrebno zapleteno zaporedje korakov.
Simpanazi uprabljajo orodje: vejice za lovljenje termitov, kamni kot kladiva
za oreske.

2) Socialna inteligenca: Prave opice so zaradi pritiska plenilcev zdruzujejo v
skupine, v katerih je zaradi povecane tekmovanosti prislo do formiranja
koalicij, izmenjave uslug, vzpostavitve hierarhije itd. V ve¢ji skupini je za
ohranjanje vezi in sledenje odnosom med ¢lani skupine potrebno ucen-
je in nacrtovanje. Pri vrstah, ki Zivijo v ve¢jih skupinah (&£ glej sliko v Dun-
bar (1998)), in vrstah, ki pogosteje uporabljajo nacrtno prevaro, je razmer-
je med velikostjo neokorteksa ter velikostjo celotnih mozganov vedje.

3) Vedenjska fleksibilnost: Naravna selekcija daje prednost inovativnosti (spos-
obnost reSevati nove probleme) in druzabnemu uéenju (zmoznost uc¢en-
ja od drugih). Oboje je povezano s povecevanjem neokorteksa. Vedenjska
fleksibilnost omogoca resevanje tako ekoloskih kot druzabnih problemov.

16.3.3.2 Kognitivne sposobnosti

Primati imajo kognitivni zemljevid, ki jim omogoca, da optimizirajo poti med viri
hrane. Npr., makaki v Indoneziji Zivijo v gozdu s 700 vrstami sadnih dreves - vejo,
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kateri plodovi in kdaj so uzitni ter kje jih najdejo. Vendar te sposobnosti primatov
ne locijo bistveno od nekaterih drugih Zivali — ptic, glodalcevy, rib. Primati izdelu-
jejo in uporabljajo orodje za lovljenje ter hranjenje, za socialno razkazovanje. Tudi
nekatere druge Zivalske vrste (npr. levi in volkovi) to znajo. Imajo sofisticirane lo-
vilne strategije, ki zahtevajo kooperativnost in nac¢rtovanje. ¢ Glej sliko 1 v Lloren-
te (2012).

16.3.3.3 Socialne sposobnosti

Pri vseh opicah vlada veliko zanimanje drug za drugega. Pozorno npr. spremlja-
jo prepire in se zanimajo za novorojencke. Poznajo sorodstvene odnose med ¢la-
ni skupine in razumejo hierari¢ne odnose med ostalimi ¢lani skupine. Za Simpan-
ze 7e velja, da imajo predstavo o tem, kaj drugi mislijo oziroma vedo (teorija uma).
£ Glej sliko 1 v O'Hare (2001).

Clovek je $e dodatno razvil druzabno inteligenco: posebne spretnosti, ki nam
omogocajo intenzivnejso komunikacijo, izmenjavo znanja in razumevanje uma
drugih. Z zanasanjem na druzabno ucenje postane druzabna inteligenca pogoj za
pridobivanje ekoloSkega znanja.

Cloveski otroci tako opice najhitreje prehitijo v druzabni/kulturni inteligenci. V
raziskavi (4 glej sliko 1 v Herrmann idr. (2007)), v kateri je sodelovalo 105 dvoletni-
kov, 106 Simpanzov in 32 orangutanov, so raziskovalci pokazali, da imajo ¢loves-
ki in Simpanzji otroci podobno razumevanje fizicnega sveta (npr. uporaba orod-
ja, iskanje skrite nagrade). Po drugi strani pa so ¢loveski otroci veliko bolj kot opicji
razumeli druzbeno okolje (npr. druzabno ucenje z demonstratorjem in sledenje
pogledu).

Del socialnega vedenja je tudi sodelovanje. Pri vzajemnih odnosih obe vplete-
ni strani pridobita, pri altruisticnem vedenju pa en udeleZzenec nekaj izgubi zato,
da drugi nekaj pridobi. Evolucijska biologija poskusa odgovoriti, zakaj bi nekdo
zmanjsal svoj fitnes v korist drugega.

Prva razlaga se nanasa na sorodstveno (angl. kin) selekcijo. Doloc¢ena lastnost se v
evoluciji dolgoro¢no ohrani, ¢e so njene prednosti za prejemnika vecje od slabos-
ti, ki jih prinasa tistemu, ki je altruisti¢en. To t. i. Hamiltonovo pravilo pravi, da se
v evoluciji frekvenca doloc¢enih genov poveca, kadar je r*B > C, pri cemer je r koe-
ficient genetske sorodnosti, B dodatna reproduktivna prednost (angl. benefit), ki
jo prejme prejemnik altruisti¢cnega vedenja, C pa reproduktivna cena (angl. cost),
ki jo placa, tisti, ki je altruisticen. Bolj kot sta dva sorodna (velik r), ve¢ ima altrui-
sti¢en posameznik od svojega vedenja (delita si gene) (Hamilton, 1964). Ne gre to-
rej ve¢ samo za reproduktivni uspeh posameznika, ampak za skupni fitnes vseh,
ki nosijo/si delijo gene (angl. inclusive fitness). Altruisti¢no vedenje lahko razlozimo
s sorodstveno selekcijo tako pri opicah kot pri ljudeh. Med opicami so opazili, da
so med bliznjimi sorodniki pogostejsa altruisti¢na vedenja, kot npr. prostovoljna

277


https://www.mdpi.com/2076-2615/2/3/363
https://www.mdpi.com/2076-2615/2/3/363
https://www.eva.mpg.de/documents/Elsevier/Hare_Chimpanzees_AnimalBeh_2001_1556063.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Victoria-Hernandez-Lloreda/publication/6017734_Humans_Have_Evolved_Specialized_Skills_of_Social_Cognition_The_Cultural_Intelligence_Hypothesis/links/0912f51092b4962bd0000000/Humans-Have-Evolved-Specialized-Skills-of-Social-Cognition-The-Cultural-Intelligence-Hypothesis.pdf

delitev hrane, nega kozuha in tudi ustvarjanja zaveznistva. Tudi pri ljudeh pogos-
to sorodniku bolj pomagamo kot tujcem.

Druga razlaga za altruisti¢cno vedenje se nanasa na dolgoroc¢ne koristi, t. i. meha-
nizem neposrednega dolgoroc¢nega recipro¢nega altruizma (Trivers, 1971). Pri tem
se altruisti¢no vedenje lahko razvije tudi med nesorodniki, ¢e si osebki dolgoro¢-
no usluge vracajo in imajo vsi vpleteni od tega korist. Za to morajo biti izpolnje-
ni trije pogoji. Vpleteni osebki morajo (1) imeti moznost pogostih interakcij in (2)
sposobnost pomnjenja preteklih izkusnj z drugimi ter (3) pomagati samo tistim, ki
pomagajo njim. Tej strategiji v teoriji iger pravimo tudi strategija »milo za drago«.
Tak3no vedenje je znacilno za Stevilne primate. Tudi za nesorodnike velja, da so
tisti, ki drugim pogosteje negujejo kozuh, tudi sami delezni ve¢ tovrstnih uslug.
Pri Simpanzih si nesorodniki pogosteje delijo meso s tistimi, ki so kdaj delili meso
z njimi. Podobno velja za zaveznistva. TakSna vedenja/odnosi vodijo oblikovanje
mreZe izmenjave uslug.

Tretja razlaga altruisticnega vedenja se nanasa na posredno dolgoroéno recipro¢-
nost (Nowak in Sigmund, 2005). Posamezniku drugi pomagajo na podlagi njego-
vega ugleda, slovesa oziroma preteklega delovanja, ki so ga drugi videli. Nekdo,
ki uziva sloves, da rad pomaga, bo delezen pomoci — vendar ne nujno od tistih, ki
jim je pomagal. Ljudje npr. veliko raje darujejo denar, ¢e je njihovo ime objavlje-
no, kot ¢e ostanejo anonimni. So radodarnejsi, kadar vedo, da jih nekdo opazuje.

Naslednja razlaga se nanasa na razkazovanje (angl. costly signaling) in t. i. nacelo
prizadetosti (angl. handicap principle). S tem, ko nekdo naredi altruisti¢cno dejanje
(se npr. vrze v reko, da bo resil utapljajocega se ¢loveka, ¢eprav s tem ogrozi same-
ga sebe), bo hkrati drugim nehote pokazal, da ima dobre kvalitete (je hraber, Zeli
pomagati drugim, je v dobri kondiciji). Takemu ¢loveku bodo bolj zaupali in mu
tudi bolj pomagali. Lovci, ki so $li na nevaren lov na velike Zivali in tako tvegali svo-
je zivljenje, meso pa so delili z ostalimi, so imeli visji fitnes in vecjo socialno mre-
7o (Hawkes, 2019).

Ta razlaga velja za kontroverzno, saj selekcija deluje na ravni posameznika, ne na
ravni skupine. Poleg tega lahko pride do pojava goljufov, ki ne sodelujejo. Ti ni¢ ne
izgubijo, pridobijo pa prednosti zaradi sodelovanja drugih. Poleg tega bodo ime-
li vedji reproduktivni uspeh in v nekaj generacijah zamenjali tiste z altruisti¢nimi
geni. Goljufi vedno obstajajo, vendar le v dolo¢enem (majhnem) odstotku.

16.33.4 Empatija

Empatija je sposobnost ¢ustveno razumeti, kaj ¢utijo drugi ljudje, videti stvari z
njihovega zornega kota in si predstavljati, kako se pocutijo. Vemo, da je empa-
tije sposoben ¢lovek, indici pa kazejo na prisotnost te sposobnosti tudi pri dru-
gih vrstah. Simpanzi se tolaZijo s ¢ohanjem (npr., ko alfa samec brez razloga udari

5 Strategijo »milo za drago« poznamo celo pri netopirjih. Vse mame hranijo vse mladi¢e. Ce ugotovijo, da
ena goljufa, jo kaznujejo.

278



evolucija ¢loveka

podrejenega). Podrejeni podpore od vrstnikov ne dobi, ¢e sam izziva nadrejene-
ga.® Govorimo lahko o preprostih eti¢nih standardih. Clovek je sposoben tudi em-
patije do drugih vrst in celo abstraktnih podob (npr. umetniskih del itd.).

163.3.5 Agresivno vedenje

V¢asih je veljalo prepric¢anje, da smo ljudje edina vrsta, ki pobija pripadnike svoje
vrste — kar pa seveda ne drzi. To po¢nejo tudi opice in Stevilni drugi sesalci. Prakti-
cirajo celo genocide - ubijejo posameznika, ki ne pripada njihovi socialni skupini.
Opice poznajo organizirano ubijanje, ubijanje v skupinah, patruliranje ob mejah
teritorija ipd. Smo pa ljudje zaenkrat verjetno edini, ki ubijamo na velike razdalje
s pritiskom na gumb, npr. ubijanje z naprednimi tehnologijami (upravljanje preko
satelita). Ljudje na zalost veliko virov vlagamo v razvoj zelo dovriene tehnologi-
je za ubijanje.

163.3.6 Govor

§impanz nima obmocij Broca’ (govor) in Wernickeja® (razumevanje govora). Ima
Brodmannovo obmodje 44° (vokaliziranje, klici) in planum temporale® (sprejema-
nje informacij o klicih) (slika 16.43).

16337 Kultura, simboli in religija

Simpanazi so prav tako kot ljudje sposobni kulturnega uéenja in izdelave orodja od
sorodnikov ter drugih osebkov iste in celo druge vrste; ravno tako je pri njih priso-
tno ucenje vokalizacije; do neke mere se lahko naucijo rabe simbolov.

Clovek je orodje zacel izdelovati Zze pred 2,5 milijona let. Ko je zacel uporabljati
orodje, ogenj in zZiveti v skupinah na stalnem mestu, je zacel spreminjati svoje oko-
lje. Po prvi pravi kmetijski revoluciji pred 12.000 leti, z zacetki poljedeljstva in Zivi-
noreje, se je ¢loveska populacija zacela povecevati. Druga revolucija, ki je povzro-
¢ila rast prebivalstva, je bila industrijska revolucija v 19. stoletju. & Glej sliko 9 v
McFalls (1991).

Sposobnosti, ki so jih zaenkrat eksplicitno odkrili le pri ljudeh, so sposobnost razu-
mevanja in rabe metafori¢nega izrazanja ter simbolov, abstrakcije, podozivljanja

6 GI.TED (2012).

7 Obmogje Broca je del mozganov, ki je pri ¢loveku povezan z izrazanjem jezika. Obmocje Broca nadzoru-
je motori¢ne funkcije, povezane s proizvodnjo govora. Povezano je tudi z razumevanije jezika.

8 Wernickejevo obmocje je pri ¢loveku povezano z razumevanjem govora in ustvarjanjem smiselnega je-
zika. Preko arkuatnega fascikula se povezuje z obmocjem Broca, kar omogoci ucinkovito komunikacijo.

9 Brodmannovi obmodji 44 in 45 tvorita obmocje Broca. Brodmannovo podrocje 44 je pri ¢loveku pove-
zano z govorom in gestikulacijo. Verjetno je pri Simpanzih povezano z uporabo orodja, vendar njegova
vloga $e ni povsem pojasnjena.

10 Planum temporale je del Wernickejevega obmocja. Njegova natan¢na funkcija pri ljudeh in drugih Ziva-
lih e nijasna.
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(insula, zrcalni nevroni), racionalizacija bolecine (anteriorni cingulatni korteks), po-
trpezljivost pri ¢akanju nagrade (npr. koncept posmrtne odresitve v nebesih), ob-
zalovanje nemoralnih dejanj, religija, umetnost.

Pri tem je vedno vec indicev in raziskav, ki nakazujejo, da tudi te sposobnosti niso
rezervirane zgolj za naso vrsto. Odlaganje ugodja zavoljo vecje nagrade so Ze do-
kazali pri nekaterih drugih vrstah, tudi za abstraktno misljenje in obredje je vedno
vec znakov, da ju prakticirajo tudi nekateri drugi organizmi. Npr., sloni imajo izje-
mno dobro razvito socialno in ¢ustveno inteligenco, celo do te mere, da so spo-
sobni obrednega »pokopavanja« umrlih ¢lanov skupine, na grobove pa se e vec
let vradajo in ohranjajo spomin nanje.
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