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Uvodnik

Uvodnik

Clanki v tokratni 3tevilki Pomurskih obzorij so, kakor je Ze v navadi,
povezani z preteklo znanstveno konferenco PAZU, kjer so bili
prispevki predstavlieni v predavanijih. Belezimo pa tudi ¢lanke, ki so
nastali posebej za tokratno $tevilko »Obzorij. Veselimo se seveda
vsakega prispevka, saj na ta naéin bogatimo zakladnico znanja in
s tem prispevamo k boljsi obvescenosti lokalnega in SirSega okolja
o najnovejsih tehnologijah in dosezkih na podrodju posameznih
znanstvenih disciplin. V tokratni Stevilki pom. akad. dr. Alenka
Erjavec Skerget v &lanku z naslovom »Neinvazivna prenatalna
genetska diagnostika — prednosti, pasti in priloZznosti sodobne
tehnologijet razkriva, da je dandanes Ze mogoce analizirati genom
nerojenega otroka iz materine krvi. Ta metoda je bila razvita z
namenom ¢im zgodnejSega odkrivanja najpogostejSih Stevilcnih
kromosomskih sprememb pri fetusu. Implementacija pa potegne za
seboj Stevilna, tudi eti¢na vprasanja. Pom. akad. dr. Brigita Novak
Sarotar v svojem &lanku »Simptomi in znaki duievnih motenj pri
osebah iz tujih kulturoloskih podrocij« predstavi raziskave, ki kazejo,
da pri bolnikih ki izhajajo iz drugih kulturoloskih okolij ali so druge
verske pripadnosti kliniéne izkusnje kaZejo, da se pri njih pojavljajo
specifike v psihopatoloskih znadilnostih, ki zahtevajo tako
prepoznavanje kot razumevanie s strani terapevta ter prilagoditve
v sami obravnavi. Vprasanje obravnave tujcev je Se posebej
aktualno v zadnjem obdobju zaradi tevilnih migrantov in beguncev,
ki so prisotni v nagem prostoru. V &anku z naslovom »Cebelarstvo
kot poslovna priloZnost za Pomurjet pom. akad. dr. Stanko Kapun
predstavi mozZnosti, ki jih Pomurje predstavlja na podrodju vzreje
Cebeljih matic, cebeljih druzin, pridobivanja peloda, mati¢nega
mleéka, surovega propolisa in éebelijega voska. Spodbuden je tudi
podatek, da se je v zadnjih treh letih na podrodju cebelarstva
izobrazilo 200 novih éebelarjev. Pom. akad. dr. Irena Mlinari¢
Raséan v svojem ¢&lanku »Perspektiva slovenskega razvoja na
podroéju farmacije skozi prizmo strategije pametnih specializacij«
povezuje napredek znanosti in raziskav na podrocju farmacije z
nacrfom EU po spodbujanju strateskih podrodij v okviru Pametne
specializacije, kjer ima Slovenija na podrodju farmacije doloéene
prednosti zaradi veliko akumuliranega znanja in kompetenc. V
&lanku »NReverzibilno racunalnistvoi pom. akad. dr. Robert Meolic
predstavlja matematiéne osnove potrebne za nadrtovanje vezij, ki
imajo lastnost, da delujejo v obeh smereh, torej lahko nastavimo
vrednosti na izhodni strani, rezultat pa dobimo na vhodni strani.
Imenujemo jih reverzibilna vezja in predstavljajo novejso tehnologijo
pri izdelavi ragunalnikov. Pom. akad. dr. Simon Ulen s soavtorico v
svojem ¢lanku predstavi nacin dolocanja hitrosti potovanja sonénih
peg po Soncevem povriju na podlagi slik, ki jih pripravimo sami, ali
jih snamemo z ustrezne spletne strani. Izracun je dovolj preprost, da
ga lahko razumejo dijaki srednjih Sol.

Upam, da vas bodo vsebine pritegnile in vas obogatile z novimi
spoznaniji.

pom. akad. dr. Millan Svetec,
glavni urednik
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Naravoslovje

Simon Ulen'2, Tanja Holc!
Hitrost gibanja soncevih peg

POVZETEK

V prispevku predstavljamo izracun hitrosti gibanja Soncevih peg, ki predstavlja enostaven in nazoren nacin dolocitve hitrosti
vrtenja Sonca. Prikazan je nacin, kako doloditi, izpeljati in izracunati koli¢ine, ki jih potrebujemo za izracun hitrosti peg. V
zakljucku prispevka predstavljamo izracun hitrosti izbrane Sonceve pege s podatki, izmerjenimi med 4-tedenskim opazovanjem in
fotografiranjem Sonca.

Kljuéne besede: Sonceve pege, vrtenje Sonca, opazovanje Sonca, hitrost soncevih peg.

1. Uvod

Izracun hitrosti gibanja soncevih peg je nazoren in
enostaven nacin dolocitve hitrosti vrtenja Sonca. Ker je Sonce
plinasto telo, je njegova rotacija diferencialna, torej imajo
obmocja na Soncu z razli¢nimi heliografskimi §irinami razli¢ne
kotne oziroma obodne hitrosti. Obmo¢ja na Son¢evem ekvatorju
se enkrat zavrtijo vsakih 25,05 dni, obmocja na polih pa vsakih
34,30 dni [1]. Bolj kot je sonceva pega oddaljena od ekvatorja,
manjsa je njena hitrost.

V prispevku je prikazan izracun hitrosti izbrane sonceve
pege, ki lezi juzno od Soncevega ekvatorja. Primer tak§ne pege
je pega §t. 2597, ki je bila vidna konec septembra 2016. Slika 1
prikazuje Sonce 24. septembra 2016, Slika 2 pa 27. septembra
2016. Na obeh slikah je vidna pega oz. skupina peg $t. 2597 [2].

Slika 2. Sonce 27. septembra 2016.

2. Sonce in Sonceve pege

Vidno povrsje Sonca se imenuje fotosfera in ima
temperaturo okoli 6000 K. Plast nad fotosfero se imenuje
kromosfera. Temperatura v Soncevi atmosferi z viS§ino narasca
in v najbolj zunanjem delu atmosfere, koroni, doseze
temperaturo do dveh milijonov K. Korona je z Zemlje vidna le
ob popolnem Soncevem mrku in tvori prehod v vesolje.
Razprostira se ve¢ milijonov kilometrov in je vir Soncevega
vetra, toka delcev, ki seze za Plutonov tir ter na Zemlji povzroca
polarni sij. Na sliki 3 [3] so prikazani deli Sonceve atmosfere:
fotosfera, kjer nastajajo pege, kromosfera, kamor se iz obmocij
peg dvigajo protuberance (plinasti valovi) in korona, kamor se
razdirjajo izbruhi vrogih plinov. Cim veé je nastetih pojavov,

Slika 1. Sonce 24. septembra 2016. o . .
tem vecja je aktivnost Sonca.

! Gimnazija Franca Miklosi¢a Ljutomer
2 Alma Mater Europaea - ECM

4 | Pomurska obzorja 4/ 2017/ 7
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Slika 3. Prikaz delov sonceve atmosfere[3].

Sonceve pege so obmocja na sonéevem povr§ju oziroma
fotosferi, kjer je temperatura zaradi mocnejSe magnetne
aktivnosti nizja kot drugod, obmocja pa so videti temnejSa v
primerjavi z bolj vro¢im ozadjem. Na podrobnih posnetkih je
vidno, da so sonceve pege sestavljene iz ve¢ delov (Slika 4).
TemnejSi notranji del se latinsko imenuje umbra (senca),
svetlejSi zunanji del pa penumbra (polsenca). Pege imajo
temperaturo okoli 3500 K do 4500 K. Z opazovanjem
navideznega gibanja peg po povrsini Sonca lahko sklepamo, da
se Sonce tako kot Zemlja vrti okoli svoje osi. [4][5]

a)

b)

Slika 4. a) Sonceva pega; b) Povecana sonceva pega [6].

Levo je slika Sonca 8. oktobra 2016, na kateri je med
drugimi vidna tudi pega $t. 2599. Desno je pega §t. 2599
povecana. Na desni sliki sta vidni umbra in penumbra.

3. Opazovanje soncevih peg skozi zgodovino

Kitajci naj bi temne pege na Soncu opazili ze vsaj v prvem
stoletju pr. n. §t. [7]. Sonceve pege so skozi teleskop okoli leta
1610 prvi¢ opazovali Galileo Galilei, Thomas Harriot, Johannes
Fabricius in Christopher Scheiner [8]. O tem, kdo je bil prvi, se
pojavljajo razli¢na mnenja.

Angleski astronom Thomas Harriot je med decembrom 1610
in januarjem 1613 opravil 199 opazovanj soncevih peg skozi
teleskop. 1z zbranih podatkov je lahko sklepal o vrtilni dobi
Sonca [9].

Sonceve pege sta opazovala tudi oCe in sin David in
Johannes Fabricius. Leta 1611 jih je Johannes opazil med
opazovanjem s teleskopom. Skupaj z ofetom sta naslednjih
nekaj mesecev sledila pegam in ugotovila, da za potovanje od
enega do drugega roba Sonca potrebujejo priblizno 12 dni.
Johannes je izdal prvo knjigo o sonevih pegah, De Maculis in
Sole Observatis, et Apparente earum cum Sole Conversione
Narratio ("Narration on Spots Observed on the Sun and their
Apparent Rotation with the Sun") [10].

Poleti leta 1612 se je Galileo Galilei posvetil proucevanju
soncevih peg in opravil niz opazovanj, ki jih je objavil v Istoria
e Dimostrazioni Intorno Alle Macchie Solari e Loro Accidenti
Rome (History and Demonstrations Concerning Sunspots and
their Properties). Opazovanja so bila opravljena vsak dan ob
istem Casu, zato je iz Galilejevih risb vidno navidezno
premikanje peg po Soncu [11].

Pomurska obzorja 4/ 2017/ 7 | 5
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Sumpots drawn E_} gafrfwo, June 1612
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Slika 5. Galilejeve risbe soncevih peg [12].

Dnevna opazovanja sonfevih peg so se zacela v
observatoriju v Ziirichu leta 1749. S pomocjo drugih
observatorijev so se leta 1849 zacela neprekinjena opazovanja
[13].

V zacetku 19. stoletja je sonCeve pege skoraj vsak dan
sistemati¢no opazoval Nemec Samuel Heinrich Schwabe.
Njegova opazovanja so pokazala priblizno desetleten ritem, v
katerem se je Stevilo peg na Soncu povecali in spet zmanjsalo. Z
nadaljnjim raziskovanjem Sonceve aktivnosti je bila srednja
vrednost tega ritma dolo¢ena na 11,1 let [14]. To je tako
imenovan soncev cikel oziroma 11-letni cikel Sonceve
aktivnosti, ki ga je mogocCe prikazati z metuljevim diagramom
soncevih peg.

Slika 6. Metuljev diagram [15].

Na ordinatni osi so nanizane heliografske Sirine soncevih
peg; Soncev ekvator je v sredini diagrama. Razvidno je, da se na
zacetku cikla pege pogosteje pojavljajo v blizini obeh Soncevih
polov oz. v vi§jih heliografskih Sirinah in se nato proti koncu
cikla nahajajo vedno blize ekvatorju [16].

4. Izracun hitrosti gibanja sonceve pege

V nadaljevanju je predstavljen nacin, kako dolo¢iti, izpeljati
in izracunati koli¢ine, ki jih potrebujemo za izraCun hitrosti
sonceve pege.

Za izracun hitrosti pege potrebujemo dve fotografiji Sonca.
Casovni razmik med njima naj bo nekaj dni. Na fotografiji Sonca
si moramo zarisati koordinatni sistem, pri katerem so na osi x
nanizane heliografske dolzine, na osi y pa heliografske Sirine.
Kolicine, ki jih potrebujemo pri izracunu hitrosti pege in jih
dolo¢imo na osnovi pridobljenih fotografij:

® ¢ — heliografska Sirina pege

® 1) — razdalja med pego in osjo vrtenja Sonca v
vodoravni smeri (polmer na heliografski Sirini ¢)

® /y — oddaljenost pege od ekvatorja (osi x) v navpicni
smeri

® /x — oddaljenost pege od osi y v vodoravni smeri v
polozaju 1

6 | Pomurska obzorja 4/ 2017/ 7

® /x' — oddaljenost pege od osi y v vodoravni smeri v
polozaju 2

® ¢ —kotmed osjo y in pego v polozaju 1 (pogled s spodnje
strani)

® o' — kot med osjo y in pego v polozaju 2 (pogled s
spodnje strani)

® /o — razlika med kotoma o in o’

® /s —pot, ki jo je pega prepotovala med polozajem 1 in
polozajem 2.

4.1 Dolocitev oziroma izracun omenjenih kolicin

Polozaj 1 je polozaj pege na prvi fotografiji, polozaj 2 pa
polozaj pege na drugi fotografiji.

Razdalje 4y, Ax in Ax'lahko dolo¢imo na razli¢ne nacine (z
razli¢nimi enotami). Zelo natanéen nacin dolocitve je s pomocjo
pikslov oz. slikovnih pik fotografije. To lahko storimo s
programom za obdelovanje slik, kot je na primer IrfanView,
tako, da dolo¢imo Stevilo slikovnih pik med pego in osjo y (za
doloditev Ax ali 4x") oziroma pego in osjo x (za doloCitev 4y).
Doloc¢imo tudi $tevilo slikovnih pik od enega do drugega roba
Sonca, kar ponazarja Soncev premer. Iz razmerja med obema
Steviloma pikslov in s poznavanjem premera Sonca lahko
dolo¢imo Ay, Ax in Ax' v kilometrih.

. T(y) in (]

Slika 7. prikaz razdalj () in ¢.

1z Slike 7. lahko razberemo, da je 7, definiran kot
Ty =R - cosg (1)

pri ¢emer je R polmer Sonca oziroma razdalja od polozaja pege
do sredis¢a Sonca.
Prav tako je razvidno, da velja

sing = A?y s 2)
iz Cesar sledi

¢ =sin" (). 3)
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Iz enacb 1 in 3 lahko izpeljemo enacbo za izratun 7y, in
sicer:

T = R - cos(sin™* (%y)). “4)

e Ax,Ax',aina’

Razdalji 4x in Ax' sta definirani kot razdalji od osi y v
vodoravni smeri (Slika 8).

2
v
-
oy
-~ o—
A 2 j

Slika 8. Prikaz razdalj AX in AX'.

Najlazje si zvezo med njima ter med kotoma a in o'
predstavljamo, ¢e nariSemo sliko, ki ponazarja pego v poloZaju
1 in polozaju 2, kot bi jo videli, ¢e bi Sonce opazovali s spodnje
strani (Slika 9). Pri pogledu na Sonce s spodnje strani si
koordinatni sistem nariSemo zgolj za pomo¢ pri od¢itavanju
kotov o' in a. Koordinate pege v tem primeru ne predstavljajo
njene heliografske dolzine oziroma §irine.

Slika 9. Prikaz pogleda na sonce s spodnje strani.

Iz Slike 9. sta razvidni enakosti

. Ax . . ’ Axr
sina@ = — n sina = —.
T T

(5a,b)

1z enacb 5a in 5b lahko izpeljemo enacbe za izra¢un kotov
ain ', in sicer

Axr

. A . .
a=sin"1(=) in a =sin"}(=).
)

T

(6a,b)

o Aainds

Da bomo pegi lahko izrac¢unali hitrost, potrebujemo podatek
o poti, ki jo je prepotovala med poloZzajema 1 in 2 in ki jo
ozna¢imo z 4s (Slika 9). Ker je Sonce krogla, bomo 4s rac¢unali
kot dolzino kroznega loka, torej po enacbi

nra
l

=z, ™

pri Cemer je r v naSem primeru 7(,y , kot @ pa 4o (Slika 9.).
Zgornjo enacbo preoblikujemo in za izracun poti dobimo:

T (A

Aszw. (8)

Enacbo za 4a, ki je definiran kot @ — ', dobimo iz enacb
6a in 6b:

Aa=a—a = sin'l(A—x) - sin'l(ﬂ). ©
T T®)

1z enacbe 9 sledi:

n-r(y)-(sin_l(ﬂ) —sin_l(A—x,))
As = "W "W ) (10)

180°

Hitrost sonceve pege izraCunamo iz enacbe
As
Upega = 7 (1)

kjer je ¢ Casovni interval med posnetjem fotografij 1 in 2, 4As pa
izratunamo iz enacbe 10.

5. Izracun hitrosti gibanja izbrane sonceve pege

Na slikah 10a in 10b je prikazano Sonce 24. septembra
2016, na slikah 11a in 11b pa Sonce 27. septembra 2016. Na
vseh slikah je vidna skupina peg $t. 2597.

Pomurska obzorja 4/ 2017/7 | 7
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Slika 10a, b. Sonce 24. septembra 2016 [17][18]

b)

Slika 11a ,b. Sonce 27. septembra 2016 [17][18].

Polozaj pege na sliki 10a, b (24. 9. 2016) bo v nadaljevanju
omenjen kot polozaj 1, polozaj pege na sliki 11a, b (27. 9.
2016) pa kot polozaj 2.

Preko programa za obdelovanje slik IfranView bomo za
pego doloéili razdalje Ay, 4x in 4x’, in sicer s pomocjo pikslov
oz. slikovnih pik fotografije [px]. Ko v programu ozna¢imo
doloCen del fotografije, se zgoraj levo izpiSejo dimenzije
oznacenega obmocja v pikslih. Prvo $tevilo pomeni dolzino
(koordinato x), drugo pa $irino (koordinato y) obmocja.

5.1 Dolocitev kolicin s piksli

Za dolocitev Ay doloc¢imo Stevilo pikslov med pego in
namisljeno osjo x, ki je nosilka Son¢evega ekvatorja (Slika
12a, b).
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Slika 12 a, b. Prikaz razdalje Ay.

1z obeh slik je razvidno, da je 4y pege tako v polozaju 1 kot
tudi v polozaju 2 4y = 300 px .

Za dolocitev 4x dolo¢imo Stevilo pikslov med pego v
polozaju 1 in namisljeno osjo y (Slika 13).

Slika 13. prikaz razdalje éx.

1z levega zgornjega roba slike lahko od¢itamo Ax, in sicer
Ax =110 px . Za dolocitev 4x' je postopek enak kot za Ax, le
da vzamemo fotografijo pege v polozaju 2 (Slika 14).

Slika 14. prikaz razdalje 6x".

Vidimo, da je 4x’ = 680 px.

Doloc¢imo tudi $tevilo slikovnih pik od enega do drugega
roba Sonca, kar ponazarja Soncev premer (2R), prikazan na
sliki 15.

Slika 15. Prikaz sonCevega premera.

Vidimo, da je premer Sonca na fotografiji priblizno 2R =
1960 px . 1z 2R lahko dobimo polmer Sonca R, in sicer

=25 =980 px.

5.2 Dolocitev kolicin v kilometrih

Iz razmerja med $tevili pikslov pri 4y, 4x in Ax" in pri R ter
s poznavanjem premera Sonca lahko dolo¢imo Ay, Ax in Ax' v
kilometrih. Za polmer Sonca vzamemo R = 695 700 km.

Torej velja:

Tako dobimo:
Ay =300 - 709,9 km =212.970 km
Ax=110 - 709,9 km = 78.089 km
Ax' =680 - 709,9 km = 482.732 km

Dobljene podatke vpisemo v tabelo:

Tabela 1.
Datum | Pega Ay Ax Ax' 2R R
24.in27.
92016 | 2597 | 300px | 110px | 680px | 1960px | 980 px
212,970 | 78.089 | 482.73 | 1.391.400 | 695.700
) ) km km 2 km km km

5.3 Izracun manjkajocih podatkov

Da bo mogoce izraCunati hitrost pege, moramo najprej
izraCunati sledee podatke: @, rg), 0, o', Ao in As.
e 9

Kot ¢ oziroma heliografsko §irino pege (za primer pege st.
2597 je heliografska Sirina juzna) izraCunamo po enacbi, ki smo
jo izpeljali prej:

— i —1AY
@ =sin (R ).
Vstavimo podatke za Ay in R in dobimo:

212.970 km
695.700 km.

¢ =sin™ ( )=1783°
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¢ Fy

Razdaljo med pego in osjo vrtenja Sonca v vodoravni smeri
oziroma polmer na heliografski Sirini ¢, ki ga ozna¢imo z ry),
izratunamo po enacbi

rTey =R - cosg.
Vstavimo podatke in dobimo
T(y) = 695.700 km - cos 17,83° = 662.285 km .
e a
Kot a, ki je pri pogledu na Sonce s spodnje strani kot med
0sjo y in pego v polozaju 1, dobimo po enacbi

. A
a =sin"}(=),
T

in sicer

78.089 km

— cin-1
a=sm (662.285 km

)=6,8°.

e qa'

Kot a', ki je pri pogledu na Sonce s spodnje strani kot med
0sjo y in pego v polozaju 2, izratunamo preko enacbe
a = sin'l(ﬂ).
T

Dobimo

482.732 km
662.285 km

a' = sin™1( ) = 46,8°.
e Aa
Kot Aa je razlika kotov o' in a:
a=a —a=46,8°—6,8°=40°.
e As

Pot, ki jo je pega prepotovala med polozajema 1 in 2,
izraGunamo preko enacbe za krozni lok, in sicer:

As = Try)Aad _ m662.285 km-40°

180° 180°

= 462362 km .
As lahko izra¢unamo tudi brez poprej$njega racunanja kota Aa:

. Ax' . Ax
TT(y) (sin™1 (=) —sin~1 (=
_mrgy@-a) _ TG Go? _
As = = =
180° 180°
482.732 km) _Sin_l( 78.089 km ))

662.285 ki 662.285km> — A2 615 km
180° . .

m:662.285 km-(sin~1(

Odstopanje se pojavi zaradi zaokroZevanja tekom postopka
racunanja Ao.

Vse podatke zapiSemo v tabelo:

Tabela 2.

1] ro a a' Aa As

17,83° 662.285km | 6,8° | 46,8° | 40° 462.615
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5.4. Izracun hitrosti pege st. 2597 in dolocitev vrtilne
dobe Sonca

Hitrost pege izracunamo po enacbi za enakomerno gibanje,
v= %, kjer je s = As int = 3 dni = 72 h (razlika v ¢asu med
posnetjem 1. in 2. fotografije, 24. in 27. 9. 2016).

Tako dobimo

S _ 462.615km

= 64255 = 1,784
t 72 h h s

v =

1z podatka o hitrosti pege lahko izra¢unamo, v kolikih dneh
se bo Sonce (oziroma del Sonca s severno ali juzno heliografsko
Sirino 17,83°) zavrtelo okoli svoje osi. Pega bi v tem primeru
opravila pot

s=2nr =21 1) = 2m-662.285 km = 4.161.259 km,
kar ustreza obsegu Sonca na severni oz. juzni heliografski Sirini
17,83°.
Hitrost pege bi bila 6425 kTm, torej bi se Sonce za en obrat

potrebovalo

s 4.161.259 km

v 6425"7’"

=647,7h = 27 dni.

Pri zgoraj izraCunani vrtilni dobi Sonca (27 dni) nismo
upostevali, da se Zemlja giblje okoli Sonca. Dobili smo sinodsko
vrtilno dobo Sonca, racunano iz Zemlje, ki se razlikuje od
siderske vrtilne dobe, ki se racuna glede na oddaljene zvezde.

6. Zakljucek

Hitrost navideznega gibanja posamezne sonceve pege zaradi
vrtenja Sonca je odvisna od njene lege oziroma heliografske
Sirine in se lahko izracuna na ve¢ na¢inov. Hitrost Sonceve pege
§t. 2597 smo izracunali na enostaven nacin, pri ¢emer smo
uporabili dve fotografiji Sonca s ¢asovnim razmikom 3 dni,
posneti iz Murske Sobote. Z izracunano hitrostjo te pege, ki je
bila vidna ob koncu septembra 2016, juzno od Soncevega
ekvatorja, smo lahko ocenili tudi sinodsko vrtilno dobo Sonca
na tej heliografski §irini, in sicer na 27 dni.
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Naravoslovje

Irena Mlinari¢-Ras¢an’ Tanja Gmeiner!, Borut Bozi¢!
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Perspektiva slovenskega razvoja na
podrocju farmacije skozi prizmo
strategije pametnih specializacij

POVZETEK
Napredek znanosti na podro¢ju biomedicine je v preteklih letih omogoc¢il razumevanje Stevilnih molekularnih procesov delovanja
organizma in razumevanja patoloskih sprememb. Razvoj zdravil se je zato lahko premaknil od lajSanja posledic k odpravljanju
vzroka bolezni. Govorimo o odkrivanju tar¢, razvoju tarénih zdravil in individualiziranem pristopu k zdravljenju. Pot od ideje do
novega zdravila je dolgotrajna ter povezana z velikimi nalozbami. Zahteva dolgoletne usmerjene raziskave in stratesko zasnovan

Proces razvoja novih zdravil je dolgotrajen in
ekonomsko zelo zahteven proces

V povprecju traja razvoj novega zdravila 15-20 let, stroski

za razvoj enega novega zdravila pa so bili ocenjeni na 1,5
milijarde EUR.

Proces razvoja novega zdravila lahko v grobem razdelimo v

vec faz (Tabela 1.):

1.

12 |

Iskanje za posamezno bolezen znacilnih tar¢ in bioloskih
oznacevalcev na molekularnem nivoju. Iskanje tar¢ zajema
bazi¢no preucevanje vzrokov bolezni na nivoju genov,
proteinov in metabolitov z namenom izbire oprijemalisca,
na katero bo nacrtovano zdravilo imelo ucinek. Vzporedno
potekajo tudi raziskave v smislu odkrivanja bioloskih
oznacevalcev, s pomocjo katerih bi lahko pri posameznem
bolniku napovedali uspe$nost nacrtovanega zdravljenja in
pojavnost nezelenih ali toksi¢nih u¢inkov pri zdravljenju.

Nacrtovanje, sinteza in optimizacija ucinkovin, bodisi
malih sinteznih spojin ali velikih bioloskih molekul, ki
bodo z vezavo na identificirane tarce lahko vplivale na
bolezenski proces oziroma razvoj bolezni. Dobljene
spojine kandidatke testiramo na ustreznih modelih in sifu,
na celi¢nih linijah in vitro in na zivalskih modelih in vivo.
S postopkom optimizacije upostevajo¢ dobljene rezultate
pridemo do tako imenovanih spojin vodnic, ki jih nadalje

1 Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, Askerceva 7,
1000 Ljubljana, Slovenija

E-mails: irena.mlinaric-rascan@ffa.uni-lj,si;
tanja.gmeiner@ffa.uni-lj.si; borut.bozic@ffa.uni-Ij.si
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prenos znanj, kompetenc in izkuSenj med akterji iz akademske sfere in industrije. Z uvedbo koncepta translacijskih raziskav
uvajamo racionalen in usklajen pristop v procese raziskav in razvoja zdravil.

Slovenija sodi v segmentu uspesnosti farmacevtske industrije v svetovni vrh. Farmacevtska industrija je pomembna ekonomska
panoga slovenskega gospodarstva, kar je zagotovo plod uspesnega razvoja farmacevtskih znanosti in stroke. Prihodnost razvoja
Slovenske druzbe oblikujemo v dialogu z Evropsko komisijo v okviru tako imenovane Strategije pametnih specializacij, to je
opredelitvi strateskih podrocij, kjer ima Slovenija kritiéno maso znanja, kapacitet in kompetenc in na katerih je izkazan visok
inovacijski potencial.

Kljuéne besede: translacijske raziskave, farmacevtska industrija, razvoj zdravil, Strategija pametne specializacije.

razvijamo v predklini¢nih laboratorijih, preden jih
vklju¢imo v klini¢no preizkusanje.

Socasno z optimizacijo u€inkovin je potrebno razviti in
optimizirati sestavo in obliko kon¢nega zdravila (tableta,
kapsula, sirup, injekcija itd), da zagotovimo, da bo
ucinkovina po aplikaciji dosegla mesto delovanja (tar¢o) v
zeleni koli¢ini (odmerku) in v doloenem Casovnem
okvirju (hitrost nastopa uéinka in trajanje ucinka).

V fazi klininega preizkuSanja ugotavljamo varnost in
ucinkovitost nacrtovanega zdravila. Izvajanje klini¢nega
preizkusanja poteka v ve¢ strogo reguliranih in
nadzorovanih fazah. V Fazi 1 na manjsi skupini nekaj deset
zdravih prostovoljcev potrdimo varnost zdravila in
optimiziramo odmerek. V fazi 2, na skupini do nekaj sto
bolnikih, ugotavljamo uéinkovitost in nezelene ucinke. V
fazi 3, ki jo izvajamo multicentriéno na vecji skupini
bolnikov, nato potrdimo ucinkovitost in spremljamo
pojavnost nezelenih uc¢inkov v smislu kroni¢ne oziroma
dolgotrajnejSe uporabe zdravila. Po uspesno zakljuceni fazi
3 vstopi zdravilo v fazo registracije, kjer regulatorni organ
(Evropska ali nacionalna agencija za zdravila) na podlagi
predlozenih izsledkov predklinicnega in klini¢nega
testiranja izda dovoljenje za promet z zdravilom. Sledi Se
Faza 4, ki zajema postmarketin§ko preverjanje ali
farmakovigilanco. V tej fazi se izvaja spremljanje varnosti
zdravil po pridobitvi dovoljenja za promet in vkljucuje vse
dejavnosti, ki so povezane z odkrivanjem, ocenjevanjem,
razumevanjem in prepreCevanjem nezelenih ucinkov
zdravil in drugih, z zdravili morda povezanih zapletov.


mailto:irena.mlinaric-rascan@ffa.uni-lj,si
mailto:tanja.gmeiner@ffa.uni-lj.si
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Tabela 1. Faze testiranja zdravil v razvoju234.

Predlfllm.cno Fazal Faza Il Faza I1I Agencn].a “ Faza IV
testiranje zdravila
Trajanje
(leta) 3,5 1 2 1-4 2,5
.. |Celi¢ni in zivalski| 20-100 zdravih |100-300 bolnikov, 300_.3000
Populacija . . . bolnikov,
modeli prostovoljcev prostovoljcev .
prostovoljcev
- Pregled
Porazdelitev Ugotavljanje terlgogilstliz a dOkUHi?H@Cij " Post-marketin§ko i
Ugotavljanje uéinkovine in gotavijan) PEVISKes Dovoljenjeza  |spremljanje zdravila
.. . terapevtskega ucinka promet
varnosti in koncentracija na o . . .
Namen S . ucinka (u¢inkovitost in
bioloske mestu delovanja ” . .
” . . (uc¢inkovitost, varnosti pri
ucinkovitosti (varnost in Y R PR
.. nezeleni ucinki) dolgotrajnejsi
odmerjanje) .
uporabi)
- < 1 1
Uspesnost 3,000 1.9’000 1-5 spojin vstopi v klini¢no preizkusanje < 1 dovoljenje za
Spojin promet

V evropskem prostoru in globalno opazamo trend upadanja
Stevila novih zdravil, kljub povecanem vlaganju v raziskave in
razvoj zdravil (Slika 1). Poglavitni razlog upadanja $tevila novih
zdravil vidi znanstvena stroka v: (1) preveliki razdrobljenosti
raziskav na posamezne manjSe projekte tako na nivoju
posameznih institucij, kot tudi nacionalno in globalno, (2)
potrebi po zahtevni infrastrukturi, med katero spada draga
visoko specializirana oprema, (3) dostopu do ustreznih
predklini¢nih modelov in vitro in in vivo in (4) kompleksnosti
izvedbe klini¢nih S$tudij. Zaradi zagotavljanja varnosti in
ucinkovitosti novih zdravil zapade razvoj zdravila visokim
regulatornim standardom, za doseganje slednjih pa so potrebna
specifi¢na znanja in kompetence vkljuéenih raziskovalcev tudi
v zgodnje faze razvojnih projektov.

Kot odgovor na pomanjkljivosti v raziskavah in razvoju
zdravil se je v svetu razvil koncept translacijskih (prevodnih)
raziskav. Bistvo translacijskih raziskav je zagotoviti, (1) da se
nova bazi¢na dognanja ¢im hitreje uporabijo v razvoju novih ali
nadgradnji obstojecih terapevtsko — diagnosti¢énih moznosti, (2)
da izsledki dejansko pridejo do pacientov ali populacije, kateri
so namenjeni, in (3) da se izsledki/zdravila pravilno
uporabijo/izkoristijo, ko pridejo do pacientov®.

Slovenija sodi na podro¢ju razvoja farmacevtske industrije
v svetovni vrh in je, gledano z gospodarskega stalisca,

a)

pomembna ckonomska panoga in kategorija slovenskega
gospodarstva. Samo Lek in Krka ustvarita kar 5 % BPD v
Sloveniji, kar je verjetno svojevrstni svetovni fenomen. Poleg
neposrednega dohodka, povezanega z razvojem in proizvodnjo
zdravil, je pomembno upostevati tudi gospodarske panoge in
dejavnosti, ki so vezane na farmacevtsko industrijo, med katere
spadajo dobavitelji surovin in opreme, storitveni sektor in
drugi’8.

Oblikovanje slovenske strategije razvoja

Potreba po usklajenem in strateSkem razvoju je narekovala
oblikovanje strategij, ki jih oblikujejo nacionalne vlade v
sodelovanju z Evropsko komisijo. Gre za nacionalne programe
v okviru EU, na osnovi katerih bodo ¢lanice EU dostopale do
kohezijskih skladov za ucinkovitej§i razvoj in vecjo
konkurencnost EU. Oblikovana in potrjena je bila tudi slovenska
Strategija pametne specializacije (S4), ki opredeljuje strateska
podrogja, kjer ima Slovenija kriti¢no maso znanja, kapacitet in
kompetenc in na katerih ima potencial za pozicioniranje na
globalnih trgih®:

V strategiji je izpostavljeno dejstvo, da v Sloveniji izstopa
proizvodnja farmacevtskih surovin in proizvodov, tako glede

b)
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Slika 1. Upad $tevila novih zdravil na globalnem trgu kljub visokim vlaganjem v razvoj in raziskave. a) Stevilo novo registriranih

zdravil v EU, ZDA in na Japonskem?®. b) Ocenjen stroSek za razvoj novega zdravila (Mio EUR)>.
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razkritih izvoznih kot tehnoloskih primerjalnih prednosti, ki se
dinami¢no krepijo®.

Podroéje razvoja zdravil je v Strategiji umeséeno med
prednostna podrocja strateskega razvoja v segmentu “Industrija
-zdravje — medicina” in zasleduje specifi¢ne cilje:

1. Pozicionirati Slovenijo kot enega globalnih stebrov
razvoja na podro¢ju biofarmacevtike v simbiozi med
velikimi, srednjimi ter malimi in novo nastalimi podjetji.

2. Vzpostaviti Slovenijo kot vrhunski raziskovalni center za
translacijske raziskave na podro¢ju farmacije in
terapevtike.

3. Spodbuditi razvoj novih produktnih smeri vezanih na
naravne sestavine in zdraviliski turizem (naravna zdravila,
dermokozmetika ter celi¢na terapevtika in rehabilitacija).

4. Povezati farmacevtsko industrijo pri razvoju kadrov &,

Fakulteta za farmacijo, Univerze v Ljubljani se je aktivno
vkljucila v oblikovanje prioritetnih podroc¢ij Strategije. Ta so
oblikovana skladno z raziskovalno politiko fakultete, ki je
osredotoCena na interdisciplinarne pristope v raziskavah in
razvoju zdravil vkljucujo¢ identifikacijo in validacijo
specifiénih tar¢ in bioloSkih oznacevalcev za izbrane bolezni;
nacrtovanje, sintezo in razvoj novih spojin; razvoj farmacevtskih
oblik in proucevanje biodistribucije, kakor tudi skrb za bolnika
v smislu pravilne uporabe in svetovanja. Aktivnosti na podrocju
S4 so v skladu z vizijo Fakultete za farmacijo- to je ostati v svet
odprta, odzivna in odgovorna akademska izobrazevalna in
raziskovalna ustanova, z ustvarjanjem in Sirjenjem znanstvenih
spoznanj delovati v dobrobit slovenskih drzavljanov, sploSnemu
razvoju ter tako utrjevati nacionalno samobitnost'®.

Center infrastruktur raziskav v
farmaciji v Sloveniji

translacijskih

V okviru slovenske Strategije pametne specializacije (S4) in
ostalih kohezijskih sredstev zeli Fakulteta nadgraditi in razvijati
infrastrukturo in kompetence na mati¢nem podro¢ju razvoja
zdravil z uveljavljanem koncepta translacijskih raziskav na
podrocju farmacije.

Pri svojem delovanju sloni Fakulteta na intenzivnem
nacionalnem in mednarodnem sodelovanju s partnerskimi
organizacijami iz akademske, javne in gospodarske sfere. S
krepitvijo sodelovanja in oblikovanja skupnih strategij zeli
doseci boljsi in hitrejsi pretok in izmenjavo znanj, novih dognanj
in prenos/translacijo iz bazi¢nih raziskovalnih laboratorijev v
industrijsko okolje o0z. zdravstvene zavode in obratno. V
partnerstva na osi zivljenjskega cikla zdravila integrira bazi¢ne
in klini¢ne raziskovalce, strokovnjake v proizvodnji ter
zakonodaji, ter zdravstvene delavce v farmacevtski in
zdravstveni oskrbi.

Na odprti poziv Sluzbe Vlade RS za razvoj in evropsko
kohezijsko politiko (SVRK) za opredelitev perspektivnih
tehnoloskih podrocij in produktnih smeri Strategije pametne
specializacije je Fakulteta posredovala pobudo z naslovom:
»Center infrastruktur translacijskih raziskav v farmaciji v
Sloveniji (CITRI.Si)«. Pobuda naslavlja vse cilje, zapisane v
Strategiji na prednostnem podrocju 2.3.2. Industrija - zdravje —
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medicina in je bila kot ena od najperspektivnejsih predstavljena
tudi na Investicijski konferenci, ki jo je SVRK organiziral v
juniju 2015. V okviru platforme CITRI.Si Zelimo vzpostaviti
moc¢no partnerstvo na podrocju, ki bo Slovenijo pozicioniralo
kot enega globalnih stebrov razvoja na podrocju
biofarmacevtike v simbiozi med velikimi, srednjimi ter malimi
in novo nastalimi podjetji; vzpostaviti Slovenijo kot vrhunski
raziskovalni center za translacijske raziskave na podrodju
farmacije in terapevtike, spodbuditi razvoj novih produktnih
smeri vezanih na naravne sestavine (naravna zdravila in
kozmetika), ter povezati farmacevtsko industrijo pri razvoju
kadrov.

Poglavitni cilj pobude CITRLSI je zdruZevanje in
nadgradnja trenutno fragmentiranega raziskovalnega dela na
podrocju razvoja zdravil ter spodbujanje aktivnosti za krepitev
farmacevtskih pristojnosti na podroéjih, povezanih z razvojem
novih zdravil. Pobuda sledi principu translacijskih raziskav v
farmaciji in biotehnologiji oziroma pristopu translacijskih
raziskav v medicini s ciljem poiskati celovite resitve s podro¢ja
farmacije, klini¢ne laboratorijske dejavnosti in industrije ter
nadgraditi zmogljivosti za hitrej$i prenos znanj. Koncept
translacijskih raziskav je mogoce uresnicevati le v obliki verig
in konzorcijev = komplementarno  izbranih  partnerskih
organizacij, ki pokrijejo celoten spekter raziskav in razvoja
zdravil, proizvodnje kakor tudi farmacevtske skrbi, torej skrbi
za pravilno in varno uporabo zdravil. Komplementarnost
partnerjev konzorcija CITRLSI predstavlja verigo vzdolz
celotnega  Zzivljenjskega cikla zdravila.  Univerzitetno
raziskovanje, ki ga goji akademska sfera, je po svojem bistvu
odprto v §irino in ne nujno racionalno na kratek rok, saj odkriva
in sporo¢a osnovne principe delovanja, najsi bo v tehnologiji,
tehniki, biomedicini ali javnem zdravstvu. Po drugi strani pa je
podjetniski razvoj osredotocen na konkreten izdelek ali storitev
in se ne zamuja z razlago in razumevanjem splo$nih principov
delovanj. Oba pristopa sta naravna, logi¢na in ne izkljucujoca.
In oba pristopa sta za dobrobit druzbe nujna. UdeleZenci v enem
ali drugem pristopu moramo biti sposobni najti presecisca, da
osnovne principe, zamisli in koncepte iz prvih treh stopenj
tehnoloskega razvoja, ki so praviloma domena raziskovalnih
organizacij, preoblikujemo v koncne tri faze tehnoloskega
razvoja, ki so praviloma domena gospodarskih organizacij. Za
vmesne tri faze pa je klju¢no dobro poznavanje drug drugega in
tesno sodelovanje podjetij in raziskovalnih ustanov.

Center za translacijske raziskave v farmaciji bo deloval po
konceptu in v povezavi z Evropskim konzorcijem za
translacijske raziskave (EATRIS)!!. Poglavitno poslanstvo tega
konzorcija je krepiti inovacijske aktivnosti podjetij na podrocju
razvoja zdravil, in sicer na nalin, da se vzpostavi veriga
institucij, ki omogoc€ajo ucinkovit prenos znanja, dosledno
uvajanje  interdisciplinarnih  inovativnih  pristopov  pri
spopadanju z izzivi, uinkovitejSe povezovanje z Evropskim
raziskovalnim prostorom in translacijo/prevod od ideje do
zdravila s poglavitnimi cilji.

V pobudi CITRISi zelimo s povezovanjem partnerjev iz
razliénih sfer (akademskih, raziskovalnih, zdravstvenih in
gospodarskih) doseci dosledno uvajanje principov translacijskih
raziskav v prakso in s tem bolj$i in hitrejsi pretok in izmenjavo
znanj, novih dognanj in izrazenih potreb med posameznimi
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partnerji: iz bazi¢nih raziskovalnih laboratorijev v kliniko
oziroma v industrijsko okolje ter prenos zapletenih klini¢nih in
razvojnih problemov v laboratorije za osnovne raziskave.
Plaforma zdruZzuje nekatere akterje v krajini slovenskega
raziskovalnega prostora (slika 2.).

njihove razvojne oddelke iz tujine. Delez zaposlenih v
dejavnostih z visokim deleZzem znanja med vsemi zaposlenimi
se bo na ta nacin poveceval.
Prioriteta pobude CITRIL.SI je krepiti infrastrukturno
platformo, ki bo omogocala aktivnosti na inovativnem segmentu
in bodo podpora vrhunskemu bazi¢nemu raziskovanju
in povezovanju med raziskovalci in raziskovalnimi
organizacijami, omogocati lazji dostop do velikih
mednarodnih raziskovalnih centrov in infrastruktur,
pridobljena nova znanja pa neposredno uporabiti za
nacrtovanje, izdelavo, trZzenje in uporabo novih
konkurencnosti ter k boljsi kakovosti zdravja
posameznikov in druzbe. Inovativnost in ustvarjalnost
sta motor gospodarstva na vseh ravneh in v vseh vrstah
organizacij. Pri uvajanju novih proizvodov, storitev ali
procesov — tudi in predvsem na podroé¢ju zdravstva in
medicine - obstaja veliko tveganj, ki jih je potrebno
predvideti, zaznati in primerno ukrepati. Zato je
potrebno take procese koncepirati interdisciplinarno in
v skladu s pravili stroke.

Izzivi prihodnosti

Uvajanje novih konceptov v raziskave in razvoj
zdravil naj bi skrajSali ¢as razvoja zdravil in imeli
ugodne ekonomske ucinke, kar bo omogocilo vecjo
dostopnost do zdravil in vzdrZznost zdravstvenih

Slika 2. Koncept CITRLSI. Poleg Fakultete za farmacijo je v pobudo
vkljuenih Se 12 predstavnikov akademsko raziskovalnih institucij,
gospodarstva in javnega zdravstva, ki se sinergisticno in / ali
komplementarno povezujejo. Koncept patforme je izdelan
multicentricno in zajema vse faze raziskav in razvoja; od raziskav
patogeneze, izdelave diagnosti¢nih biooznacevalcev, preko sinteze
novih molekul do klinicnega testiranja bodisi novih ucinkovin ali
diagnosticnih  markerjev in zdravil in

prototipov razvijanja

farmacevtske skrbi, s katero zagotovimo dolgorotno varnost,
ucinkovitost in kakovost Zivljenja pacientov in SirSe druzbe. Nujno
potrebna je navezava raziskovalne organizacije, izobrazevalnih u¢nih

baz, klinike in v primeru razvoja prototipov zdravil industrijskega

sistemov. Stroski za zdravstveno oskrbo predstavljajo
namre¢ veliko breme za zdravstvene blagajne. Ob
upostevanju projekcije podalj$anja zivljenjske dobe
kaze, da se bodo ti stroski do leta 2025 skoraj
podvojili.

Nadalje, bi z uvajanjem novih spoznanj znanja iz
bazi¢nih raziskav v individualizirano obravnavo
pacientov lahko povecali varnost pri uporabi zdravil in
tako vplivali ne le na kakovost zivljenja posameznikov
in druzbe v celoti pa¢ pa omogocili racionalno porabo
zdravil. Z razvojem in trzenjem generi¢nih zdravil, ki
so ekonomsko bolj upravic¢ena, lahko doseZzemo boljso

okolja.

Povezovanje akademske in raziskovalne sfere na podro¢ju
biomedicisnkih raziskav in razvoja zdravil s farmacevtsko
industrijo je kljuénega pomena za nadaljnji razvoj za Slovenijo
tako pomembnega podro¢ja. Povezovanje omogoca vecjo
konkurencnost pri pridobivanju Evropskih sredstev in pri
vlaganju mati¢nih podjetij v razvojne in proizvodne programe v
Sloveniji.

Z vzpostavitvijo platforme uveljavljamo vzpostavitev novih
zametek
in mreze vrednosti, ki bo s

konceptov  translacijskih  raziskav, kar je

organiziranosti v verige
povezovanjem znanja, potencialov in kompetenc na podrocju
translacijskih raziskav, razvoja zdravil in individualizirane
uporabe dosegla kriticno maso za globalni preboj in
prepoznavnost. To nam bo tudi omogocilo privabiti znanje in

talente posameznikov, pa tudi farmacevtska podjetja, Se posebej

vzdrznost zdravstvenega sistema.
Vzpostavljena platforma bo integrirala slovenski
potencial, ki bo s povezovanjem v mednarodne
platforme kot je EATRIS (Europen
translation research) in CEMDC!? (Cooperative European

infrastructures for

Medicines Development Course) omogolil lazje, boljse in
ucinkovitejSe povezovanje posameznih
raziskovalnih centrov v Sloveniji in v evropskem prostoru,
omogocil lazji dostop do velikih mednarodnih raziskovalnih
centrov in infrastruktur in s tem povezanih strukturnih skladov

raziskovalcev in

na podrocju raziskav in razvoja. Ustvarila bo nove mehanizme
za mednarodno mobilnost raziskovalcev in razvojnikov in
okrepila skupno udelezbo v vecjih strateskih projektih EU.

Poglavitni namen ustvarjanja in implementacije novih
konceptov ter oblikovanja platform je doseci kriticno maso za
globalni preboj na podro¢ju translacijskih raziskav v farmaciji in
v razvoju zdravil; vzpostaviti pogoje, da lahko privabimo znanja
in talente posameznikov in farmacevtskih druzb iz tujine; ter
dvigniti konkuren¢nost slovenskega gospodarstva.
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Tehnika

Robert Meolic

Reverzibilno racunalnistvo

POVZETEK

Danasnji rac¢unalniki delujejo tako, da so Stevila in podatki predstavljeni z dvojiskim sistemom, racunanje pa je izvedeno kot
zaporedje Boolovih operacij. Ta model je mogoce zelo dobro udejaniti s pomocjo elektriénih signalov. Ker zelimo vedno manjse
in hitrejSe racunalnike pa danes raziskovalci raziskujejo tudi radikalno drugac¢ne tehnologije kot je npr. kvantni racunalnik.
Pomembna teorija na poti do novih temeljev racunalnisStva je teorija reverzibilnega racunalnistva. Reverzibilna vezja imajo lastnost,
da delujejo v obeh smereh, torej lahko nastavimo vrednosti na izhodni strani, rezultat pa dobimo na vhodni strani. V tem prispevku
podamo matemati¢ne osnove potrebne za nacrtovanje taksnih vezij.

Kljucne besede: elektronika, Boolova algebra, logi¢na vrata, digitalno nacrtovanje vezij.

1. Uvod

Moderna izvedba Boolove algebre je stara dobrih 100 let
(Edward V. Huntington je leta 1904 prvi podal ustrezne
matematicne aksiome). V ozadju te pomembne teorije je ideja,
da lahko vsako logi¢no funkcijo podamo z operatorji AND, OR
in NOT. To je predlagal George Boole leta 1854. Lani smo
praznovali 200 let od rojstva tega genialnega angleskega
znanstvenika (glej npr. http://www.georgeboole.com/). V
poznejsi  zgodovini je sodelovalo veliko pomembnih
raziskovalcev, omenimo samo Henry M. Sheffer-ja, ki je leta
1913 pokazal, da sta operatorja NAND in NOR $e bolj priro¢na
kot AND in OR.

Boolova algebra je teoreticni model vseh dana$njih
elektronskih vezij, vse od preprostega daljinca do zapletenega
ra¢unalnika oz. pametnega telefona. Vzrok je predvsem v tem,
da jo lahko zelo dobro udejanjimo s pomocjo elektricnih
signalov. Racunalnik, ki je leta 1969 pomagal voditi raketo
Apollo na luno in nazaj, je bil zgrajen iz 5600 tri-vhodnih vrat
NOR. A izvedba logike z elektri¢nimi signali ima svoje meje
zmogljivosti, najvecji problem je toplota, ki se spros¢a ob
posiljanju signalov. Nismo ve¢ dale¢ od skrajne meje majhnosti
in hitrosti vezij, zato je vedno ve¢ raziskav namenjeno radikalno
drugaénim tehnologijam. Sirdi javnosti najbolj znan pojem s
tega podrocja je kvantni racunalnik. Pomembna teorija na poti
do njega pa je reverzibilno ra¢unalnistvo.

Reverzibilno racunalnistvo je sploSen pojem, ki obsega
podrocje strojne in programske opreme. V tem prispevku se
bomo omejili na matematiéne osnove delovanja reverzibilnih
vezij. Vsako digitalno vezje preslika mnozico vhodnih vrednosti
v mnozico izhodnih vrednosti. Reverzibilna vezja imajo dodatno
lastnost, da delujejo tudi v obratni smeri, torej lahko nastavimo
vrednosti na izhodni strani, rezultat pa dobimo na vhodni strani.
Povezava med reverzibilnim racunalni§tvom in kvantnim
racunalnikom je v tem, da kvantni racunalnik lahko izvaja le
reverzibilne operacije. Ce znamo problem razbiti na zaporedje
reverzibilnih operacij, je to pomemben korak k izvedbi s
kvantnim racunalnikom. Seveda bo potrebno resiti $e fizikalni
problem izvedbe posameznih reverzibilnih operacij a to je Cisto
drugacen problem.

Clanek je matematiéno obarvan, poskusa pa biti razumljiv
§irsi skupnosti. Se posebej upamo, da ga bodo opazili v olah.

2. Nekaj matematike v dvojiSkem sistemu

V nadaljevanju najprej ponovimo, kako deluje sesStevanje v
dvojiskem sistemu. Na sliki 1 je prikazan primer racuna.
Sestevanje izvedemo korak po korak z desne na levo,
popolnoma enako kot smo se naucili v desetiSkem sistemu.
Razlika je le v tem, da imamo na voljo le Stevki 0 in 1. Racunamo
takole: 0 +0=0,0+1 =1, 1 +0=1, paziti pa moramo pri 1 +
1, rezultat je enak O hkrati pa 1 Stejemo dalje. Racunalniski
gradnik, ki izvede sesStevanje dveh Stevk (1 Stevko v dvojisSkem
sistemu lahko imenujemo tudi 1 bit) se imenuje enobitni popolni
seStevalnik (angl. one-bit full adder) in kot vidimo na sliki 1 ima
tri vhode (poleg obeh $tevk, ki ju seStevamo Se prenos od
prej$njega sestevanja) ter dva izhoda (poleg rezultata seStevanja
Se prenos naprej).

Slika 1. Sestevanje v dvojiskem sistemu in simbol za enobitni
popolni sestevalnik.

Ko izdelamo enobitni popolni sestevalnik lahko sestevanje
poljubno velikih Stevil izvedemo z zaporedno vezavo enakih
gradnikov (resnici na ljubo dana$nji racunalniki uporabljajo
nekoliko kompleksnejSo izvedbo, ki omogoca hitrejse
raunanje, za ve¢ informacij uporabite kljuéno besedo »carry-

lookahead adder«).

3. Osnovni gradniki reverzibilnih vezij

Digitalno vezje preslika mnozico vhodov v mnozico
izhodov. Preprosti primeri digitalnih vezij so prikazani na sliki
2. Hitro lahko opazimo, da sta operaciji ZAMENJAJ in NOT
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sami po sebi reverzibilni, za operaciji SESTEJ in AND pa ni
takoj jasno, kako bi ju izvedli v obratni smeri.

Slika 2. Primeri digitalnih vezij.

Postopek, kako poljubno operacijo naredimo revezibilno, se
imenuje »vgradnja fukcije«. Ideja je preprosta in temelji na
dodajanju dodatnih vhodov in izhodov. Na primer, seStevanje 2
Stevil pretvorimo v priStevanje enega Stevila k drugemu ter na
izhod posljemo dovolj informacij, da je mogoce postopek izvesti
tudi v obratni smeri (glej sliko 3.).

Slika 3. Operacija PRISTEJ je reverzibilna.

Gradnja ve¢jih reverzibilnih vezij temelji na preprosti a
pomembni ugotovitvi, da z zaporedno vezavo reverzibilnih vezij
vedno dobimo reverzibilno vezje. Tako potrebujemo le Se
¢immanjse a dovolj zmogljive gradnike, ki jih bomo zaporedno
povezovali. Raziskovalci se danes vrtijo okrog gradnikov
poimenovanih vrata CNOT (Feynmanova vrata), vrata CCNOT
(Toffolijeva vrata), vrata CSWAP (Fredkinova vrata) in Se
nekaterih drugih (slika 4). Zaradi omejitve dolzine prispevka na
kratko razlozimo le delovanje Toffolijevih vrat. Na vhodu so 3
biti, prva dva se neposredno preslikata na izhod, medtem ko se
tretji bit negira ¢e in samo Ce sta prva dva enaka 1.

Slika 4. Pogosto uporabljani gradniki reverzibilnih vezij.

4. Algoritem za gradnjo reverzibilnih vezij

Opisali bomo preprost algoritem za gradnjo reverzibilnih
vezij. Danes obstaja veliko zmogljivejsSih algoritmov, ki so
hevristi¢ni ali pa izkori§¢ajo posebne podatkovne strukture (za
ve¢ informacij uporabite kljuéno besedo »binary decision
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diagram«).  Algoritem bomo predstavili na primeru
poenostavljenega seStevalnika, v katerem na vhodu ne
upostevamo prenosa. Tak gradnik se imenuje poloviéni
sestevalnik (ang. half-adder). Prvi korak je, da dodamo dodatne
vhode in izhode (dodatni vhod oznac¢imo z a, dodatni izhod pa z
g) ter tvorimo pravilnostno tabelo, ki bo reverzibilna (vsaka
kombinacija bitov se mora na izhodu pojaviti natanko enkrat).
Na sliki 5 je prikazana ena od moznih resitev, sam postopek pa
je natanc¢no opisan npr. v [1] in [2].

Slika 5. Primer resitve, kako delovanje enobitnega sestevalnika
vgradimo v reverzibilno vezje.

Nacrtovanje vezja potem poteka z desne na levo. Po
pravilnosti tabeli se pomikamo od zgoraj navzdol ter primerjamo
kombinacijo na vhodu (vrednosti X, y in a) ter kombinacijo na
izhodu (vrednosti S, Cout in g). Najprej obdelamo prvo vrstico.
Ce izhodna kombinacija ni sestavljena iz samih niGel, potem s
pomocjo operacije NOT (Toffolijeva vrata brez kontrolnih
povezav) pretvorimo izhod tako, da bodo v njem samo nicle. Ta
korak v naSem primeru ni potreben. Nato od zgoraj navzdol
pois¢emo prvo vrstico, ki se razlikuje od ciljne. S pomocjo
Toffolijevih vrat najprej spremenimo vse nicle, ki bi morale biti
enice (za kontrolne linije izberemo tiste, ki imajo 1 v trenutnem
vzorcu) nato pa spremenimo vse enice, ki bi morale biti ni¢le (za
kontrolne linije izberemo tiste, ki imajo 1 v ciljnem vzorcu). Ta
korak ponavljamo dokler ne pridemo do konca tabele. Zacetek
postopka je ilustriran na sliki 6, kon¢na resitev, ki jo dobimo po
7 korakih, pa je prikazana na sliki 7.

Avtorji algoritma so Miller, Maslov in Dueck, vsi iz Kanade.
Predstavili so ga leta 2003 [3] iz ¢esar lahko vidimo, da je to
podro¢je racunalnistva zelo mlado. Algoritem zagotavlja
pravilno, ne pa tudi optimalno reSitev in je preve¢ potraten za
nacrtovanje vecjih vezij (potreben je prehod ¢ez celotno tabelo).
Navedeni avtorji so takoj predlagali izboljsave, sledile so jim
Stevilne raziskovalne skupine po vsem svetu. Nasa skupina na
Univerzi v Mariboru je ze dve leti vkljuena v projekt COST
Action IC1405 - Reversible Computation - Extending Horizons
of Computing, v katerem sodeluje 33 drzav.
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Slika 6. Prvi koraki v algoritmu za gradnjo reverzibilnega vezja.

Slika 7. Reverzibilno vezje za enobitni sestevalnik, ki ga dobimo
kot rezultat algoritma.

Nas§ kratki prispevek zakljucujemo Se z enim primerom, ki
dobro ponazori u¢inkovitost reverzibilnega nacrtovanja. Na sliki
8 je prikazano optimalno reverzibilno vezje za enobitni popolni
seStevalnik — dovolj so le 4 Toffolijeva vrata [4]!
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Slika 8. Optimalno reverzibilno vezje za enobitni popolni
seStevalnik.

5. Zakljucéek

Osnovni principi gradnje reverzibilnih digitalnih vezij se
zelo razlikujejo od tistih z uporabo Boolove algebre, a sami po

sebi niso ni¢ kaj tezje razumljivi. Glede na to, da osnove
Boolove algebre ze dolgo poucujemo v osnovnih Solah, ni veé
dale¢ ¢as, ko bo tudi ta nov in zanimiv del matematike postal del
splosne razgledanosti. Nadebudne Solarje na vseh stopnjah
(ucenci, dijaki in Studenti) in seveda tudi njihove uditelje, ki bi
radi med prvimi sodelovali na tem zanimivem znanstvenem
podrocju, vabimo da navezejo stik z naso raziskovalno skupino
na FERI v Mariboru (robert.meolic@um.si).
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Stanko Kapun™

Cebelarstvo kot poslovna priloznost

za Pomurje

POVZETEK

Cebelarstvo se je na obmo&ju Pomurja v zadnjih petnajstih letih moéno razvilo. Naravne danosti in neokrnjena narava v pokrajini
ob Muri, dajejo raznotere moznosti na podrocju pridelovanja medu, vzreje cebeljih matic, ¢ebeljih druzin, pridobivanja peloda,
maticnega mlecka, surovega propolisa in ¢ebeljega voska. Zanimanje med mladimi je vedno vecje, to dokazuje dejstvo, da se je v
zadnjih treh letih iz obmocja Pomurja vpisalo na osnovni tecaj iz cebelarstva preko 200 slusateljev, ki so tecaj uspesno opravili.

Kljucne besede: cebelarstvo, med, matice, ¢ebelje druzine, pelod, surovi propolis, mati¢ni mlecek, vosek.

1. Uvod

Cebelarstvo je na obmoé&ju Pomurja v zadnjih letih v razvoju
zelo napredovalo. Postaja vedno bolj gospodarska dejavnost in
nekateri Cebelarji vedno bolj i8¢ejo v njem zaposlitve. Dobre
naravne danosti in neokrnjena narava dajeta raznotere moznosti
za pridelavo osnovnih ¢ebeljih pridelkov in sicer medu, vzrejo
Cebeljih matic in Cebeljih druzin, pridelavo cebeljega voska,
mati¢nega mlecka, propolisa in cvetnega peloda. Dokazano je,
da pomurski ¢ebelarji prodajo v direktni prodaji na domu cca 70
% vseh ¢ebeljih pridelkov.

Na obmoc¢ju Pomurja ¢ebelari cca. 600 cebelarjev s 16000
&ebeljimi druzinami. Cebelarji so organizirani v 24 ebelarskih
drustvih le ta pa so povezana v Cebelarsko zvezo drustev
Pomurja.

2. Cebele v okolju in njihova vrednost

Marsikdo ne ve, da so Cebele tiste, ki nudijo najmocne;jsi
oprasitveni servis cvetoim vrstam spomladi. Pri splosni
sadjarski pridelavi potrebujemo za pravocCasno in kakovostno
oplodnjo enega hektarja ekstenzivnega nasada jablan priblizno
2-3 cebelje druzine, pri intenzivnih nasadih pa potrebujemo na
ha 3-4 Cebelje druzine. Za nasade viSenj, hrusk in CeSenj
potrebujemo od 6-8 cebeljih druzin na hektar. Za druge
kmetijske rastline, kot so oljna ogrs¢ica, ajda, son¢nice, kumare
in podobne pa potrebujejo minimalno 10 ¢ebeljih druzin na ha.
Vrednost oprasevanja je do 20 krat vecja, kot vrednost vseh
¢ebeljih pridelkov skupaj. Za obmocje Pomurja ocenjujemo, da
je cebelarstvo vredno 10 do 15 milijonov evrov, v slovenskem
prostoru pa je vredno med 100 in 140 milijoni evrov.

Ugotovljeno je, da se pridelek hrusk poveca za 38 %, jagod
55 %, cesenj 67 % in sliv za 72%.

In zakaj ravno c&ebele, ¢e pa zivijo v naravi Se drugi
opragevalci? Cebele prezivijo zimo v skupnosti 10 do 15 tiso&
osebkov med tem ko preostali oprasevalci Cebele samotarke,
ose, srSeni in drugi prezivijo zimo samo matice. Predno se

*pom. akad. dr., mag. znanosti, KGZS Zavod MS, Stefana Kovada
40, 9000 Murska Sobota
E-mail: stanko.kapun@gov.si
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razvijejo kolonije posameznih vrst do $tevila, ki bi pri oprasitvi
cvetoCih vrst imele pomembno vlogo, Ze cvetoce vrste odevetijo.
In ravno zato imajo Cebele prednost pred drugimi, kot prvic¢
zaradi prezivetja zime v vecjih kolonijah in kot drugi¢ se
kolonije cebel pred zacetkom spomladanskega cvetenja
razvijejo Steviléno in opravijo opraSitveni servis v naravi. Ostali
oprasevalci se v tem Casu Sele prebujajo iz zimskega spanca.

Na zemeljski obli je 80 % Zuzkocvetk, ki rabijo opraSevalce
in e le teh ne bo, ne bo kisika, ki je zivljensko pomemben za
obstoj zivih organizmov.

Na svetu je 1300 razli¢nih poljs¢in od tega jih potrebuje
oprasevanje 70 %, podobno ugotavljajo tudi drugi raziskovalci,
da 72% vseh cvetocih rastlin potrebuje opraSevanje cebel, 35 %
proizvodnje hrane je odvisno od oprasevanja ¢ebel.

Odyvisnost od oprasevanja ¢ebel

Jabolka -85%
Cesnje -90 %
Slive -70 %
Kumara -90 %
Paradiznik - 90 %
Buca -60 %
Fizol -40 %
Detelja -70 %
Ajda - 60 %

Roger Morse et. al - Cornell University.

Pomembno je vedeti, da zgoraj omenjene vrste razlicno
izloajo medicino, ki je sladka snov in jo izlo¢ajo cvetoce
rastline znane tudi kot Zuzkocvetke. Medi¢ina je sestavljena iz
monosaharida glukoze in fruktoze ter iz disaharida saharoze.
Mulekula saharoze je sestavljena iz dveh monosaharidnih enot,
in sicer glukoze in fruktoze. Saharozo poznamo predvsem, kot
namizni beli sladkor. Sadne vrste izlo¢ajo manj medicine, kot na
primer oljna ogrs¢ica. Ob morebitni blizini polja s cvetoco oljno
ogrscico bo nalet ¢ebel vedji, kot na sadno drevje v sadovnjaku.

V nekaterih dezelah sveta placujejo kmetje oprasevanje
kmetijskih rastlin Cebelarjem. V ta namen so se nekateri
Cebelarji usposobili za oprasevanje kmetijskih rastlin in
zaraCunavajo storitev po ¢ebelji druzini 150 ameriskih dolarjev.
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3. Osnovni ¢ebelji pridelki

3.1 Med

Neokrnjena narava, ugodna subpanonska klima z
raznoterimi cvetoCimi rastlinskimi vrstami nudi ¢ebelam obilo
nektarja in cvetnega peloda, ki sta osnova za prezivetje cebel v
naravi. Intenzivnost izlocanja medicine je odvisna od relativne
zraéne vlage in temperature okolja. V najbolj ugodnih letih
lahko pridelajo ¢ebelarji na obmocju Pomurja tudi med 200 in
300 t medu oziroma cca 26 kg medu na ¢ebeljo druzino. Na
obmod¢ju Pomurja pridelajo najve¢ akacijevega medu, sledi
cvetlini med, med oljne ogrsc¢ice in kostanjev med, ki je
pogosto pomesan z lipovim medom. Cene medu dosegajo pri
grosistih ceno med 3.5 in 5.0 evri za kg, do¢im v neposredni
prodaji pa dosegajo cene med 8.0 in 11.0 evri za kg medu.

3.2 Cvetni pelod

Je med potrosniki vedno bolj cenjen. NajenostavnejSa
metoda pobiranja cvetnega peloda je s smukanjem. Naprave
Cebelarji namestijo na zrela panjev. V ¢asu smukanja lahko
¢ebelja druzina prinese do 10 kg cvetnega peloda. V grosisti¢ni
prodaji dosega cvetni pelod ceno do 10 evrov za kg, v malo
prodaji pa dosega bistveno visjo ceno.

3.3 Matic¢ni mlecek

Mati¢ni mlecek je najbolj izpopolnjen in tudi najbolj cenjen
proizvod cebel. Gre za vrhunec naravne biosinteze, saj
mati¢nega mlecka ni mogoce izdelati v laboratoriju. V posebnih
zlezah ga proizvajajo mlade cebele delavke, stare od pet do
enajst dni. Je med potro$niki vedno bolj cenjen. Cebelarji ga
pridelujejo med majem in avgustom torej v ¢asu, ko je v naravi
najve¢ cvetoCih vrst. 1 g mati¢nega mlecka v malo prodaji stane
1 evro.

3.4 Propolis

Propolis ¢ebelarji e vedno v glavnem pridobivamo tako, da
ga postrgajo z lesenih, delov panja in mreze zadnjih vrat s topim
nozem. Za nacrtno pridobivanje propolisa je potrebno v panj
vstaviti mreze s odprtinami do 3 mm, ki jih ¢ebele kmalu
zadelajo. Najbolje se obnese silikonska mreza, ki jo zadelano
zamrznemo in odlud¢imo propolis. Cebele ga uporabljajo za
premaz notranjih sten panja, za zadelovanje notranjih razpok in
$pranj, za popravilo satja, zato ga imenujemo tudi zadelavina.
Propolis je sestavljen iz razli¢nih rastlinskih smol, ki jih ¢ebele
naberejo na popkih topola, breze in na drugih rastlinah.
Nabranim smolam &ebele dodajo Se izlo¢ek iz zlez slinavk.
Cebele dodajo smolam tudi vosek, da snov postane bolj lepljiva.
Potrosniki ga najbolj cenijo pri lajsanju prehladov.

3.5 Cebelji vosek

Cebele proizvajajo vosek v voskovnih Zlezah, je belo rumene
barve in je v vodi netopen. Cebelarji ga uporabljajo za
proizvodnjo satnih osnov, vedno bolj pa je nepogresljiv pri
proizvodnji kozmetike.

3.6 Predelki osnovnih cebeljih pridelkov

Osnovni Cebelji pridelki, dajejo raznotere moznosti za
proizvodnjo razli¢nih ¢ebeljih proizvodov, ki jih najpogosteje
&ebelarji trzijo, kot darilni program. Cebelar lahko trzi osnovne
cebelje pridelke v okviru osnovne kmetijske dejavnosti, ¢e pa iz
osnovnih ¢ebeljih pridelkov Zeli ¢ebelar narediti neki proizvod
pa mora imeti za to dejavnost registrirano dopolnilno dejavnost.

Med je vsestransko uporaben, saj ga lahko uporabljajo
Cebelarji za proizvodnjo medice, medenih likerjev, dodajo medu
razlicna Zzelis¢a ali pa dodajo medu cimet, surovi propolis in
nekateri tudi dodajajo cvetni pelod. Produkte razli¢no
poimenujejo. Vedno pogosteje pa se predvsem akacijev med
uporablja pri ustvarjanju lepotni mask. Predvsem neznejsi spol
se jih vedno bolj posluzuje.

Surovi propolis ¢ebelarji predelajo v tinkturo propolisa, ki
dobro ucinkuje na prehlade in prav tako na preprecevanje
razvoja herpesa.

Cebelji vosek je na trzi¢u vedno bolj iskan, predvsem
deviski vosek. Uporabljajo ga za proizvodnjo razli¢nih krem,
lepotnih 1i¢il in tudi za proizvodnjo sve¢ in drugih izdelkov.
Sluzi pa tudi za vlivanje novih satnih osnov.

Pridelava cebeljega strupa in s tem izdelava razli¢nih
pripravkov iz ¢ebeljega strupa je pri nas v Pomurju na zacetku.

4. Darilni program

Razli¢ni izdelki iz osnovnih ¢ebeljih pridelkov so lahko
samostojni ali v kombinaciji z drugimi izdelki enkratna
priloznost za darilni program ob raznoterih priloznostih.
Moramo se zavedati, da v zadnjih desetih letih se je darilni
program iz osnovnih Cebeljih pridelkov kakor tudi razliénih
izdelkov na obmocju Pomurja precej oprijel in predstavlja veliko
konkurenco do danes uveljavljenim butel¢nim vinom oziroma
drugemu darilnemu programu.

5. Turizem

V zadnjih petih letih i¢ejo Eebelarji na obmocju Pomurja
tudi priloznosti na podrocju turizma.

Poleg moznosti poizkusnje cebeljih pridelkov na
Cebelarstvih, razvijajo tudi izletniSke in stacionarne turizme,
naravoslovne dneve za osnovne in srednje Sole, vzpostavljajo
Cebelarske muzeje kjer predstavljajo kulturno dedis¢ino nasih
prednikov in sicer na¢ine ¢ebelarjenja in uporabe Cebelarskih
pripomockov. V zadnjem casu pa dajejo nekateri ¢ebelarji tudi
pozornost apiterapiji. Sodobni ¢lovek vedno bolj i$¢e naravne
sestavine za lajSanje vsako dnevnih tegob. ISCe starodavne
recepte. Na zalost sodobna medicina ne priznava to vrstnega
zdravljenja s c&ebeljimi pridelki, Ceprav ¢e pogledamo v
zgodovino so bila za tedanjega ¢loveka dostopna samo zdravila
narejena iz Cebeljih pridelkov in Cebeljega strupa. Trenutno
imamo na obmocju Pomurja kar nekaj primerov dobre prakse.

6. Cebelje druZine

Kranjska sivka Apis mellifera carnica je druga najbolj
raz§irjena Cebela na svetu. Prakticno je prisotna na vseh
kontinentih sveta. Odlikuje jo dobra odpornost na nizke
temperature zraka, Se zlasti pozimi, je dobra nabiralka nektarja
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cvetnega peloda, ez zimo porabi malo hrane in spomladi za¢ne
zelo hitro z razvojem cebelje druzine. Dobre lastnosti so
spoznali Cebelarji tudi na drugih kontinentih sveta, zato je
domace avtohtone rase v celoti izkoreninila. Koncu 19. st. so
Cebelarski trgovei izvozili na vse kontinente sveta cca pol
milijona ¢ebeljih druzin. Promet z njimi poteka tudi v sodobnem
Casu. Iz Pomurja so ¢ebelarji izvozili v dobrih ¢asih tudi do 1600
¢ebeljih druzin v enem letu, v zadnjih dveh letih se je izvoz
stacioniral na cca 1000 c&ebeljih druzinah. Torej glede na
povprasevanje po ¢ebeljih druzinah jih v Pomurju ¢ebelarji ne
vzredijo toliko kolikoR bi jih lahko prodali na zahtevnem
evropskem trgu.

7. Cebelje matice

Vzreja Cebeljih matic je za vsakega Cebelarja vrhunec
Cebelarjeve karijere. Vzgojiti kakovostno matico ni enostavno,
saj Cebelar rabi veliko znanja iz biologije Cebeljih druzin in
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entomologije. Obvladovanje tehnologije vzreje je vrhunec v
poznavanju tehnologij pri vzreji ¢ebeljih druzin. Na obmodcju
Pomurja trenutno deluje 9 vzrejevalcev matic, na obmocju RS
pa jih ima registrirana vzrejalis¢a 30 vzrejevalcev. Letno
vzredimo do 30 tiso¢ matic, trga pa je za okoli 100 tiso¢ matic
na letni ravni. Torej $e imamo veliko rezerv pri vzreji.

8. Zakljucek

Na obmoc¢ju Pomurja je <cebelarstvo dobro razvito.
Razveseljivo je, da se za njega odlo¢a vedno ve¢ mladih, ki
vidijo v cebelarstvu priloznost in moznost zaposlitve. V
prispevku sem nanizal kar nekaj iztoCnic za vzpostavitev
lastnega delovnega mesta. Zelo bom vesel, ¢e bo prispevek
pripomogel pri nekaterih do lazje odlocitve.

Literatura

Je na voljo pri avtorju.
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Medicina

Neinvazivna prenatalna genetska
diagnostika — prednosti, pasti in
priloznosti sodobne tehnologije

POVZETEK

Prenatalna ali predrojstvena genetska diagnostika (PGD) je pred kratkim predvsem na racun sodobne tehnologije doprinesla
Stevilne prednosti in olaj$ave pri odkrivanju dolo¢enih genetskih napak. Tako je dandanes na prostem trgu ze vsakemu potrosniku
dostopna novejsa, popolnoma validirana genetska tehnologija, ki omogoca analizo genoma nerojenega otroka iz materine krvi
(neinvazivna prenatalna genetska diagnostika - NPGD). Tehnologija je osnovana na sekveniranju t.i. cell-free DNA (zunajceli¢ne
DNA) fetusa, ki v ¢asu nosecnosti krozi v materinem krvnem obtoku.

NPGD je bila razvita z namenom ¢im zgodnejSega odkrivanja najpogostejSih Stevilénih kromosomskih sprememb (trisomija
kromosomov 13, 18, in 21 ter spolnih kromosomov X in Y) pri fetusu. V primeru potrjene kromosomske anomalije je nose¢nici
zagotovljen dovolj zgodnji in zanjo ¢im manj medicinsko obremenjujo¢ ter eticno sprejemljiv biomedicinski poseg.
Implementacija naprednih genetskih diagnosti¢nih metod pa poleg izboljSanja v smislu genetske preventive lahko vodi tudi k
nekaterim nepredvidenim spremembam v demografski strukturi, ki so lahko potencialno $kodljive in kot take vzbujajo eti¢ne
pomisleke. V prispevku zelim predstaviti poleg koristnih, preventivnih lastnosti novejse tehnologije, tudi mozni vpliv PGD na t.i.
»reproduktivno svobodo* ter posledi¢no opozoriti na mozni vpliv na demografske razmere.

Poleg iskanja namenskih oznacevalcev za odkrivanje fetalnih genetskih karakteristik, se je tovrstni genetski material izkazal za
uporabnega v druge namene, npr v onkologiji. Kot zacetne t.i. ,,naklju¢ne najdbe* pri nosecnicah, se danes prostocelicna DNA
kaze kot zelo uporabni diagnosti¢ni in prognosti¢ni biomarker v tumorski genetiki.

Namen prispevka je vzpodbuditi razmiSljanje in razpravo o vrednosti omenjenega testiranja ter predstaviti vlogo povezanega dela
klini¢nega in laboratorijskega genetika pri pojasnjevanju testiranj in rezultatov.

Na tak nacin namre¢ $e obstaja moznost napovedi ukrepov in nasvetov, kako delovati tudi na drzavnem nivoju v okviru spostovanja
¢lovekovih pravic za vse vpletene v genetski diagnosti¢ni in prognosti¢ni proces.

Kljuéne besede: predrojstvena genetska diagnostika, prenatalno genetsko testiranje, Stevilcne kromosomske spremembe,

aneuploidije.

Uvod

Namen prenatalnega ali predrojstvenega testiranja je podati
druzini in zdravniku ¢im hitrejSo ter popolnej$o informacijo o
kromosomskem stanju pri fetusu. Konec prej$njega stoletja so
zaznamovale Stevilne aktivnosti namenjene izboljSanju
presejalnih metod pri nosecnicah za odkrivanje najpogostejsih
kromosomskih §tevilénih sprememb ali aneuploidij.

NajpogostejSa kromosomska sprememba je trisomija
kromosoma 21 (prevalenca 1/700), med najpogostejse razloge
za prisotnost fetalne kromosomske anomalije pa od zacetka
1970-let spada indikacija starost matere (Tabor s sod, 2010).

Prvotna ~ metodologija  odkrivanja  najpogostejSih
kromosomskih sprememb je bila osnovana na neinvazivnem
odvzemu materiala, vendar je znalilnost takratne detekcijske
bila nizka natancénost (30%

tehnologije senzitivnost).

*Laboratorij za medicinsko genetiko, Klinika za ginekologijo in
perinatologijo, UUniverzitetni klinicni center Maribor

Novorazvite metode danes morajo dosegati visoke kriterije
laboratorijskega testiranja (specifi¢nost, senzitivnost) (nad
95%), da so sprejete kot del prognosticnega in/ali
diagnosti¢nega postopka in kot take tudi uporabne. Pri
predrojstveni diagnostiki poleg laboratorijskih karakteristik
obstaja Se posebnost odvzema ali pridobitve fetalnega materiala,
ki vpliva na izvedbo in rezultat genetskega testiranja. Obstajajo
invazivni in neinvazivni posegi za pridobitev informacij o
fetalnem genomu. Med neinvazivne posege za fetus sodijo
ultrazvok in odvzem materine krvi, med najpogosteje
uporabljenimi invazivnimi tehnikami so postopki amniocenteze,
biopsija horionskih resic in kordocenteza. Prednost invazivnih
posegov je visoka senzitivnost in specificnost laboratorijskega
testiranja. Vendar so vsi invazivni postopki rizi¢ni tako za fetus,
tako iz fizicnega staliS¢a kot tudi iz psihi¢nega staliS¢a za
nosecnico in celotno druzinsko okolje, ker predstavljajo dodatni
psihi¢ni dejavnik, stres (Strah s sod. 2013), ki lahko vodi v
prezgodnjo prekinitev nosecnosti.

V zaCetnih fazah odkrivanja trisomije kromosoma 21 na
neinvaziven na¢in odvzema, je bila manj kot tretjina nose¢nosti
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z Downovim sindromom pravilno prenatalno dolocena. Med
tistimi, kjer so izvajali invazivno prenatalno diagnostiko, je bilo
najdenih 2% abnormalnih kariotipov (Ferguson -Smith s sod,
1984). Na podlagi zbranih podatkov vec raziskav (meta analiza)
0 izvajanju posegov, obstajajo rezultati 0 0.5 do 1% verjetnosti,
da je invazivni postopek vzrok za t.i. PROM (premature rupture
of membranes), ki je vodil do izgube fetusa(Tabor, Alfirevic,
2010). V poznih 1980 do zgodnjih 1990 so bile vpeljane nove
neinvazivne metode predrojstvenega testiranja na osnovi
materinih serumskih markerjev. Dvojni, trojni ali ve¢-kratni
hormonski testi so signifikantno povecali presejalno uspesnost
za odkrivanje aneuploidij. Delez odkritih fetusov s trisomijo
kromosoma 21 se je takrat povecal na priblizno polovico in delez
odkritih kromosomskih abnormalnosti se je povecal na 4% glede
na Stevilo tistih, ki so bile med presejanjem pozitivne (Benn,
2004). Presejanje za iskanje aneuploidij se tako dandanes
zacenja ze v prvem trimestru nosecnosti in sicer na osnovi t.i.
kombiniranega testa, ki je sestavljen iz vrednosti ultrazvocnih
meritev nuhalne svetline (NS) ter vrednosti materine serumske
koncentracije placentalnih proteinov (hCG) ter z nosecnostjo
povezanih plazemskih proteinov (Strah, 2016).

Trenutno uporabljani presejalni protokoli za prenatalno
genetsko testiranje vkljucujejo poleg merjenja NS Se dodatne
ultrazvoéne markerje ter sekvenéno presejanje z uporabo dveh
krvnih vzorcev, enega v prvem in enega v drugem trimestru
nosecnosti. Posledi¢no na tak nacin prenatalno zaznamo 9 od 10
Downovih sindromov (Cuckle, 2010). Izplen invazivnega
prenatalnega testiranja se je tako povecal na okrog 6% zaznanih
fetusov s kromosomsko anomalijo kromosoma 21 (Syngelaki,
2011).

Od leta 2014 so na trgu dostopne validirane nove metode, ki
omogocajo analizo genoma fetusa iz materine krvi. Osnovane so
na sekveniranju t.i. cell-free DNA (prostoceliéne DNA) fetusa,
ki v Casu noseCnosti krozi v materinem krvnem obtoku.
Govorimo o t.i. neinvazivni prenatalni diagnostiki (NIPD). Kot
povsem validirana metodologija je testiranje z NIPD mozno za
namen odkrivanja Stevilénih kromosomskih sprememb
kromosomov 13, 18, in 21 ter spolnih kromosomov X in Y.

V prispevku se v glavnem osredotoamo na detekcijo
najpogostejSih  fetalnih sprememb, z
zavedanjem, da bo omenjena tehnologija v prihodnosti
uporabljena tudi za Sirok nabor ostalih genetskih sprememb.

kromosomskih

Prostocelicna DNA (cf DNA)

Cf DNA (cell free DNA) ali prostocelicna DNA so majhni
kosi genetskega materiala, ki krozijo prosti po krvnem obtoku
vsakega posameznika. NajnovejSe raziskave uporabljajo za
prenatalno diagnosticiranje iz materine plazme izolirano cfRNA
(Hui, 2008), ki je za razliko od RNA, izolirane iz celic,
stabilnejSa in se kaze kot bolj$i potencial za presejanje v
prihodnosti. Pri noseénicah je ta prostocelicna DNA sestavljena
iz materinega in fetalnega genoma. Leta 1997 je Lo s sod. (1997)
prvi porocal o vsebnosti ¢f DNA v serumu nosecnic, ki ji je
primesana tudi frakcija fetalne DNA. Le-ta naj bi izvirala iz
placentarnega tkiva, iz apoptoti¢nih celic trofoblasta. Prve
Studije so nakazovale, da naj bi fetalne frakcije bilo nekje med
3-6%, novejSe Studije pa nakazujejo na 10-20% delez. Fetalna
cfDNA je lahko zaznana Ze po 4 tednih gestacije in presega delez

Pomurska obzorja 4/ 2017/ 7

fetalne frakcije v celotni cfDNA (4%) pri skoraj vseh nosecnicah
od 10 tednov naprej (Zhang, 2015).

Obicajno je velikost cfDNA fragmentov okoli 150bp (Chan
2004, Li, 2004) na podlagi katerih je predstavljen celotni fetalni
genom. Razpolovna doba fetalne cfDNA je dve uri, zato kmalu
po rojstvu fetalni fragmenti v materinem obtoku niso vec
prisotni (Benn, 2013). Delez fetalne ¢fDNA v materinem
krvnem obtoku se poveCuje v drugem in v tretjem trimestru
noseénosti. Ze nekaj ur po rojstvu koli¢ina fetalne ¢f DNA v
materinem obtoku zelo pade in je komaj zaznavna. Z dana$njimi
novej§imi metodami lahko zaznamo in izoliramo fetalno
cfDNA, ¢e je le ta prisotna v vsaj 4% delezu. Ponavadi se
zadostna koli¢ina z navadnim venoznim odvzemom pri materi
doseze po 10 tednu gestacije.

Princip NIPD testiranja

Metoda prestevanja cfDNA fragmentov je lahko razli¢na,
kar se razlikuje tudi pri ponudnikih komercialnih testov in
njihovih rezultatih. Obstajata dva osnovna pristopa k analizi:
prvi je ti. vsegenomski pristop, kjer se cfDNA fragmenti
sekvencirajo s sistemom nove generacije. Gre za metodologijo,
ki bazira na analiziranju kratkih ponovitev DNA (single
nucleotyde polymorphism, SNP), ki pa poteka s sekveniranjem
nove generacije (Panorama test) ali z metodo analize z uporabo
mikromrez (Harmony test). Drugi pristop je t.i. tar¢ni pristop,
kjer izbrane fragmente(markerje) najprej pomnozimo (metoda
analize z uporabo RT-PCR) ali uporabimo metodo analize na
osnovi fluorescentno oznacenih DNA tar¢ (Vanadis) in nato
sekvenciramo. Sledi bioinformacijska analiza, ki zajema
naslednje stopnje: 1. poravnava DNA sekvenc z referenénim
genomom, 2. doloditev pokritja in GC korelacije, 3. izracun
deleza fetalne frakcije, ter 4. stopnja: dolocitev tveganja
aneuploidije z binarno hipotezo (Bernik s sod., 2016).

Fetalne cfDNA molekule se sekvencirajo (preberejo) in
dolo¢i se kromosomski izvor vsake molekule na osnovi
primerjave humanega c¢loveskega genoma. V  trisomi¢nih
nose¢nostih je Stevilo molekul, ki izvirajo od dodatnega
kromosoma, kot delez vseh sekvenciranih molekul, visji v
primerjavi z euploidno nosecnostjo.

Rezultati NIPD kot prednosti

Med glavne prednosti prenatalnega cf DNA testiranja
sodijo:

e  visoka stopnja detekcije za trisomije kromosomov 13,
18,21,

e  gre za testiranje, ki ne predstavlja zviSanega tveganja
za otroka in mater,

e testiranje je mogoce ponuditi vsem noseCnicam,

e testiranje omogoCa znizanje lazno pozitivnih
rezultatov pridobljenih pri predhodnih testiranjih.

Studije pri nose¢nicah z visokim tveganjem za trisomijo so
pokazale, da z analizo materine plazme, v kateri se nahaja
cfDNA, lahko zaznamo 98.9% pozitivnih primerov, pri cemer je
detekcija lazno pozitivnih v rangu 0.1%. Med visoko rizi¢nimi
nose¢nostmi na osnovi opisane detekcije tako zaznamo skoraj
vse primere trisomije 21, nekoliko nizja je senzitivnost za
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trisomijo 13 in trisomijo 18. Na tak nacin detekcije trisomij
lahko potencialno tudi do 95%
diagnosti¢ne postopke za odvzem fetalnega genoma ter z njimi

reduciramo invazivne
povezano izgubo.

Najveéja objavljena klini¢na raziskava v letu 2015 je
vkljucevala 147 314 vzorcev (Zhang et. al. 2015), med katerimi
jebilo 1578 pozitivnih rezultatov (1.07%). Na podlagi rezultatov
za 1066 pozitivnih vzorcev (67.55%) so bile dolocene
laboratorijske karakteristike za doloCitev verjetnosti za pojav
trisomije 13, 18 ali 21 pri plodu. Vsi testi so visoko specifi¢ni in
senzitivni: test za doloCanje T21 dosega 99.17% senzitivnost ter
99.95% specificnost; pri testiranju za T18 se dosega 98.24%
senzitivnost ter 99.95% specifi¢nost, za test T13 je opisana
100% senzitivnost ter 99.96% specifi¢nost.

Na podlagi zadnje opravljene META analize (Taylor-
Phillips et al. 2016), ki je vkljucevala rezultate 41 relevantnih
raziskav iz obdobja 1997 do 2015, so bile dolo¢ene natancénejse
vrednosti laboratorijskega testa (tabela 1.).

Tabela 1. Laboratorijske karakteristike testiranja z NIPD
(zbrani podatki od leta 1997 do 2015); povzeto po TAYLOR-
PHILLIPS. BMJ 2016.

T21 T18 T13 | POPULACIJA
Senzitivnost  97,00% | 93,00% | 95,00%
Specifi¢nost | 99,70% | 99,70% | 99,90% VISOKO
PPV 91,00% | 84,00% | 87,00% RIZICNA
Senzitivnost  95,90% | 86,50% | 77,50%
Specifi¢nost | 99,90% | 99,80% | 99,90% SPLOSNA
PPV 82,00% | 37,00% | 49,00% POPULACLIA

Po zbranih najnovej$ih podatki lahko zaklju¢imo, da sta
senzitivnost in specificnost cfDNA testiranja za T21, T18 ter
T13 zelo visoki, pri ¢emer je specificnost malenkost visja kot
senzitivnost. Dosedanje Studije niso pokazale statisticno
znalilnih razlik v zanesljivosti testiranja glede na uporabo
razli¢nih tehnologij. Vendar pa je v splosni populaciji priblizno
20% visoko rizi¢nih rezultatov za T21 lazno pozitivnih (Bernik,
2016), zato morajo biti vsi visoko rizi¢ni rezultati potrjeni z
drugo diagnosti¢no metodo.

Pri dvoplodnih nose¢nostih je senzitivnost cfDNA testiranja
nizja kot pri enoplodnih nosecnostih (za 9% nizja pri T21, 28%
nizja pri T18 ter za 22% pri T13).

Pri testiranju Stevila spolnih kromosomov, se opisuje nizja
stopnja detekcije. Za testiranje monosomije kromosoma X je na
podlagi 16 objavljenih Studij opisana stopnja detekcije 90.3%,
za druge vrste aneuploidij spolnih kromosomov pa 93% (Gii
MM, 2015, Benn, 2015). Razlogi za niZje vrednosti so prisotnost
mozaicizma pri 30% odkritih primerov, visoko polimorfni
lokusi na kromosomu Y, izbrani za testiranje ter vkljuditev
procesa inaktivacije kromosoma X pri Zenskah.

Na zacetku uvajanja metodologije je cfDNA testiranje za
odkrivanje mikrodelecij in mikroduplikacij v genomu. Medtem,

ko so za nevedeno testiranje ze opisani princip tehnologije in
metodologija, vecje validacijske Studije Se ni na voljo. Najvecje
tezave za pridobitev relevantnih kliniénih podatkov je
spremenljiv fenotip ter razmeroma majhna prevalenca

mikrosprememb v populaciji (Strah s sod. 2015).

Pasti / nevarnosti NIPD

Najveja nevarnost invazivnega posega amniocenteze ali
bipsije horionskih resic je sprozitev splava. Tezko pa je natan¢no
kvantificirati stopnjo povecanega tveganja. Okrog 3-4%
nosecnosti v srednjem trimestru se namre¢ zakljuci s splavom
brez posega, zato je tezko ocenjevati vpliv posega na izid
nosecnosti.

Morebitne nevarnosti neinvazivnega testiranja z NIPD so:

e splavnost, ki je v primeru NIPD ni¢na ali
zanemarljiva;

e lazno negativni rezultati; (specifinost=delez res
negat); odvisno od T, povsod nad 90%

e lazno pozitivni rezultati (senzitivnost=delez res
pozit.), odvisno od T, od 70 do 97%

e  vpliv na izid nosecnostih; v primeru NIPD je ni¢na ali
zanemarljiva;razen zaradi psiholoskega vidika, ki pa
je tezko ocenljiva.

Kljub zadovoljivim karakteristi¢cnim laboratorijskim
zahtevam glede testiranja, NIPD lahko vodi tudi v nevarnosti.
Predvsem uporaba NIPD v komercialne namene, brez
vpletenosti zdravstvenega sistema in osebja, vzbuja tudi
pomisleke. Zato je ena glavnih nalog vsakega drzavnega
zdravstvenega sistema optimalna vpeljava NIPD v ustaljeni
presejalni protokol posamezne institucije oz. drzave z namenom
zagotoviti optimalno in celovito zdravstveno oskrbo in
informiranost vsakega drzavljana.

Opazamo namre¢, da implementacija danasnjih novih,
naprednih genetskih diagnosticnih metod, ki so na voljo
vsakomur, lahko vpliva tudi na spremembe v demografski
strukturi, ki pa so lahko potencialno dolgoro¢no skodljive in kot
take vzbujajo eti¢ne pomisleke.

Kot primer naj predstavim mozni vpliv predrojstvenega
genetskega testiranja na t.i. ,yreproduktivno svobodo® ter
posledi¢no vpliv na razmerje med spoloma pri rojstvu. Z
razvojem pred-implantacijske genetske diagnostike
kombinirane z IVF postopki ter razvojem ne-invazivne
prenatalne diagnostike, je postala mozna izbira potomcev glede
na spol. Z 99% zanesljivostjo namrec¢ danes testi to zagotavljajo.
Nekateri podatki o porusenju razmerja med spoloma pri rojstvu
to ze nakazujejo zato je umestno vzpodbuditi razmisljanje in
razpravo o vrednosti omenjenega testiranja.

Podatki iz 15-letnega registra v Crni Gori nakazujejo mozni
prenatalne

vpliv populacijo

novorojenckov (Miljanovi¢ O. 2015). Ocena stanja fenomena na

genetske  diagnostike na
primeru CG in Balkanske regije nam lahko nudi koristen
vpogled v izzive in uporabnost sodobne tehnologije. Obenem
nam nudi moznost napovedi ukrepov in nudi nasvete kako
delovati v okviru spostovanja ¢lovekovih pravic ter prispevati k
uravnotezenju rojstev otrok obeh spolov.

S prispevkom in ozave$canjem javnosti tako Zelimo osvetliti
informacije za klinike v javnem zdravstvu in javnost, ki naj bi
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pripomogle k odlocitvam, kdaj in komu je NIPD namenjen.
Glede na posledice, ki jih prinasa sedanja neurejenost podrocja
v Sloveniji, lahko tudi na tak nain omogodimo uéinkovit
prakticen nacin za implementacijo opisane nove tehnologije v
rutinsko prakso.

Priloznosti NIPD

Z zeljo najti najucinkovitejsi ter pacientu prijazni nacin za
detekcijo, spremljanje in zdravljenje kancerogenih bolezni se na
podrocju onkologije zadnja leta kaze izrazit trend iskanja t.i.
neinvazivnih kancerogenih biomarkerjev; gre za bioloske
molekule, najdene v krvnem obtoku pacienta, ki naj bi
nakazovale prisotnost bolezni. Metode sekvenciranja
tumorskega genoma so tako omogocile tudi identifikacijo
genetskih sprememb, ki povzro€ijo rast in razvoj tumorskih
celic. Odkrili so, da imajo skoraj vse tumorske celice somatske
DNA mutacije, ki se porajajo tekom zivljenja v posameznih
celicah osebka in se ne dedujejo od starSev na potomce (dedne
mutacije). Somatske mutacije, ki so prisotne samo v tumorskih
celicah, so lahko zelo specifi¢ni uporabni biomarker, ki je na
voljo za detekcijo in sledenje. Glavni vir tumorske DNA je
tumor sam, pridobitev le-te preko invazivnih postopkov je
pogosto nevarno, tvegano ali pa celo neizvedljivo. Odkrili so, da
propadajoce tumorske celice sproscajo majhne delce njihove
DNA v krvni obtok = cirkularna tumorska DNA (ctDNA)(
povzeto po Burke, 2014).

V letu 2014 je bila objavljena Studija o uporabi
potencialnega presejanja ctDNA z namenom detekcije in
spremljanja progresije pacietovega tumorja oz. specifi¢nih
tumorskih mutacij (Bettegowda, 2014). Odkrili so, da je ctDNA
bila prisotna pri >75% pacientih z napredovalim pankreatskim,
ovarijskim, kolorektalnim, gastroezofagealnim,
hepatocelularnim rakom dojk, mehurja, glave in vratu ter pri
melanomu. in pri manj kot 50% primarnega tumorja mozganov,
ledvic, prostate in S$¢itnice. Dokazali so, da je ctDNA zelo
uporabna, senzitivna (KRAS mutacija: 87,2%) in specifi¢ni
(KRAS: 99,2%) biomarker, ki je lahko uporabljena za razli¢ne
klini¢ne in raziskovalne namene pri pacientih z razlicnimi tipi
rakastega obolenja.

1z leta 2016 objavljenih podatkih (Pietrasz, 2016) porocajo
o zelo visoki specificnosti uporabe ctDNA (95%) pri
kolorektalnem raku, NSCLC=non-small celi¢ni pljucni rak ter
adenokarcinom pri pankreasu. Izkazalo se je, da je prisotnost
ctDNA dober prognosti¢ni dejavnik za ocenjevanje progression-
free survival (preZivetje brez napredovanja) ter prezivetja na
splosno. Poleg tega lahko spreminjajoce vrednosti ctDNA med
sitemskim zdravljenjem imajo pomembno napovedno vrednost
za terapevtsko ucinkovitost. Zelo obetajoci rezultati tudi pricajo
o tem, da bi lahko uporabili ctDNA za spremljanje zgodnje
ponovitve ali napredovanja bolezni.

Povsem nakljuéno so tovrstno DNA odkrili tudi pri
nekaterih noseénicah z namenom testiranja fetalnega genoma.
Dilema glede sporocanja najdenih t.i. Nakljuénih najdb oz.
rezultatov pri njih ostaja Se posebej glede na to, da raziskava
genoma pri njih ni bila opravljena za tovrstne namene. Obstajajo
pa tako eti¢ne dileme o tem, ali jih opozoriti na najdeno ali ne.
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Zakljugek

Da je prostocelicna ¢f DNA zelo uporabni biomarker,
dandanes dokazujejo ze Stevilne raziskovalne $tudije. Predvsem
na podrocjih perinatologije in onkologije se je le-ta izkazala za
zelo uporabno presejalno in prognosti¢no orodje.

Na podro¢ju perinatologije se uporablja
prostocelicna DNA, ki se kot del fetalnega genoma nahaja v
krvnem obtoku matere. S pridobitvijo tovrstnega materiala je
mozno na neinvaziven nacin pridobiti nekatere informacije o
fetalnem genomu, ne da bi bil zato ogrozen fetus. V klini¢ne
namene se fetalna cf DNA kot biomarker uporablja za detekcijo
najpogostejsih kromosomskih sprememb pri fetusu, to so T21,

fetalna

T18 in T13, kjer se dosegajo zelo zadovoljivi kazalci dobrega
laboratorijskega testiranja. V preverjanju so Se uporaba fetalne
cf DNA za namene testiranja §tevila spolnih kromosomov ter za
namene testiranja manjsih, t.i. mikrokromosomskih sprememb
(mikrodelecijski in mikroduplikacijski sindromi).

V Laboratoriju za medicinsko genetiko UKC Maribor
tovrstnega testiranja ne izvajamo, nudimo pa moZnost
noseCnicam, da preko Ambulante za genetsko svetovanje
izvedejo tovrstno storitev kot samoplacnice. Zaenkrat se v
Sloveniji tovrstne analize ne opravlja $e nikjer, tudi na podro¢ju
EU obstajata samo dva verificirana centra za tovrstno dejavnost.
Po posameznih drzavah obstajajo vefinoma samo mesta za
zbiranje vzorcev, preko katerih se potem vodijo nadaljnji
postopki. V Sloveniji takSen proces vkljucuje sodelovanje
zdravstvenega osebja: predhodno genetsko svetovanje,
kontroliran odvzem vzorca, priprava vzorca za odposiljanje,
sprejem in interpretacija rezultatov z genetskim svetovanjem.
Zaenkrat so vse tovrstne storitve NIPD $e samoplacniske. V
primeru pozitivnih rezultatov so pacientke upravicene do v
Republiki Sloveniji uradno priznanega a invazivnega
prenatalnega diagnosticnega postopka (amniocenteze ali
biopsije horionskih resic).

Poleg iskanja namenskih oznaCevalcev za odkrivanje
fetalnih genetskih karakteristik, se je cf DNA kot genetski
material izkazala za uporabno v onkologiji. Naklju¢ne najdbe
tumorske cf DNA pri nekaterih nosecnicah so bile vodilo do
odkritij v tumorski genetiki. Ct DNA se v raziskovalnih krogih
kaze kot zelo ucinkovit in uporaben marker, pridobljen na
neinvaziven, manj tvegan nalin. Potrebne so sicer Se
raziskovalne $tudije, preden bo proces vpeljan v klini¢no delo,
po dosedanjih rezultatih pa obstaja velik potencial za uporabo ct
DNA pri odkrivanju zgodnjega rakastega obolenja, pri
spremljanju napredovanja ter pri postopkih zdravljenja
kancerogenih obolen;.

Nadalnji razvoj cf DNA testiranja gre v dveh smereh:
moznost analize celotnega genoma posameznika, kar je sicer
komercialno v ZDA Ze na voljo, porajajo pa se Stevilna
strokovna in eti¢na vpraSanja in dileme o tem kdaj, kdo in komu.
Druga smer analiziranja genoma pa je ciljna detekcija
najpogostej§ih monogenskih bolezni na osnovi cfDNA v
populacijah ali druzinah, kjer obstaja povecano tveganje za
pojav bolezni ( npr. b-thalassemia, anemija srpastih celic,
hemofilija, Huntingtonova bolezen,
ahondroplazija.

misicna  distrofija,

Razvidno je, da kljub zadovoljivim karakteristicnim
laboratorijskim zahtevam glede testiranja, NIPD lahko vodi tudi
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v nevarnosti. Predvsem uporaba NIPD v komercialne namene,
brez vpletenosti zdravstvenega sistema in osebja, vzbuja
pomisleke. Zato je ena glavnih nalog vsakega drzavnega
zdravstvenega sistema optimalna vpeljava NIPD v ustaljeni
presejalni protokol posamezne institucije 0z. drzave z namenom
zagotoviti optimalno in celovito zdravstveno oskrbo in
informiranost vsakega drzavljana. Namen prispevka je
vzpodbuditi razmisljanje in razpravo o vrednosti omenjenega
testiranja, ter opredelitev vloge klini¢nega in laboratorijskega
genetika pri pojasnjevanju testiranja in rezultatov. Tako namre¢
$e obstaja moznost napovedi ukrepov in nasvetov, kako delovati
tudi na drzavnem nivoju v okviru spostovanja ¢lovekovih pravic
vseh vpletenih v genetski proces.
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Simptomi in znaki dusevnih motenj
pri osebah iz tujih kulturoloskih

podrocij

POVZETEK

Tako kot druge bolezni in zdravstvene motnje so tudi dusevne motnje razporejene po posameznih skupinah glede na simptome in
znake, ki so znacilni zanje. V Evropi uporabljamo klasifikacijo dusevnih motenj po Mednarodni klasifikaciji bolezni in sorodnih

zdravstvenih problemov za statisticne namene - Deseta revizija (MKB-10). Enotna klasifikacija duSevnih motenj je Se posebej

pomembna v procesu diagnostike in zdravljenja. Sistemati¢no so v tej klasifikaciji opisani klini¢ni znaki in simptomi, ki morajo
biti razpoznani v klini¢ni sliki bolnika, da lahko pri njem postavimo dolo¢eno diagnozo.

Pri obravnavi bolnikov z razli¢nimi dusevnimi motnjami ter tudi v kriznih stanjih pa se veckrat sre€amo z bolniki, ki izhajajo iz
drugih kulturoloskih okolij ali so druge verske pripadnosti. Klini¢ne izkusnje kazejo, da se pri njih pojavljajo specifike v
psihopatoloskih znacilnostih, ki zahtevajo tako prepoznavanje kot razumevanje s strani terapevta ter prilagoditve v sami obravnavi.
V slovenskem prostoru se ze ve¢ desetletij sreCujemo z bolniki, ki izhajajo iz republik biv§e Jugoslavije, v pomurski in nekaterih
drugih regijah po drzavi pa tudi z Romi in njihovo kulturo. Vprasanje obravnave tujcev je Se posebej aktualno v zadnjem obdobju
zaradi $tevilnih migrantov in beguncev, ki so prisotni v naSem prostoru.

Kljuéne besede: klasifikacija, drusevne motnje, kulturolosko okolje, zdravljenje.

Diagnoza in klasifikacija duSevnih motenj

V psihiatriji je diagnosti¢ni proces vcasih nekoliko manj
jasen in razumljiv kot pri ostalih medicinskih specialnostih.
Vecina diagnoz je namre¢ Se vedno sindromskih, opredeljenih
kot skupek simptomov in znakov, ki so bolj znacilni za dolo¢eno
motnjo. Klini¢ni pojavi, specifi¢ni etioloski dejavniki in bioloski
testi v psihiatriji veinoma Se niso povezani med sabo. Pri
klini¢nem delu je zato potrebno dobro poznavanje simptomov in
znakov, na podlagi katerih se postavi diagnozo. Diagnoza torej
ne temelji na laboratorijskih ali drugih preiskavah, kot so npr.
slikovne ali funkcionalne preiskovalne metode, ki pa so
zdravniku lahko v pomo¢ le za izkljucitev organskega obolenja
(D).

Sedanji opisi in klasifikacije dusevnih motenj imajo svoj
zaCetek v evropski filozofiji in medicini 19. stoletja. Prva MKB
je nastala leta 1948, razvila jo je Svetovna zdravstvena
organizacija. Danes uporabljamo 10. revizijo, ki je izsla leta
1993, v pripravi je nova, 11. Revizija (2). V severni Ameriki
uporabljajo peto izdajo Diagnosticnega in statisticnega
priro¢nika za dusevne motnje (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders — DSM V), Kklasifikacijo Ameriskega
psihiatricnega zdruzenja, ki je prvi¢ izsla leta 1980 (3).
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| Pomurska obzorja 4/ 2017/ 7

Enotna klasifikacija dusevnih motenj je potrebna in koristna iz
ve¢ razlogov. Omogoca zbiranje epidemioloskih podatkov in
primerjalne raziskovalne Studije, je osnova za belezenje in
obracunavanje zdravstvenih storitev, pomembna je s pravnega
stali¥¢a in za delo zavarovalnic. Se posebno pomembna pa je
uporaba enotne Kklasifikacije duSevnih motenj v procesu
diagnostike in zdravljenja. Okvirno dolo¢a metodo zdravljenja
in nakazuje potek ter prognozo posamezne dusevne motnje in
olajSuje nadaljevanje zdravljenja bolnikov v razli¢nih
zdravstvenih ustanovah. V Kklasifikaciji so razporejene
posamezne nozoloske enote in opisana merila, na osnovi katerih
je mogoce postavljati diagnozo dusevne motnje. Sistemati¢no so
v klasifikaciji opisani klini¢ni znaki in simptomi, ki morajo biti
razpoznani v klini¢ni sliki bolnika, da lahko pri njem postavimo
doloc¢eno diagnozo. V tej so smiselno zbrane ugotovitve, ki jih
dajejo ocena duSevnega stanja pri psihiatricnem pregledu,
anamnesti¢ni podatki in morebitni izvidi telesnih preiskav, kadar
so te potrebne zaradi vrste ali narave bolezenskih znakov in
simptomov.

Namen MKB je omogociti mednarodno primerljive
statisticne podatke obolevnosti in umrljivosti, da torej diagnoza
neke dusevne motnje pomeni opis enakega stanje, ne glede na
to, v kateri drzavi bolnika obravnavamo.

Posebnosti pri obravnavi bolnikov iz

kulturoloskih okolij

tujih

Pri obravnavi bolnikov z razli¢nimi duSevnimi motnjami ter
tudi v kriznih stanjih se veckrat sreamo z bolniki, ki izhajajo iz
okolij z drugacnimi kulturoloskimi znacilnostmi ali so druge
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verske pripadnosti. Klini¢ne izku$nje kazejo, da se pri njih lahko
pojavljajo specifike v psihopatoloskih znacilnostih, ki zahtevajo
tako prepoznavanje kot razumevanje s strani terapevta ter
prilagoditve v sami obravnavi in da se ne moremo zanasati zgolj
na prepoznavanje simptomov in znakov, kot je bilo opisano prej
4).

V slovenskem prostoru se pogosto srecujemo z bolniki, ki so
se rodili v republikah bivSe Jugoslavije in so se v Slovenijo
preselili, ali pa so v Slovenijo preselili Ze njihovi starsi. Gre za
ljudi, ki govorijo tuj jezik in so lahko druge verske pripadnosti,
kot je vecinska v Sloveniji. V Pomurju Zivi okrog 3300 Romov,
nekateri so podvrzeni $e zelo tradicionalnemu nacinu zivljenja
in imajo svoja prepric¢anja glede zdravja, pogosto se odlocajo za
samozdravljenje, svoje bolezenske tezave sporocajo na svojski
nacin (5). Vprasanje obravnave tujcev pa je Se posebej aktualno
v zadnjem obdobju zaradi poveCanega Stevila migrantov in
beguncev, ki so prisotni na nasem prostoru. Zdravnik se lahko
torej pri svojem delu vsakodnevno sre¢a z bolniki iz razli¢nih
kulturnih okolij.

Vsaka selitev, tudi ¢e je iz ekonomskih ali drugih
netravmatskih razlogov, s sabo nosi vecje tveganje za razvoj
morebitne dusevne motnje, pa Ceprav le v obliki prilagoditvene
simptomatike, ki je prehodnega znacaja. Kadar pa so ljudje
prisiljeni zapustiti svoje domove in drzavo zaradi vojne ali
drugih travmatskih razlogov, je potencial za razvoj duSevnih
motenj mnogo vecji. Dejavniki tveganja za nastanek dusevnih
motenj pri beguncih so lahko vezani na ¢as pred, med in po
migraciji (6).

Specifike v psihopatoloskih znacilnostih so lahko pogojene
s samim vplivom kulturoloskega obmocja, iz katerega ¢lovek
izhaja, ob preselitvi se izgubijo tradicionalni viri podpore,
proces migracije je lahko zelo stresen, po preselitvi pa se ¢lovek
v novem okolju vedno ne znajde, tako se posledi¢no lahko
razvije cel spekter dusevnih motenj. Pogosta so krizna stanja,
akutne stresne reakcije, prilagoditvene motnje, anksiozne
motnje, depresivne motnje, somatizacije in konverzivne ter
disociativne motnje. Begunci pogosto zapus$cajo svoje drzave
zaradi vojne, hude pretekle izku$nje zato pogosto vodijo v razvoj
posttravmatske stresne motnje. Studije pri beguncih potrjujejo
vecjo prevalenco posttravmatske stresne motnje, medtem ko naj
bi bila prevalenca psihoti¢nih motenj, razpolozenjskih motenj
ter bolezni odvisnosti enaka prevalenci v drzavi gostiteljici.
Slabi socioekonomski pogoji so povezani s povecano stopnjo
depresije tudi Se pet let po preselitvi. Ugotavljajo, da je
dostopnost do ustrezne psihosocialne pomoc¢i slaba. Aktualne so
tudi raziskave o vplivu neenakosti pri obravnavi in stigmatizaciji
tujcev (7).

Simptomi in znaki se zaradi druga¢nega okolja pogosto ne
izrazijo v obliki klasi¢ne klini¢ne slike ampak so ravno
kulturoloske posebnosti tiste, ki lahko povzrocijo, da ostanejo
dusevne motnje neprepoznane, v kolikor zdravnik na njih ni
pozoren.

Kot primer konverzivne motnje navajam klini¢no vinjeto
bolnice, ki se je bolniSnicno zdravila na kriznem oddelku
psihiatri¢ne bolni$nice zaradi $est mesecev prisotnih napadov,
ko se ji je treslo celo telo, krilila je z rokami in nogami, Skrtala
z zobmi in butala z glavo. Izkljuceni so bili telesni in nevroloski
vzroki, sama bolnica pa si je telesne simptome razlagala s tem,

da naj bi jo »obsedel hudi¢«, zaradi ¢esar se je pred sprejemom
v bolnisnico ze veckrat oglasila pri hodzi. Na oddelku smo
bolni¢ino simptomatiko videli v kontekstu razvojne krize ob
prehodu v obdobje odraslosti s pricakovanimi razvojnimi
spremembami, ki temu obdobju ustrezajo - separacija od starSev
in prevzemanjem starSevske vloge. Bolnica se je v Slovenijo z
druzino preselila iz Crne gore, po veroizpovedi so muslimani. V
obravnavo smo vkljucili druzino, ki pa je koncept razvojnega
kriznega stanja pri bolnici tudi zaradi lastnih specificnih
kulturoloskih znacilnosti tezje prepoznavala in vztrajala na
razlagi simptomatike z »obsedenostjo s hudicem, s Cimer je
bilo s terapevtskimi tehnikami dosezeno le delno izboljsanje
bolni¢inega psihi¢nega stanja.

Vpliv okolja in kulture na izrazanje simptomov in znakov
dusevnih motenj je prisoten po vsem svetu (8), v Skandinaviji je
poznan opis amoka, ko ¢loveka popade bes in postane agresiven
do okolice, ali primer arkti¢ne histerije pri Eskimih, kora v Aziji,
zara na Srednjem vzhodu, ki se kazejo predvsem z vedenjskimi
posebnostmi in so pogosto posledica resnej$ih dusevnih motenj,
npr. shizofrenije ali drugih psihoti¢nih stanj, vendar bolniki
pogosto zaradi napa¢no razumljenega kulturoloskega vpliva ne
dobijo ustrezne zdravstvene pomoci.
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