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GENETSKI FAKTORJI
MENOPAVZE: NOVA ODKRITJA,
Kl LAHKO 1ZBOLJSAJO
TERAPIJO NEPLODNOSTI PRI
ZENSKAH

Natasa Karas Kuzeliki

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

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

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

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

Natasa Karas Kuzeli¢ki

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

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

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

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

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

NOBELOVA NAGRADA
/A FIZIOLOGIJO ALI MEDICINO
2024: ODKRITJE mikroRNA

Lucija Ana Vrscaj

Prejemnika letoSnje Nobelove nagrade za fiziologijo ali me-
dicino sta Victor Ambros in Gary Ruvkun, ki sta leta 1993
odkrila molekule mikroRNA (miRNA). Gre za majhne mole-
kule nukleinskih kislin, dolge okrog 20 nukleotidov, ki v na-
Sem telesu uravnavajo izrazanje genov. Poleg miBRNA ob-
stajajo v celicah tudi drugi mehanizmi regulacije izrazanja
genov, na primer transkripcijski faktorji, vendar ti kontrolirajo
prepis genov iz DNA v informacijsko RNA (angl. messenger
RNA; mRNA), medtem ko miRNA delujejo na prevajanje
mRNA v proteine. Po transkripciji se miRNA vezejo na to-
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