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OMEJITEV VNOSA SLADKORJA
PERINATALNO IN V ZGODNJEM
OTROSTVU ZMANJSA
TVEGANJE ZA NASTANEK
SLADKORNE BOLEZNI IN
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Natasa Karas Kuzeligki

Priporocila zdravstvenih organizacij svetujejo omejitev
vnosa sladkorja za zmanjSanje tveganja razli¢nih kroni¢nih
bolezni, ki lahko znatno skraj$ajo zivljenjsko dobo in kvali-
teto Zivljenja posameznika. Ceprav je omejitev sladkorja
pomembna, pa so Studije na zivalskin modelih pokazale,
da je pomembno tudi Zivljenjsko obdobje, v katerem je
omejen vnos sladkorja, in sicer naj bi bilo kriticno obdobje
razvoja otroka v maternici in zgodnje Zivljenjsko obdobije.
Rezultate, predhodno pridobliene na zivalskih modelih, je
pred kratkim potrdila Studija, ki je bila konec oktobra 2024
objavliena v reviji Science. Raziskovalci so uporabili podatke
iz ene najvecjih biobank na svetu, UK Biobank, in analizirali
pojavnost sladkorne bolezni tipa 2 (SB2) in arterijske hi-
pertenzije (AH) pri posameznikih, spocetin med obdobjem
omejenega vnosa sladkorja, ter pri tistih, spoCetin kmalu
po odpravi teh omejitev. V ZdruZzenem kraljestvu so namre¢
zaradi omejenih virov hrane med drugo svetovno vojno
uvedli strogo omeijitev vnosa sladkorja, ki je trajala vse do
septembra 19583. Takoj po ukinitvi omejitev je poraba slad-
korja na prebivalca drasti¢no narasla, in sicer se je skoraj
podvojila. Omejitev vnosa sladkorja po drugi svetovni vojni
je bila v Zdruzenem kraljestvu skladna z danasnjimi pripo-
roCili o dnevnemu vnosu sladkorja in je znaSala manj kot
40 g sladkorja za odrasle, manj kot 15 g za otroke med 2.
in 18. letom, ter O g sladkorja za otroke, mlajSe od 2 let.

V raziskavo je bilo vklju¢enih 60.183 posameznikov, rojenih
med oktobrom 1951 in marcem 1956. Od teh je bilo
38.155 posameznikov spocetin med omejitvijo sladkorja,
medtem ko je bilo 22.028 spocetih po odpravi omejitey,
ko se je poraba sladkorja mo¢no povecala. Pri 3.936 ude-
lezencih Studije so tekom njihovega Zivljenja diagnosticirali
SB2, pri 19.644 pa AH. Tveganje za obe bolezni se je pri-
Cakovano povecevalo s starostjo, vendar so se razlike v
pojavnosti med prou¢evanima skupinama zacele kazati
po 55. letu starosti, najvecje razlike pa so bile opazne po
60. letu starosti. Omejevanje vnosa sladkorja v ¢asu no-
secnosti oziroma v ¢asu perinatalnega razvoja je znizalo
tveganje za SB2 za 13 %, za AH pa za 8 %. UCinek ome-
jevanja vnosa sladkorija je bil vecji, Ce je omejevanie trajalo
dije dasa. Ce so bile omejitve prisotne med nose&nostjo
in v prvem letu zivlienja, se je tveganje za SB2 zmanjSalo
za 25 %, za AH pa za 15 %. Najvedji uCinek je imelo ome-
jevanje sladkorja v €asu nosecnosti in prvi dve leti Ziviienja,
ki je zmanjSalo tveganje za SB2 za kar 36 %, za AH pa za
19 %. Omejevanje sladkorja v tem klju¢nem obdobju je
zakasnilo pojavnost SB2 za ve¢ kot 4 leta in AH za veC
kot 2 leti.
Omenjena Studija nedvoumno kaZe, da ima koli¢ina zau-
zitega sladkorja med razvojem ploda in v zgodnjem otro-
Stvu (prvi dve leti Zivljenja) kljuéno vlogo pri tveganju za
razvoj kroni¢nih bolezni, ki lahko skrajSajo zivljenjsko dobo
posameznika. To je Se posebno pomembno v lu¢i poda-
tkov, da sodobne epidemioloske Studije kazejo, da no-
secnice in dojeCe matere v razvitem svetu zauzijejo v
povprecju ve¢ kot 80 g sladkorja na dan, kar je precej
nad zgornjo mejo priporo¢enega dnevnega vnos. Posle-
di¢no so preveliki koli€ini sladkorja izpostavljeni tudi njihovi
plodovi in otroci. Poleg tega mnogi otroci redno vnasajo
prevelike koliCine sladkorja z uzivanjem sladkanih Zivil in
pijac.
Studija vseeno puséa odprtih $e nekaj pomembnih vpra-
Sanj, ki jih bo potrebno nasloviti v prihodnosti. Med njimi
so optimalne koli€ine zauzitega sladkorja med nose¢nostjo,
dojenjem ter po uvedbi goste hrane. Prav tako Se ni po-
vsem jasno, ali je drasticno omejevanje sladkorja po dru-
gem letu starosti smiselno in kako bi to vplivalo na dolgo-
rocno zdravje.

Viri:

1. Gracner T et al. Exposure to sugar rationing in the first 7000
days of life protected against chronic disease. Science. 2024
Oct; eadn5421. doi: 10.1126/science.adn5421. Online ahead
of print.

Ledford H. Diabetes risk soars for adults who had a sweet tooth

2.
as kids. Nature. 2024 Oct; doi: 10.1038/d41586-024-03535-7.
Online ahead of print.
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GENETSKI FAKTORJI
MENOPAVZE: NOVA ODKRITJA,
Kl LAHKO 1ZBOLJSAJO
TERAPIJO NEPLODNOSTI PRI
ZENSKAH

Natasa Karas Kuzeliki

Menopavza je obdobje, ko se pri zenski preneha obdobje
plodnosti zaradi izCrpanja zaloge jajcnih celic v jajcnikih.
Kljub temu, da gre za naraven pojav, se ¢as nastopa me-
nopavze zelo razlikuje med posameznicami. Konec avgusta
in zaCetek septembra letos sta bila v revijah Nature in Na-
ture Genetics objavljana Clanka, ki raziskujeta genetske
dejavnike, ki uravnavajo hitrost staranja jajcnikov in ¢as
nastopa menopavze pri zenskah.

V &lanku, objaviienem v reviji Nature, je raziskovalna skupina
z Medicinske fakultete Univerze v Exterju iz Zdruzenega
Kraljestva izvedla raziskavo na celotnem genomu pri veC
kot 100.000 zenskah v menopavzi, da bi preucila vpliv
redkih genetskih sprememb na starost ob nastopu meno-
pavze. Raziskava je temeljila na genomskih in klini¢nih po-
datkih posameznic iz baze podatkov UK Biobank. Studija
je pomembna, saj v nasprotju s predhodnimi Studijami, ki
so se osredotocale na pogoste genetske spremembe, pre-
uCuje redke spremembe, ki pa imajo obicajno vedji vpliv
na fenotip. Raziskovalci so identificirali 9 genov, katerih
genetske spremembe so znacilno vplivale na starost ob
nastopu menopavze in na dolzino reproduktivhega ob-
dobja. Najvedji vpliv je imel gen ZNF518A, katerega ge-
netske spremembe so v povpredju skrajSale reproduktivno
obdobje zensk za 6 let. Nosilke sprememb v ZNF5718A so
v povprecju kasneje vstopile v puberteto in prej dosegle
menopavzo. Protein, ki ga zapisuje gen ZNF578A, je tran-
skripcijski faktor, ki uravnava izrazanje Stevilnih genov. Za-
nimivo je, da so po drugi strani spremembe gena SAMHD1
zakasnile nastop menopavze v povprecju za 1,35 let. Mu-
tacije v tem genu so povezane z odpornostjo na progra-
mirano celicno smrt (apoptozo), kar vodi do poCasnejSega
propadanja jajcnih celic v jajcnikih. Vendar pa geni, ki po-
vecajo odpornost na apoptozo, lahko povecajo tudi tve-
ganje za razvoj raka, kar so pokazale tudi neodvisne Studije
za gen SAMHD1. Ena od pomembnih ugotovitev Studije
je bila, da je kar 7 od 9 genov, povezanih z nastopom me-
nopavze, vklju¢enih v popravljalne mehanizme DNA. Po-
Skodbe DNA namre¢ nenehno nastajajo zaradi razli¢nih
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zunanjin in notranjih dejavnikov, vendar so le-te redko
usodne, saj jinh popravijo posebni popravljalni mehanizmi,
ki so prisotni v celicah. V primeru, da je poSkodba DNA
preobsezna za popravilo, nastopi apoptoza. Okvarjeni me-
hanizmi popravljanja DNA vodijo v hitrejSe kopicenje mutacij
v jajcnih celicah in njihovo hitrej§e odmiranje, kar vodi v
zgodnjo menopavzo. S tem so se ujemali tudi rezultati
analize veC kot 8.000 trojk mati-o¢e-otrok, kjer so ugotovili,
da zenske z okvarami v popravijalnih mehanizmih DNA, ki
zgodaj vstopijo v menopavzo, svojim potomcem prenesejo
veC na novo nastalih mutacij.
V drugi Studiji, objavljeni v reviji Nature Genetics, so razi-
skovalci preucevali vpliv genetskih sprememb, ki se naha-
jajo v homozigotni obliki, na starost ob menopavzi. Dale¢
najvecji vpliv so imele homozigotne spremembe v genu
CCDC201, ki se izraza samo v nezrelih jajcnih celicah. No-
silke homozigotnih sprememb CCDC207 so vstopile v me-
nopavzo v povprecju kar 9 let prej kot Zenske brez teh
sprememb. Ta ugotovitev nakazuje, da bi lahko spremembe
v genu CCDC207 pomembno vplivale na plodnost, kar
predstavlia CCDC201 kot potencialno terapevtsko tar¢o
za zdravljenje neplodnosti.
Genetske raziskave variabilnosti v ¢asu nastopa meno-
pavze lahko vodijo do pomembnih odkritij, kot so napo-
vedni dejavniki Casa nastopa menopavze, kazalci tveganja
za razvoj rakavih obolenj ter odkritje novih tar¢ za zdravijenje
neplodnosti pri zenskah.
Viri:
1. Stankovic S et al. Genetic links between ovarian ageing, cancer
risk and de novo mutation rates. Nature. 2024 Sept; 633: 608-
14,
2. ?)ddsson A et al. Homozygosity for a stop-gain variant in

CCDC201 causes primary ovarian insufficiency. Nature
Genetics. 2024 Aug; 56: 1804-1810.

PREBOJI'V ZDRAVLJENJU
DEBELOSTI: NEPRICAKOVANI
UCINKI AGONISTOV GLP-1

Natasa Karas Kuzeli¢ki

V zadnjih nekaj letih je prislo do iziemnega preboja na po-
drocju zdravil za zdravljenje debelosti. Znanstveniki so na-
mrec¢ razvili nekaj iziemno ucinkovitin zdravilnih ucinkovin,
ki so navdusile tudi zdravnike. UCinkovini semaglutid in tir-
zepatid sta za zdravljenje debelosti oziroma sladkorne bo-
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lezni v letih 2021 in 2022 prejeli odobritev s strani ameriske
Uprave za hrano in zdravila (FDA) in Evropske agencije za
zdravila (EMA). Obe ucinkovini sta agonista glukagonu
podobnega peptida 1 (GLP-1) in delujeta tako, da povecCata
izloCanje inzulina in posledi¢no zmanjSujeta raven glukoze
v krvi. Agonisti GLP-1 so bili prvotno razviti za zdravijenje
sladkorne bolezni, vendar so v klini¢nih Studijah opazili
mozno uporabo pri zdravljenju debelosti. Pri Stevilnih pre-
izkuSancih se je namre¢ ob jemanju agonistov GLP-1 ne-
nadoma zmanjSal tudi apetit. Peptid GLP-1 se namre¢
veze na receptorje v mozganih, ki uravnavajo apetit, in
tako zmanjSuje obcutek lakote, ter na receptorje v pre-
bavnem traktu, kjer upocasnjuje prebavo. Podobne ucinke
imajo tudi agonisti GLP-1, saj zmanjSajo apetit in upocas-
nijo praznjenje Crevesja. Za razliko od naravnega GLP-1,
pa agonisti GLP-1 ostanejo dlje ¢asa vezani na receptorie,
zato obdutek sitosti traja dlie, oseba ima posledi¢no manjSo
Zeljo po vnosu hrane, kar privede do znizanja telesne mase.
Ob uvedbi agonistov GLP-1 v SirSo Klinicno uporabo so opa-
zili zanimiv nezeleni ucinek zdravljenja. Mnoge Zenske, ki so
prejemale terapijo z agonisti GLP-1, so porocale o neprica-
kovani nose¢nosti. NeZeleni ucinek so opazile celo tiste, ki
S0 soCasno uporabljale peroralno kontracepcijo ali so imele
predhodno diagnosticirano neplodnost. Znanstveniki nad
omenjenim ucinkom agonistov GLP-1 niso preseneCeni, saj
obstaja ve¢ moznih mehanizmov, ki bi lahko pojasnili ta uci-
nek, Ceprav ga klinicne Studije Se niso dokoncno potrdile.
NajenostavnejSa razlaga bi lahko bila, da zmanjSanje tele-
sne mase ugodno vpliva na vzpostavitev bolj rednih ovulacij
in menstrualnega cikla pri zenskah. Znano je namrec¢, da
lahko debelost pri zenskah povzro€a hormonsko nerav-
novesje in stanje kroni¢nega vnetja, kar oboje negativno
vpliva na ovulacijo.

Druga mozna razlaga je neposredna interakcija agonistov
GLP-1 s kontraceptivi, saj o nepri¢akovanih nose¢nostih
poroCajo tudi zenske, ki so ob terapiji z agonisti GLP-1 je-
male kontracepcijske tablete. Farmacevtska druzba Eli Lily
je preucevala vpliv tirzepatida na hitrost absorpcije peroralnih
kontraceptivov iz prebavnega trakta, predvsem preko vpliva
na peristaltiko in hitrost praznjenja zelodca. Ugotovili so,
da en odmerek tirzepatida do 66 % zmanjSa maksimalno
koncentracijo kontraceptivov v plazmi, kar lahko bistveno
zmanjsa njihovo ucinkovitost. Zato zenskam, ki uporabljajo
tirzepatid, svetujejo dodatne oblike kontracepcije.

Tretji mehanizem bi lahko razlozil nosecnosti, ki so se po-
javile pri uporabnicah agonistov GLP-1 s predhodno dia-
gnosticirano neplodnostjo. To odkritje je Se posebej zani-
mivo, saj odpira moznost, da bi agoniste GLP-1 lahko
uporabljali tudi za zdravljenje neplodnosti pri zenskah. Leta

2015 so znanstveniki ugotovili, da uporaba naravnega
GLP-1 pri miSih sprozi povecano izloCanje luteinizirajoCega
hormona (LH), ki sprozi ovulacijo. Misi, ki so prejemale
GLP-1, so imele znacilno vedje Stevilo Zivorojenih potomcev
v primerjavi s kontrolno skupino. V nedavni Studiji, objavijani
maja letos v reviji Nature Metabolism, so raziskovalci pre-
ucCevali vpliv bakterijske Crevesne flore na nastajanje GLP-
1. Ugotovili so, da bakterija Bacteroides vulgatus zmanjSa
nastajanje GLP-1 ter povzro¢a motnje delovanja jajcnikov
in ovulacije pri misih, kar posnema fenotip, ki je podoben
sindromu policisti¢nih jajénikov (PCOS) pri Cloveku. Zdra-
vlienje teh testnih zivali z agonisti GLP-1 je povzrocilo po-
novno vzpostavitev ovulacije, kar kaze na potencialno upo-
rabo agonistov GLP-1 za zdravljenje PCOS pri ¢loveku.
Za potrditev ucinka agonistov GLP-1 na plodnost pri zen-
skah bodo seveda potrebne dodatne klinicne Studije. Re-
zultate omenjenih Studij tezko pri¢akujemo, saj so najbolj
pogosti uporabniki omenjenih zdravil za zdravljenje debe-
losti ravno Zenske v rodni dobi. Razjasnitev vpliva agonistov
GLP-1 na delovanje reproduktivnega sistema Zensk je po-
membna tako za prepreCevanja nezelenih nose¢nosti med
terapijo, kot tudi za identifikacijo novih terapevtskih tar¢ za
zdravlienje PCOS in neplodnosti.
Viri:
1. Dohrn G. Does Ozempic boost fertility? What the science says.
Nature. 2024 Jun. doi: 10.71038/d41586-024-02045-w.
2. Yun C et al. The microbial metabolite agmatine acts as an FXR

agonist to promote polycystic ovary syndrome in female mice.
Nature Metabolism. 2024 May; 6: 947-962.

NOBELOVA NAGRADA
/A FIZIOLOGIJO ALI MEDICINO
2024: ODKRITJE mikroRNA

Lucija Ana Vrscaj

Prejemnika letoSnje Nobelove nagrade za fiziologijo ali me-
dicino sta Victor Ambros in Gary Ruvkun, ki sta leta 1993
odkrila molekule mikroRNA (miRNA). Gre za majhne mole-
kule nukleinskih kislin, dolge okrog 20 nukleotidov, ki v na-
Sem telesu uravnavajo izrazanje genov. Poleg miBRNA ob-
stajajo v celicah tudi drugi mehanizmi regulacije izrazanja
genov, na primer transkripcijski faktorji, vendar ti kontrolirajo
prepis genov iz DNA v informacijsko RNA (angl. messenger
RNA; mRNA), medtem ko miRNA delujejo na prevajanje
mRNA v proteine. Po transkripciji se miRNA vezejo na to-
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¢no doloceno zaporedje nukleotidov na mRNA. Ta vezava
lahko vodi do sprememb v razgradnji mRBNA ali zaviranja
njenega prevajanja v delujo¢ protein. Posledi¢no se mRNA
bodisi hitreje razgradi ali pa postane stabilnejsa, kar lahko
vpliva na povecano izrazanje doloenega proteina.
Molekule miRNA so vkljuCene v Stevilne bioloSke procese,
vklju€no z razvojem organizma in ohranjanjem normalne
fiziologije. Brez miRNA celice in tkiva ne morejo normalno
delovati ali se razvijati. Po drugi strani pa lahko nenormalna
regulacija izrazanja genov z miRNA prispeva k razvoju raka.
Mutacije v genih, ki kodirajo miRNA, so pri ljudeh povezane
s Stevilnimi genetskimi boleznimi, kot so prirojena izguba
sluha, okvare oci in skeletne bolezni.

Ker so spremembe v izrazanju genov povezane z razvojem
Stevilnih bolezni, bi lahko regulacija teh sprememb z miRNA
odprla nove terapevtske moznosti pri zdravljenju teh bole-
zni. Ceprav ima utiSanje genov z miRNA obetaven tera-
pevtski potencial, trenutno na trgu Se ni nobenega zdravila,
ki bi temeljilo na miBNA. Razvoj taksnih terapij je otezen
zaradi veC¢ omejitev, kot je nespecificnost vezave miRNA.
Ena miRNA lahko namre¢ uravnava izrazanje veC genov,
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kar pomeni, da bi poveCanje ali zmanjSanje ene mMiRNA
lahko imelo nezelene uCinke na druge gene in povzrocilo
nezelene ucCinke. Poleg tega je dostava miRNA v telo Se
vedno velik izziv. Pri razvoju dostavnih sistemov bi lahko
uporabili znanje, pridoblieno z razvojem MRNA cepiv.
Kljub trenutnim neznankam in izzivom je bilo odkritie miRNA
prelomno in je odprlo novo podrogje raziskav. Molekule
miRNA so bistveno prispevale k globliemu razumevanju
molekularnih mehanizmov, ki uravnavajo zivljenjske pro-
cese. Odkritie mMiIRNA ne pomeni le razSiritve nasega znanja
0 genetiki, ampak odpira tudi nove poti za razvoj terapij in
diagnosticnih orodij, ki bi lahko izboljSala kakovost zivljenja
milijonov ljudi po vsem svetu.
Viri:
1. Callaway E, Sanderson K. Medicine Nobel awarded for gene-
regulating ‘microRNAs.’ Nature. 2024 Oct 7,634(8034):524-5.
2. Lee R C, Feinbaum R L, Ambros V. The C. elegans
heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs with antisense
complementarity to lin-14. Cell. 1993 Dec 3;75(5):843-54.
Wightman B, Ha I, Ruvkun G. Posttranscriptional requlation of

the heterochronic gene lin-14 by lin-4 mediates temporal
pattern formation in C. elegans. Cell. 1993 Dec 3;75(5):855-62.
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