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ЕПИГЕНЕТСКИ МАРКЕРИ У ПРЕВЕНЦИЈИ РАЗВОЈНИХ 
СМЕТЊИ И ПРОБЛЕМА У ПОНАШАЊУ:  

МОГУЋНОСТИ ПОТЕНЦИЈАЛНЕ ПРИМЕНЕ

Драган МАРИНКОВИЋ
Универзитет у Београду – Факултет за специјалну едукацију и рехабилитацију

Резиме
Одавно је позната чињеница да искуства из детињства остављају дугорочне 
последице на развој понашања и представљају значајне факторе за евентуал-
ну појаву развојних сметњи и психијатријских поремећаја. Последњих година 
све је више експерименталних доказа који указују да се срединско дејство иску-
ства у овом случају испољава преко епигенетских механизама регулације генске 
експресије, у чијој су хемијској основи метилација и ацетилација генских регула-
торних елемената. 
Утврђено је да материнска брига механизмом епигенетске контроле води 
увећању експресије глукокортикоидног рецептора у хипокампусу, чиме се 
омогућава амортизација ендокриног одговора на стрес у предстојећем живот-
ном периоду. Са друге стране, негативна искустава из детињства попут ма-
теринског занемаривања и траума значајан су средински чинилац у на пример 
суицидалном понашању одраслих особа. Суицидалне особе злостављане и зане-
мариване у детињству показују повећану хемијску метилацију промотора глуко-
кортикоидног рецептора што за последицу има нижу концентрацију овог рецеп-
тора и тиме снижену способност амортизације стреса. 
За превенцију развојних сметњи и поремећаја у понашању идентификација дирек-
тне везе између епигенетске регулације експресије гена одговорних за стресни од-
говор и патолошких облика понашања отвара нове могућности. Детерминација 
епигенетских маркера за повећан ризик развоја патолошких облика понашања 
омогућиће третман ових особа и пре саме манифестације патолошког стања. У 
раду су разматрана најновија научна достигнућа на овом пољу.
Кључне речи:  
епигенетска регулација, проблеми у понашању,  
материнска брига, суицидално понашање

УВОД

Појава молекуларне биологије 1950-их 
година отворила је пут ка разумевању ба-
зичних корака у процесу чувања, преноса и 
експресије наследног материјала. Овим су 
ударени и темељи „нове генетике” која се 
до данас инфилтрирала у све медицинске 

области и друге условно речено друштве-
но-хуманистичке научне дисциплине 
које се баве човеком и процесима који су 
условљени његовом биолошком приро-
дом, попут, на пример психологије или 
педагогије. Бројна истраживања започета 
још 1970-их година на моделима монози-
готних и дизиготних близанаца бавила 
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су се дилемом “nature or nurture”, наслед-
на основа или средински фактори попут 
одгоја. После дужег лутања у извођењу 
закључака и давања примата једној или 
другој страни, постало је несумњиво да 
је целокупно људско понашање одређено 
сложеном интеракцијом наследних и сре-
динских фактора. Развојни поремећаји и 
поремећаји у понашању нису последица 
мутације у једном гену, већ укључују по-
ремећај у структури и експресији више 
гена који се експримирају у сложеној ин-
теракцији са срединским чиниоцима, као 
што су: исхрана, температура, стресори, 
материнска брига и занемаривање, под-
стицај средине, богатство и интензитет 
сензорних стимулуса, социјализација...

Према основној догми молекуларне 
биологије наследна информација кодира-
на у секвенци ДНК (генима) преписује се 
у информациону РНК (процес транскри-
пције), а затим се на основу ње одиграва 
синтеза протеина (процес транслације) 
који управљају физиолошким процесима и 
тиме контролишу и целокупно понашање. 
Контрола генске активности врши се тран-
скрипционим факторима који се вежу за 
регулаторне елементе гена. Последњих се 
година све већи значај придаје контроли 
генске експресије од стране протеина који 
обавијају ДНК и чине хроматинску струк-
туру. Хроматин представља комплексну 
структуру која се састоји из ДНК, хистона 
који су молекули протеинске природе и не-
хистонских протеина (Lodish et al., 2000). 
Промена организације хроматина, односно 
густине његовог паковања, динамичан је 
процес који модулира генску експресију.

У кондензованом облику који се назива 
хетерохроматин, хроматин је неактиван 
и онемогућава транскрипцију (преписи-
вање) гена, док еухроматин представља 

активно стање у коме је могуће преписи-
вање гена (Lodish et al., 2000). 

Епигенетика је фокусирана на „проу-
чавање промена у функцији гена које су 
митотски и мејотски наследне и не под-
разумевају промену у секвенци ДНК” (Wu 
& Morris, 2001). До данас је акумулиран 
огроман број експерименталних доказа 
о значају епигенетске модификације без 
промене у примарној структури ДНК, пре 
свега у ткивима активним током развића 
организма и раста тумора (Allis, 2007). 
Утврђена су два основна начина на који 
долази до регулације активности гена пу-
тем епигенетских механизама. Први је да 
се активност гена може регулисати моду-
лацијом хроматина преко модификације 
протеина који су део његове структуре. 
Други епигенетски механизам је директ-
на ковалентна модификација ДНК без 
промена у примарној структури полинук-
леотидног ланца (Lodish et al., 2000). 

Уколико је извршена модулација хро-
матинских протеина они ће у даљој инте-
ракцији са ДНК бити одговорни за евен-
туалну промену активности структурних 
и регулаторних гена, без утицаја на саму 
структуру генетичког кода. Отварање 
еухроматина на хемијском нивоу одража-
ва се ацетилацијом околних хистона, мада 
није сасвим јасно да ли је ацетилација по-
следица или узрок декондензације хрома-
тина (Tsankova, Renthal, Kumar & Nestler, 
2007). Сматра да хиперацетилација про-
мовише декондензацију хроматина и ген-
ску активност, док хипоацетилација дово-
ди до кондензације хроматина и смањења 
генске активности. Прецизна временска и 
просторна контрола генске експресије по-
следица је отварања малих група нуклео-
зома који на овај начин постају доступни 
везивању транскрипционих фактора, што 
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даље омогућава преписивање одгова-
рајућих гена (Tsankova et al., 2007).

За разлику од ацетилације, ме-
тилација хистона није једнозначна. 
Метилација хистона има за последицу 
генску активацију или деактивацију у 
зависности од протеинског дела хистона 
који је претрпео хемијску модификацију 
(Tsankova et al., 2007). Поред метилације и 
ацетилације у епигенетске модификације 
се убраја и фосфорилација хистонских 
протеина. Фосфорилација хистона ост-
варује ефекат сличан метилацији (Hake, 
Xiao & Allis, 2004). Додатни механизми 
епигенетске модификације су и хистон-
ска убиквитилација, SUMO-илацијa и 
ADP рибозилацијa, мада су последице 
оваквог хемијског дејства мање познате 
(Gill, 2004; Hassa, Haenni, Elser & Hottiger, 
2006). Како је на истом делу хроматина 
могућ истовремен већи број хемијских 
модификација, јасно је да ће сума свих 
извршених хемијских модификација хис-
тона, одређивати статус конкретног гена, 
односно стање његове активације или 
инактивације. 

Релативно чест важан епигенетски 
механизам за репресију гена је директна 
метилација дела ДНК ланца. Механизам 
метилације дела ДНК ланца је од посебне 
важности за контролу промоторских ре-
гиона гена, за инактивацију X хромозома 
и за генетички импринтинг (Tsankova et 
al., 2007). У наредном периоду истражи-
вању механизама епигенетске модифи-
кације вероватно ће бити детерминисани 
додатни механизми и ензими који учест-
вују у овим процесима.

Материнска брига као средински 
фактор епигенетске регулације 

развоја понашања

Родитељска пажња, а посебно она 
пружена од стране мајке током развојног 
доба, представља важну компоненту у 
формирању личности, те се на овај начин 
одражава кроз комплетно понашање поје-
динца током читавог животног циклуса. 
Савремена епигенетика покушава да од-
говори и на питање којим механизмима 
родитељска брига, као средински фактор, 
интереагује са наследном компонентом и 
на овај начин кроз регулацију генске екс-
пресије модулише понашање. 

Више студија на анималним модели-
ма показало је да се материнска брига, 
или њено одсуство, може одразити на 
молекуларном нивоу генске контроле. 
Материнска брига утиче на амортизацију 
стреса механизмима смањења одгово-
ра тројне осовине хипоталамус-хипофи-
за-надбубрежна жлезда увећањем екс-
пресије глукокортикоидног рецептора 
(De Kloet, Vreugdenhil, Oitzl & Joels, 1998; 
Weaver et al., 2004; Weaver, Meaney & Szyf, 
2006). Везивање глукокортикоидних 
хормона за њихове рецепторе карика је 
у механизму негативне повратне спреге 
која за последицу има смањење синтезе 
и лучења кортикотропин-ослобађајућег 
фактора чија је улога активација централ-
ног норадреналина и покретање одгово-
ра хипоталамус-хипофиза-надбубрежна 
жлезда (De Kloet et al., 1998). Анализа ре-
гулаторних секвенци гена за глукокорти-
коидни рецептор, HpZc1 гена, показала је 
да регулација овог гена укључује механи-
зам метилације везног места за транскри-
пциони фактор HGFI-А у промотору HpZc1 
гена, као и механизам ацетилације хисто-
на око којих је ова генска ДНК секвенца 



ПРЕВЕНЦИЈА РАЗВОЈНИХ СМЕТЊИ И ПРОБЛЕМА У ПОНАШАЊУ14

намотана (Weaver et al., 2004). Присуство 
и брига мајке доводи до деметилације 
везног места кључног за експресију глу-
кокортикоидног рецептора (McCormick et 
al., 2000; Weaver et al., 2004). Овај је ефекат 
демонстриран како у случају биолошких 
мајки, тако и код женки које су прихва-
тале младунце других женки. У случају 
младунаца који су одрастали уз мајке 
које нису испољавале висок степен бриге, 
промотор за глукокортикоидни рецептор 
остајао је метилисан. Материнска брига, 
поред смањења метилације промотора за 
глукокортикоидни рецептор повећава и 
ацетилацију хистона у његовој близини, 
што за последицу има релаксацију хрома-
тина, а тиме се олакшава приступ тран-
скрипционим факторима експресију гена 
(Weaver et al., 2004). 

Погрешно би било извући закључак 
да се ефекат материнске бриге остварује 
само утицајем на HpZc1 ген и само путем 
регулације стресног одговора. Gene-chip 
анализа иРНК изоловане из хипокампу-
са пацова из наведене студије, указује да 
материнско старање води повећању екс-
пресије преко 250 гена, и смањује експре-
сију око 50 гена (Weaver et al., 2006). Поред 
тога, физиолошке студије неурона хипо-
кампуса пацова које су одгајале брижне 
мајке, имају већу синаптичку густину и 
боље преживљавање, док овакве јединке 
остварују боље резултате у тестирањима 
учења и меморије (Bredy, Grant, Champagne 
& Meaney, 2003; Bredy, Humpartzoomian, 
Cain & Meaney, 2003).

Eпигенетска регулација развоја 
психијатријских поремећаја и 

поремећаја понашања

Идентификација молекуларних меха-
низама који са једне стране дугорочно и 
стабилно воде развоју симптома неуро-
лошких и психијатријских поремећаја, а са 
друге стране до њиховог релативно брзог 
повлачења након одговарајућег третмана, 
једно је од важнијих питања бихевиоралне 
генетике. Чини се да епигенетски меха-
низми могу бити одговорни за дугорочну 
и стабилну контролу експресије поједи-
них гена одговорних за функционалне и 
структурне патолошке промене које воде 
развоју неуролошких и психијатријских 
поремећаја (Crews, 2008). Ипак, како овак-
вим тумачењем објаснити механизме ре-
гулације који, након престанка дејства 
срединских фактора у кратком периоду од 
неколико сати до неколико дана, експре-
сију дугорочно активираних гена врате 
на нормални физиолошки ниво? Још једно 
отворено питање у контексту епигенетске 
регулације развоја неуролошких и пси-
хијатријских поремећаја је како у случају 
дуготрајног коришћења психоактивних 
супстанци или изложености стресу, само 
један део изложених особа испољава зави-
сност или развија неуролошке поремећаје? 
Одговор на ово питање мора бити вишес-
ложан, али за сада је, на пример познато 
да варијација у експресији HDAC5 у попу-
лацији може бити објашњење различитог 
степена развоја зависности (Renthal et al., 
2007). Такође је показано и да социјална 
изолација и хронични стрес смањују ниво 
активности HDAC5 гена, док антидепре-
санти повећавају његову експресију. У 
смислу превенције и ране дијагностике од 
значаја би било да се на основу промењене 
активности овог гена код људи предвиди 
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подложност развоју психијатријских поре-
мећаја (Renthal et al., 2007). 

У хуманој је популацији дефинитивно 
утврђена повезаност доживљених трау-
ма у раном детињству са повећаним од-
говором аутономног нервног система и 
хормонске осовине хипоталамус-хипофи-
за-надбубрежна жлезда, као и са депресив-
ним стањима и суицидалним понашањем. 
Такође, запажени су и епигенетски меха-
низми регулације појединих гена за које се 
претпоставља да имају улогу у развоју пси-
хијатријских поремећаја. На пример, код 
пацијената са шизофренијом детектована 
је епигенетска контрола reelin гена преко 
хемијских механизма хиперметилације 
и деацетилације хистона (Dong, Guidotti, 
Grayson & Costa, 2007; Grayson et al., 2005).

Психијатријски поремећаји понашања 
дефинитивно су условљени комплекс-
ном интеракцијом између генетичких и 
срединских фактора ризика. Ова је ком-
плексност посебно изражена код особа 
се психијатријским поремећајима и суи-
цидалним понашањем. Тако, иако је код 
приличног броја жртава суицида утврђен 
неки психијатријски поремећај, већина 
особа са психијатријским поремећаји-
ма ипак никада не покуша самоубиство 
(Mann, 2002). Сложеност дејства средин-
ских фактора огледа се и у честој појави 
самоубистава у оквиру породице. Значајан 
средински фактор ризика за суицид је ис-
торија злостављања или запостављања у 
детињству (Brezo et al., 2007; McGirr et al., 
2008). Злостављање у детињству повеза-
но је са психопатологијом и променама у 
развоју нервног система, као што је код 
ових особа смањен и волумен хипокам-
пуса (Webster, Knable, O’Grady, Orthmann & 
Weickert, 2002). Са друге стране, у прилог 
значају генетичких фактора је чињеница 
да је вероватноћа да ако један близанац 

покуша самоубиство исто учини и други, 
већа код монозиготних, него код двози-
готних близанаца (Mann, 2002; Roy, Segal, 
Centerwall, & Robinette, 1991; Roy, Segal & 
Sarchiapone, 1995). 

До каквих све функционалних и струк-
турних промена доводи злостављање у 
детињству као један од фактора ризика за 
суицид? Детектоване су промене у актив-
ности спреге хипоталамус-хипофиза-над-
бубрежна жлезда и одговор на стрес (De 
Bellis et al., 1994), и снижена експресија 
иРНК за глукокортикоидни рецептор у 
одређеним регионима мозга код пације-
ната са шизофренијом и поремећајима 
понашања, који се могу повезати са суи-
цидним намерама (Webster et al., 2002). У 
овом случају смањена експресија гена за 
глукокортикоидни рецептор приписује се 
епигенетским механизмима контроле екс-
пресије гена. Жртве суицида са историјом 
злостављања у детињству имају повећан 
ниво метилације промотора гена за глуко-
кортикоидни рецептор, HpZc1 (McGowan 
et al., 2009). Поред тога епигенетски меха-
низми укључени су и у регулацију других 
гена за које је показано да су диференцијал-
но експримирани у мозгу особа са пси-
хијатријским обољењима. Један од ових 
гена је ген за рибозомалну РНК, који пред-
ставља окосницу целе машинерије за син-
тезу протеина у ћелији. Хиперметилација 
гена за рРНК детектована је специфично у 
хипокампусу (McGowan et al., 2009). Опште 
смањење синтезе протеина у хипокампусу 
уједно објашњава и механизам којим оно 
утиче на детектовану редукцију хипокам-
палног волумена. Дакле, специфични па-
терн хиперметилације у хипокампусу који 
укључује промоторе гена за глукокорти-
коидни рецептор HpZc1 и рибозомалну 
РНК може представљати предикциони 
фактор за самоубилачки нагон.



ПРЕВЕНЦИЈА РАЗВОЈНИХ СМЕТЊИ И ПРОБЛЕМА У ПОНАШАЊУ16

ЗАКЉУЧАК

Родитељско запостављање и траума-
тична искуства у детињству остављају 
дуготрајан епигенетски траг на генима 
који учествују у развојним процесима, 
контроли понашања, одговору на стрес и 
сл. Разумевање епигенетских феномена 
који претходе поремећајима у понашању 
могло би постати моћан алат у њиховој 
превенцији. Како се молекуларне проме-
не не одигравају само на генима актив-
ним у мозгу, потенцијално ће бити могуће 
идентификовати их и у другим ткивима. 
Тако је за очекивати да ће у ближој бу-
дућности бити могуће утврдити повећан 
ризик за поремећај у понашању на основу 
узорка крви или неког другог лако дос-
тупног ткива, за шта постоје прелиминар-
ни резултати у неким студијама (Beery, 
McEwen, MacIsaac, Francis & Kobor, 2016; 
Unternaehrer et al., 2012; Unternaehrer et 
al., 2015). Са друге стране, могућа је ситуа-
ција у којој ће се фармаколошком модула-
цијом метилације и ацетилације утицати 
на епигенетске механизме регулације екс-
пресије гена, којима ће се на овај начин вр-
шити третман поремећаја понашања. 
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EPIGENETIC MARKERS IN PREVENTION OF DEVELOPMENT DISABILITIES AND 
BEHAVIOR PROBLEMS: POSSIBLE POTENTIAL APPLICATIONS

Dragan Marinković
University of Belgrade – Faculty of Special Education and Rehabilitation, Belgrade

Summary

It has been known for long time that 
experience acquired during childhood 
influence long-term consequences 
on development of behavior and 
represent significant factor for potential 
developmental disabilities and psychiatric 
disorders. Evidences had have been 
accumulated proving that environment 
impact through epigenetic mechanisms 
of gene expression regulation. Chemical 
foundation of these epigenetic mechanisms 
is in process of methylation and acetylation. 
It has been determined that maternal 
care through mechanisms of epigenetic 
control lead to increase of expression of 
glucocorticoid receptor in hippocampus, 
which amortize endocrine response to 
stress in following life period. On the other 
hand, negative experiences from childhood 
period like maternal neglect and trauma 
are significant environmental factor in 
i.e. suicidal behavior of adults. Suicidal 
individuals maltreated and neglected during 
childhood show increased methylation of 
glucocorticoid receptor promotor that has 
consequently lower concentration of this 
receptor and lower capability of stress 
amortization. 
Identification of direct link between 
epigenetic regulation of expression of 
genes that regulate stress response 
and pathological behavior opens new 
possibilities for developmental disabilities 
prevention. Determination of epigenetic 
markers for increased risk of pathological 
behavior will enable treatment even before 
manifestation of pathological condition. 
Latest scientific contribution in this field 
had been discussed in this paper. 

Key words: epigenetic regulation, behavioral 
disorders, maternal care, suicidal behavior


