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Nobel Prizes 2020

From Discovery of the Cause of Hepatitis C to Its Eradication in
Less Than 50 Years?

Nobel Prize in Physiology or Medicine 2020

Mario Poljak, Maja M. Lunar

Nobel Prize in Physiology or Medicine was conferred on 10 De-
cember 2020 to three scientists for their discovery of Hepatitis
C virus: Harvey J. Alter, senior investigator at the United States
National Institute of Health, Michael Houghton, researcher at the
University of Alberta, Canada, and Charles M. Rice, researcher at
the Rockefeller University, US. In 1975 Alter proved that chronic
transfusion-associated hepatitis is caused not only by Hepatitis B
virus, but also by an unknown infectious agent that had the char-
acteristics of a virus. He called it virus of non-A, non-B hepati-
tis. In 1989, Houghton and his co-workers isolated the genetic
sequence of the then unknown virus and named it Hepatitis C.
Their work eventually led to the development of the first test
for detection of antibodies against the virus. With experiments
on chimpanzees, Rice and his co-workers in 1997 provided the
final evidence that Hepatitis C virus alone could cause acute and
chronic Hepatitis C; in 2005 he was the first to grow the virus in
cell culture. Together these three scientists made a decisive contri-
bution to the fight against Hepatitis C, which is most commonly
blood-borne, and helped save millions of lives.

Botany

New Findings on the Distribution of Gladiolus palustris in West-
ern and Southwestern Slovenia

Igor Dakskobler, Andrej Seliskar, Branko Vres

Gladiolus palustris and G. illyricus are some of the most vulnerable
and threatened species in the natural grasslands of Slovenia. Both
species are often overlooked in spring meadows and we usually
only see them when they bloom in early summer or later. As they
both have a very similar inflorescence and flower structure it is
very difficult to distinguish between them. With several visits to
their sites and by digging up several plants for determination we
found that they are best distinguished by the fibres enclosing the
corm, on similar sites or joint localities also by the flowering se-
ason. On similar sites and in the same altitudinal zone Gladiolus
illyricus flowers at least a fortnight before Gladiolus palustris. This
was confirmed on three localities (Korada, Mala Gora and Griza
near Mt. Ostric), where both species grow together, in the same
community and on the same site. We propose two new Natura
2000 protected areas for the Gladiolus palustris: the Banjsice Pla-
teau and Korada. In both these areas meadows are mown late in the
summer, which means that its sites can realistically be preserved. The
same is truefar Slavnik, where meadows under the mountain top are
still mown in late summer. Former hay meadows on Mala Gora are
mainly in the process of natural succession, which is very slow. It is un-
likely that this process could be reversed with renewed mowing. Pastures
under Griza at Ostri¢ are heavily overgrown. With active pasture
in the area it is unlikely that these pastures could revert to late-
summer mowing, which would be imperative for the preservation
of Gladiolus palustris.

‘We propose two new Natura 2000 protected areas for the Gladio-
lus palustris: the Banjsice Plateau and Korada. In both these areas
meadows are mown late in the summer, which means that its sites
can realistically be preserved. The same is true for Slavnik, where
meadows under the mountain top are still mown in late summer.
Former hay meadows on Mala Gora are mainly in the process
of natural succession, which is very slow. It is unlikely that this
process could be reversed with renewed mowing. Pastures under

Griza at Ostri¢ are heavily overgrown. With active pasture in the
area it is unlikely that these pastures could revert to late-summer
mowing, which would be imperative for the preservation of Gla-
diolus palustris.

Cell biology and medicine

The Influence of Urinary Microbiota on the Development and
Treatment of Bladder Cancer

Taja Zeleznik Ramuta, Mateja Erdani Kreft

Microbiota is made up of bacteria, fungi, archaea, protozoa and
viruses that populate a specific environment. The microbiota that
inhabits different parts of the body affects human physiological
functions, particularly metabolism, neurological and cognitive
functions, haematopoiesis and the immune system. Its composi-
tion is shaped also by a person’s genome, colonisation with micro-
organisms at birth and the mode of delivery (caesarean, vaginal),
lifestyle, disease history and use of antibiotics. The structure of
microbiota varies considerably in the first years of life, and later
only upon major lifestyle changes, diets or disease and treatment
of the disease. Until recently, the bladder was considered one of
a few sterile environments in the body. New, primarily molecu-
lar methods have shown that the urinary tract harbours its own
microbiota.

Plant Interactions

Allelopathic Properties of Alkaloids from Black Pepper Fruits
(Piper nigrum L.)

Matej Vosnjak, Kim Kneisel, Gaja Mrzelj, Lara Petrié, Miha
Slapnicar

Black pepper (Piper nigrum L.) is a perennial woody vine native to
the southwest of India, where it is cultivated mainly for its fruits,
which are considered one of the most versatile and common spic-
es. Because of their high secondary metabolite content the fruits
have substantial biological potential. The alkaloid piperine is the
most abundant secondary metabolite in pepper and gives the fruits
their characteristic sharpness as well as a wide spectrum of bio-
logical activities. Piperine also behaves like an allelochemical, as
it inhibits plant germination and growth. Black pepper prepara-
tions could become an alternative to synthetic herbicides in weed
control and management of the spread of invasive plant species.

Ecology and environmental protection

A Tiny Bird Halts Construction of Oil Pipeline

Jurij Kurillo

On 28 April 2021 the prominent British newspaper Guardian
reported that a tiny bird stopped the construction of the Trans-
Mountain oil pipeline in west Canda — something that no environ-
mental organisation has been able to do. After the discovery of
Anna’s hummingbird (Calypte anna) nest on a tree felled during
the construction the authorities halted the works on the multi-
billion project until 21 August. Hundreds of Anna’s humming-
birds nest along the 1,500km of the pipeline route, where they
are extremely vulnerable because of extensive construction works
and heavy machinery working on the site. To prevent disturbance
of these “flying gems” the works on the 900-metre tract of land
were suspended.

New books

Mihael Brenci¢: Ljubljana School of Geology: the history of teaching
geology at the University of Ljubljana (Faculty of Natural Sciences
and Engineering, Ljubljana, 2019)

Nina Zupanci¢

Our sky
Project Moonlight
Mirko Kokole
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Naslovnica: Mocvirski mecek

(Gladiolus palustris).
Foto: Andrej Seliskar.
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Uvodnik

Novi univerzitetni studijski program (1)
Da bi lazje razumeli prej$nji in tokratni uvodnik
(in Se kaksnega), predvsem pa ¢as, ki ga Zivimo, je
dobro vedeti, kaj je kapitalisti¢ni nacin proizvodnje
— od njega je namre¢ odvisno vse naSe Zivljenje.
Na kratko povedano, kapitalisti¢ni nacin proizvo-
dnje temelji na zasebni lastnini. Kapitalist je la-
stnik proizvodnih sredstev in vsega dela (z rezultati
vred), ki ga opravi delavka ali delavec. Lastnik de-
lavki ali delavcu ne placuje opravljenega dela (no-
vo ustvarjene vrednosti), ampak le njeno oziroma
njegovo »delovno silo«. Razliko med opravljenim
delom (novo ustvarjeno vrednostjo) in vrednostjo
delovne sile si kapitalist prilasti kot dobi¢ek oziro-
ma presezno vrednost. V dobi¢ku oziroma presezni
vrednosti se »skriva« izkori§¢anje, ki je sistemsko:
brez njega ni kapitala in ne kapitalizma. Ljudje so
to Zal Ze zdavnaj ponotranjili.

Zdaj se lahko vrnemo k $irsi publiki bolj ali manj
nepoznanemu odlomku iz Nemske ideologije, ki sta
jo napisala Karl Marx in Friedrich Engels in sem
ga citiral v prej$njem uvodniku: »In kon¢no nam
delitev dela takoj daje prvi primer, da, dokler so

ljudje v samorasli druzbi [samorasla druzba pome-
ni druzbo, ki jo ljudje sprejemajo kot nekaj samo-
umevnega; opomba je moja], dokler torej eksistira
razkol med posebnim in skupnim interesom, dokler
torej (delo) dejavnost ni razdeljena prostovoljno,
temve samoraslo [o delitvi dela se ljudje ne spra-
Sujejo, jo brez premisleka sprejemajo; opomba je
moja], postaja ¢lovekovo lastno dejanje njemu tuja,
zoperstavljena mo¢, ki ga podjarmlja, namesto da
bi jo on obvladoval. Brz ko namre¢ delo zacenja
biti razdeljeno, ima vsakdo doloceni izkljuéni krog
dejavnosti, ki mu je vsiljena, iz katere ven ne mo-
re; je lovec, ribi¢ ali pastir — ali kriti¢ni kritik — in
mora to ostati, e noCe izgubiti sredstev za Zivlje-
nje — medtem ko v komunisti¢ni druzbi, kjer ni,
da bi vsakdo imel izkljuéni krog dejavnosti, marve
se lahko izobrazi v vsaki poljubni panogi, uravnava
druzba obco produkcijo in mi ravno s tem omogo-
¢a, da danes delam to, jutri ono, da zjutraj lovim,
popoldne ribarim, zvecer redim Zivino — in po jedi
kritiziram -, kot mi pa¢ prija, ne da bi kdaj postal
lovec, ribi¢, pastir — ali kritik.«

Da bi ¢lovek svoje sposobnosti v komunisti¢ni
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druzbi lahko uresniceval, ne da bi »imel poklicc,
je treba brati kot kritiko kapitalisti¢ne »zahteve«,
da mora vsak ¢lovek »imeti poklic«: z mrezo po-
klicev kapitalizem namre¢ vzdrzuje izkoris¢anje.
Toda za marsikoga tezko razumljivo misel: »[V]
komunisti¢ni druzbi [...] danes delam to, jutri ono,
[...] zjutraj lovim, popoldne ribarim, zvecer redim
Zivino — in po jedi kritiziram -, kot mi pa¢ prija, ne
da bi kdaj postal lovec, ribi¢, pastir — ali kritik,« je
treba jemati skrajno resno. V tem uvodniku skusam
slediti tej misli.

Naj za¢nem z besedami Vike Poto¢nik, diplomirane
specialne pedagoginje, nekdanje poslanke in Zupa-
nje Ljubljane ter zdajsnje direktorice Pionirskega do-
ma, iz intervjuja, ki je izSel v Dnevnikovem Objekti-
vu 26. junija letos: »Otroci lahko tudi prebajajo med
dejavnostmi. Pestrost, ki jo ponujamo [v Pionirskem
domu], je izjemno bogastvo in popotnica za mlade.
Ustvarjalnost je temelj razvoja vsakega ¢loveka. Ce
jo prepovemo ali zapremo v okvirje, je lahko re-
zultat zelo slab.« Ali v igrivem (s)prebajanju otrok
med razlicnimi dejavnostmi ne odmeva Marxova in
Engelsova vizija o ¢lovekovem svobodnem razvijanju
svojib sposobnosti v komunistiéni drugbi: »[...] zjutraj
lovim, popoldne ribarim, zvecer redim Zivino — in
po jedi kritiziram -, kot mi pa& prija«® Ce se &love-
kove sposobnosti hocejo v polnosti razmahniti, mo-
rajo »pobegniti« iz svojih institucionalnih, z zakoni
in pravili zgrajenih druzbenih »kletk« - poklicev:
»[...] zjutraj lovim, popoldne ribarim [...], ne da bi
kdaj postal lovec, ribic [...].« Marx in Engels sta pri
tem uporabila domiselno slovni¢no igro: ¢lovekovo
radostno uresnicevanje svojih sposobnosti sta opi-
sala z nedovr$nimi glagoli - lovim, ribarim, poklice
pa z »negibnimi«, »zamrznjenimic, »postvarelimi«
samostalniki - Jowvec, ribic.

V kapitalizmu pa ¢lovek s svojimi sposobnostmi
lahko Zivi le v institucionalni »kletki« poklica, ki
mu je vsiljena in iz katere, kot pise Marx, ne more
uiti, ¢e noce izgubiti sredstev za Zivljenje. V takih
razmerah so ¢lovekove sposobnosti po francoskem
filozofu Althusserju »ponizane« zgolj na spretnosti.
Pri tem ima glavno vlogo izobrazevalni sistem, ki
ga je Althusser zgo$ceno opisal takole: »Prav priu-
Cevanje spretnosti, ovitih v mnozi¢no vtepanje ide-
ologije vladajocega razreda, v veliki meri obnavlja
proizvodne odnose izkori§¢ancev do izkorisceval-
cev in izkorisevalcev do izkoris¢ancev.« Univerze
so vrh izobrazevalne piramide, kljub temu pa se ji
v zadnjih dobrih dvajsetih letih ne godi ni¢ bolje.
Bolonjski sistem §tudija na univerzah je tudi de-
klarativno popolnoma podrejen trgu dela: $tudijski

programi »udijo« samo e za mnozico »kompetencs,
ki jih birokratsko navajajo kar v svojih obrazcih ...
Prav na tem mestu, kjer omenjamo bolonjsko re-
formo, ki je usodno prizadela poslanstvo univerz,
se moramo lotiti branja Univerzitetnega studijskega
programa, besedila, ki ga je v svojih Spisih iz hu-
manistike leta 2009 objavil Rastko Moénik. Bese-
dilo je nastalo v ¢asu, ko je univerzo »doletela« bo-
lonjska reforma. Besede Mo¢nika so pomenljive in
pripovedujejo »veliko« tudi o vdanosti univerzitetni
skupnosti v usodo: »Ko se je Filozofska fakulteta
Univerze v Ljubljani pripravljala na bolonjsko refor-
mo, sem predlagal, da bi njen oddelek za sociolo-
gijo pripravil znanstveni posvet, kako se lotiti tega
vsiljenega drzavnega posega v delo na univerzi. V
skrbi za prihodnost univerze, a z zaupanjem, da
bomo s kolegicami in kolegi, $tudentkami in §tu-
denti vendarle nasli resitve, sem zacel pisati pri-
spevek za posvet [...]. A oddelek za sociologijo je
zavrnil zamisel o znanstvenem posvetovanju. Bese-
dilo tudi pozneje na univerzi ni naslo bralk in bral-
cev — kakor njegov pisec tam ni nasel sogovorcev
ne sogovork: spis je tukaj [v Spisih iz humanistike,
opomba je moja] prvi¢ objavljen.«

Mocnikovo besedilo je radikalna kritika univerze
v Casu bolonjske reforme. Ni pa samo kritika, saj
ponuja v razpravo tudi popolnoma nov univerzite-
tni $tudijski program. Kako osupljivo nov je, kaze
zakljucek besedila: »Univerzitetni §tudijski program
mora biti potemtakem program teoretske prakse.
Uveljavlja staro humanisti¢no umevanje, po katerem
je ,Studij‘ hkrati raziskovanje in ucenje. Univerza bi
tako za vsako $tudijsko leto razpisala nekaj studij-
skih programov, ki bi bili hkrati raziskovalni pro-
jekti. Na nasih stopnjah §tudija pa izhodis¢e ne bi
bila ustanova, temve¢ §tudijske skupine: programe-
-projekte bi skupaj sestavili ucitelji, uciteljice in $tu-
denti, tudentke. Ce nadaljujemo z utopicno fanta-
zijo, bi take dve- ali triletne programe najprej potr-
dilo verifikacijsko telo — potem pa bi to telo skupaj
s Studijsko ekipo poiskalo univerzitetno ustanovo, ki
bi ponudila najboljse pogoje za uresnicitev projekta-
-programa. Naposled ustanova ne bi ve¢ izdajala di-
plom in naslovov, temve¢ le potrdilo o sodelovanju v
studijski skupini. Studijske skupine pa s svojim de-
lom poskrbele, da bi tako potrdilo tudi kaj veljalo.«
Marsikaj v navedku je treba pojasniti, predvsem pa
je pomembna Moc¢nikova argumentacija za tak u¢ni
program. Z njo se bomo, zaradi bralk in bralcev pa
tudi morali ukvarjati v slede¢i Stevilki.

Tomaz Sajovic
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Od odkritja povzrocitelja
do izkoreninjenja hepatitisa C
v manj kot petdesetih letih?

Nobelova nagrada iz fiziologije ali medicine za leto 2020

Mario Poljak, Maja M. Lunar

Nobelovo nagrado iz fiziologije ali medici-
ne so 10. decembra leta 2020 podelili trem
znanstvenikom za odkritje virusa hepatitisa
C. Nagrajenci so Harvey J. Alter, razisko-
valec na ameriS$kem Nacionalnem inStitutu
za zdravje, Michael Houghton, raziskovalec
na kanadski Univerzi v Alberti, in Charles
M. Rice, raziskovalec na ameriski Univerzi
Rockefeller. Alter je leta 1975 dokazal, da
kroni¢ni hepatitis, povezan s transfuzijami
krvi, poleg virusa hepatitisa B povzroca tudi

neznani virusni povzrocitelj, ki ga je poime-
noval virus hepatitisa ne-A, ne-B. Hough-
ton s sodelavci je leta 1989 s kloniranjem
prvi dolo¢il nukleotidno zaporedje virusa,
ga poimenoval virus hepatitisa C ter razvil
prvi test za dokazovanje protiteles proti te-
mu virusu. Rice s sodelavci je leta 1997 s
poskusi na opicah dokonéno dokazal, da vi-
rus hepatitisa C povzroca akutni in kroni¢ni
hepatitis C, ter leta 2005 prvi vzgojil virus

v celi¢ni kulturi. S tem so skupaj pomemb-

Harvey J. Alter
Rodil se je leta 1935 v New
Yorku. Studij medicine je koncal

na Univerzi v Rochesterju.
Specializacijo iz interne medicine
Je opravijal v bolnisnici Strong
Memorial v Seattlu. Leta 1961 se
Je kot klinicni sodelavec prikljucil
ameriskemu Nacionalnemu institutu
za zdravje (NIH). Vec let je deloval
na Univerzi v Georgetownu, leta
1969 pa se je vrnil na Nacionalni
institut za zdravje kot raziskovalec
na Oddelku za transfuzijsko
medicino.

Michael Houghton

Rodil se je leta 1949 v Veliki
Britaniji. Doktoriral je leta 1977
na King's College London. Prikljucil
se je G. D. Searle & Company.
Leta 1982 se je zaposlil v podjetju
Chiron Corporation v Emeryvilleu
v Kaliforniji. Leta 2010 je prestopil
na kanadsko Univerzo v Alberti,
kjer je profesor virologije in direktor
initituta Li Ka Shing Applied
Virology.

Charles M. Rice

Rodil se je leta 1952 v Sacramentu.
Doktoriral je leta 1981 na Kalifornij-
skem institutu za tehnologijo in tam
od leta 1981 do leta 1985 opravijal
podoktorski studij. Raziskovalno
skupino je ustanovil leta 1986 na
medicinski fakulteti Univerze v Wa-
shingtonu v St. Louisu in leta 1995
pridobil naziv rednega profesorja.

Od leta 2001 je profesor na Univerzi
Rockefeller v New Yorku. V letih od
2001 do 2018 je znanstveni in iz-
vrsilni direktor Centra za raziskave
hepatitisa C na Univerzi Rockefeller,
kjer Se vedno deluje.
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no prispevali k boju proti hepatitisu C, ki
se najpogosteje prenasa s krvjo, in tako po-
magali resiti milijone Zivljenj. Za razliko
od velike ve¢ine Nobelovih nagrajencev so
omenjeni dobitniki nagrade raziskovali sko-
rajda neodvisno, zato bodo njihovi prispevki
k Nobelovi nagradi predstavljeni posami¢no
in v kronoloskem zaporedju.

Virusni hepatitis

Vnetje jetrnih celic, tako imenovani hepati-
tis (skovanka grskih besed za jetra in vne-
tje), pogosto povzro&ajo virusne okuzbe, pa
tudi éezmerno uzivanje alkohola, razli¢ni to-
ksini in avtoimunske bolezni. Poznamo pri-
marne in sekundarne povzroditelje virusnega
hepatitisa. Med primarne povzrocitelje Ste-
jemo pet virusov hepatitisa, poimenovanih s
¢rkami od A do E. V stiridesetih letih 20.
stoletja so opredelili dve obliki nalezljivega
hepatitisa. Prva oblika, ki jo povzrocata vi-

-5

ielm

Napredovanje kroniénega hepatitisa

Al il

rusa hepatitisa A in E, se prenaga predvsem
z okuzeno vodo ali hrano. V splosnem ima
manjsi dolgoro¢ni vpliv na zdravje bolnika,
saj poteka skoraj izklju¢no kot akutni hepa-
titis. Druga oblika se prenasa s krvjo in te-
lesnimi teko¢inami (parenteralno) in pomeni
veliko bolj resno groznjo za bolnika, saj lah-
ko vodi v kroni¢no obliko z napredovanjem
v cirozo in rak jeter, obi¢ajno nekaj desetle-
tij po okuzbi. Gre za zelo zahrbtno obliko
hepatitisa, saj so lahko posamezniki okuzeni
in na videz zdravi vec let pred pojavom re-
snih zapletov in bolezni. Parenteralno pre-
neseni virusni hepatitis (povzro¢ajo ga virusi
hepatitisa B, C in D) povezujemo z znatno
obolevnostjo in smrtnostjo, saj je vzrok za
ve¢ kot milijon smrti na leto po vsem sve-
tu. S tem se virusni hepatitis lahko kosa z
okuzbo s HIV, tuberkulozo in malarijo. Na-
vedene $tiri bolezni so trenutno najpomemb-
nejse nalezljive bolezni na svetu.

Virusni hepatitis
Virus hepatitisa A

Virus hepatitisa B

Virus hepatitisa C | Prenos s krvjo
Vfirus hepatitisa D

Virus hepatitisa E '

10-30 et

Kronicni
hepatitis

Jetmoceliéni
karcinom

Poznamo dve glavni obliki hepatitisa. Prva je akutna bolezen, povzrocata jo virusa hepatitisa A in E, ki se prenasata

predusem z okuzeno vodo in hrano. Drugo obliko bolezni povzroéajo virus hepatitisa B (Nobelova nagrada za leto
1976), virus hepatitisa C (Nobelova nagrada za leto 2020) in virus hepatitisa D, ki se prenasajo predvsem s krujo in
telesnimi tekocinami, ter pogosto vodi v kroniino bolezen, ki lahko napreduje v cirozo in rak jeter.

Prirejeno (M. M. L.) po: htip://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2020/press-release.
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Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje,
da trenutno po vsem svetu zivi ve¢ kot 70
milijonov ljudi s kroni¢nim hepatitisom C.
Ce hepatitisa C ne prepoznamo in ne zdra-
vimo, lahko povzroéi cirozo in rak jeter.

Harvey J. Alter: Kroni¢ni hepatitis,
povezan s transfuzijami krvi, poleg

virusa hepatitisa B povzroéa tudi neznani
virusni povzroéitelj

Za uspesen boj proti vsaki nalezljivi bo-
lezni je v prvem koraku treba prepoznati
povzroditelja okuzbe. Harvey J. Alter je ved
kot pol stoletja deloval na ameriskem Naci-
onalnem in§titutu za zdravje in v tem casu
sodeloval pri odkritju vseh petih virusov he-
patitisa (A-E). Njegova raziskovalna pot se
je zalela v Casu, ko je transfuzija krvi bila
dokaj nevaren medicinski postopek, saj je
v Zdruzenih drzavah Amerike vsak tretji
prejemnik transfuzije razvil virusni hepati-
tis. V Sestdesetih letih 20. stoletja je skupaj
z Baruchom Blumbergom odkril znaéilno
povrsinsko beljakovino virusa hepatitisa B
in tako klju¢no prispeval k odkritju prvega
povzroditelja parenteralne oblike virusnega
hepatitisa. To odkritje je botrovalo k razvoju
diagnosti¢nih testov za hepatitis B in cepiva
proti hepatitisu B. Blumbergu so za odkritje
virusa hepatitisa B leta 1976 podelili No-
belovo nagrado iz fiziologije ali medicine,
medtem ko je bil Alter iz neznanih razlogov
prezrt.

Utinkovito cepivo proti hepatitisu B je sku-
paj s testi, razvitimi za presejalno testiranje
darovane krvi na virus hepatitisa B, po-
membno pripomoglo k zmanj$anju §tevila
primerov hepatitisa pri prejemnikih trans-
tuzije krvi in krvnih pripravkov, vendar so
Alter in sodelavci pokazali, da e vedno
obstaja veliko §tevilo primerov, ki jih ni
mogocle povezati z virusom hepatitisa B. V
tem obdobju so razvili tudi teste za doloc¢a-
nje okuzbe z virusom hepatitisa A, vendar
ta virus ni bil prepoznan kot povzroditelj
nepojasnjenih primerov hepatitisa pri preje-
mnikih transfuzije krvi. Skrb vzbujajoce je

bilo, da je pri znatnem $tevilu prejemnikov
transfuzije prislo do razvoja kroni¢nega he-
patitisa zaradi tega neznanega povzroditelja.
Alter in sodelavci so uspeli pokazati, da s
krvjo, ki so jo odvzeli tem bolnikom s he-
patitisom, lahko okuzimo §impanze, edine
zivali, ki so poleg ljudi dovzetne za okuz-
bo. Nadaljnje raziskave so pokazale, da ima
neznani povzrocitelj lastnosti, znacilne za
viruse. Alterjev metodolosko izjemno na-
tanéni in dolgoletni pristop je leta 1975 pri-
peljal do popolne klini¢ne in epidemioloske
opredelitve nove oblike kroni¢nega virusne-
ga hepatitisa. Skrivnostna bolezen je postala
znana kot hepatitis ne-A, ne-B.

Michael Houghton: Kloniranje virusa
hepatitisa C ter dolocitev njegovega
nukleotidnega zaporedja

Prepoznava virusa hepatitisa ne-A, ne-B je
postala velik raziskovalni izziv, vendar so
bili vsi ve¢ kot desetletje trajajo¢i klasic-
ni poskusi, da bi izolirali virus na celi¢nih
kulturah, neuspesni. Michael Houghton,
ki je takrat delal za farmacevtsko druz-
bo Chiron, se je z neznanim virusom zacel
ukvarjati leta 1982. S sodelavci so se na vse
pretege trudili, a zaman iskali virusne belja-
kovine v krvi, virus je bilo nemogoce gojiti
na celiénih kulturah in pod elektronskim
mikroskopom ga ni bilo mogoce opaziti.
Nazadnje so se odlo¢ili za popolnoma nov
raziskovalni pristop. Z uporabo naklju¢nih
oligonukleotidnih zacetnikov so najprej iz
nukleinskih kislin, ki so jih na$li v krvi
okuZenega §impanza, ustvarili zbirko krat-
kih odsekov zaporedij deoksiribonukleinske
kisline (DNA), tako imenovano knjiZnico
cDNA. Vetina teh nukleotidnih zaporedij je
sicer pripadala genomu gostitelja §impanza,
vendar so raziskovalci predvidevali, da bi
vsaj nekaj teh zaporedij moralo pripadati
neznanemu virusu. Vse delcke nukleinskih
kislin, ki so jih pridobili iz okuzenih Zivali,
so nato klonirali v bakterije, bakterije pa so
izdelale beljakovine na podlagi teh nukleo-
tidnih zaporedij. Raziskovalci so domnevali,



Nobelova nagrada iz fiziologije ali medicine + Nobelove nagrade za leto 2020 349

da so v krvi, odvzeti bolnikom s hepatiti-
som ne-A, ne-B, prisotna protitelesa proti
neznanemu virusu. Zato so vse pridobljene
beljakovine izpostavili serumom teh bolni-
kov in iskali komplekse antigen-protitelo.
Po obseznem iskanju, ki je trajalo vec¢ let,
in milijonu pregledanih klonov je razisko-
valcem le uspelo najti en pozitiven klon in
s tem deléek nukleinske kisline virusa hepa-
titisa ne-A, ne-B. Houghton in sodelavci so
dognanja objavili leta 1989. Prisotnost spe-
cifiénih protiteles pri bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom je potrdila, da gre za do sedaj
neznanega povzrolitelja virusnega hepatiti-
sa. Specifi¢nost razvitega seroloskega testa,
ki so za antigen uporabljali odkriti delec vi-
rusne beljakovine, so dokonéno preverili na
Alterjevi zbirki vzorcev serumov, odvzetih
bolnikom s potransfuzijskim hepatitisom.
Pri veliki veéini bolnikov s hepatitisom ne-
-A, ne-B so v vzorcih po prejeti transfuzi-
ji krvi dokazali specifi¢na protitelesa proti
novem povzrocitelju, medtem ko protiteles
v vzorcih teh bolnikov pred transfuzijo ni
bilo. Prav tako protiteles niso zaznali pri
bolnikih z drugimi oblikami hepatitisa. Za
veliko ve¢ino bolnikov s hepatitisom ne-A,
ne-B so uspeli pokazati, da so v preteklosti
prejeli vsaj eno enoto transfundirane krvi, v
kateri so tudi dokazali prisotnost protiteles
proti novem povzrocitelju. Tako so hepatitis
ne-A, ne-B konéno preimenovali v virus he-
patitisa C (HCV). Nadaljnje raziskave Ho-

ughtonove skupine so pokazale, da odkriti
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Harvey J. Alter

Michael Houghton

klon pripada virusu s pozitivnopolarnim
genomom RNA iz druzine Flaviviridae. Vi-
rus hepatitisa C je bil prvi mikroorganizem
s patentiranim nukleotidnim zaporedjem ge-
noma.

Charles M. Rice: Dokonéni dokaz,

da virus hepatitisa C povzroca akutni

in kroni¢ni hepatitis

Odkritje virusa hepatitisa C je bilo kljué-
nega pomena, vendar je manjkal e zadnji
kos¢ek v sestavljanki: ali lahko novoodkriti
virus samostojno povzrodi akutni in kro-
ni¢ni hepatitis? Da bi lahko odgovorili na
to vprasanje, so morali raziskovalci ugoto-
viti, ali se klonirani virus lahko pomnozuje
in povzro¢i bolezen, vendar se virus $e kar
ni Zelel pomnozevati na celi¢nih kulturah.
Charles M. Rice, raziskovalec na Univerzi
v Washingtonu v St. Louisu, se je sprase-
val, ali morda raziskovalci v poskusih ne
uporabljajo virusa s pravilnim nukleotidnim
zaporedjem genoma. Rice je opazil, da na

Povzetek odkritij, povezanih z Nobelovo nagrado

za fiziologijo ali medicino za leto 2020. Dolgoletne
metodoloske raziskave Harveyja J. Alterja s transfuzijo
povezanega hepatitisa so pokazale, da je neznani virus
pogost povzrocitelj kronicnega hepatitisa. Michael
Houghton je ubral novo strategijo za odkrivanje
zaporedja genoma novega virusa, ki so ga poimenovali
virus hepatitisa C. Charles M. Rice je pridobil Se zadnji
raziskovalni dokaz, da virus hepatitisa C povzroca
hepatitis. Prirejeno (M. M. L.) po: http://www.
nobelprize.org/prizes/medicine/2020/press-release.
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koncu genoma virusa manjka priblizno sto
nukleotidov oziroma predhodno neoprede-
ljena regija genoma virusa hepatitisa C, ki
bi lahko bila pomembna pri pomnozZevanju
virusa. Rice in sodelavci so ponovno sesta-
vili genom virusa z manjkajo¢im delom in
ga vbrizgali v jetra Simpanzov, vendar se vi-
rus $e vedno ni pomnozeval. Nato je Rice
konéno ugotovil, kje ti¢i problem. Opazil je
dolo¢ene spremembe oziroma napake v ge-
nomu izoliranega virusa in predpostavljal,
da morda lahko onemogocajo njegovo po-
mnozevanje. S pomod&jo genskega inZenir-
stva je Rice pridobil razlicico RNA virusa
brez omenjenih genetskih sprememb, tako
imenovani konsenzni (univerzalni) genom.
Ko so to konsenzno razli¢ico RNA nato
vbrizgali v jetra zivali, so virus lahko za-
znali v krvi in opazili patoloske spremem-
be, znacilne za kroni¢no bolezen pri ljudeh.
To je bil kon¢ni dokaz, da virus hepatitisa
C lahko samostojno povzrodi nepojasnjene
primere potransfuzijskega hepatitisa. Rice je
bil kljuéen tudi pri razvozlanju strukture in
vloge razli¢nih regij genoma virusa hepatiti-
sa C ter pripadajocih virusnih beljakovin in
je v skladu z naceli visoke raziskovalne etike
vse svoje klone in laboratorijske protokole
vedno prosto delil z ostalimi raziskovalci.
Rice je leta 2005 tudi prvi vzgojil virus he-
patitisa C v celi¢ni kulturi, kar je kljuéno
prispevalo k razvoju zelo u¢inkovitih zdravil
proti virusu hepatitisa C, vendar ta razisko-
valni dosezek ni bil omenjen pri utemeljitvi
Nobelove nagrade iz fiziologije ali medicine
za leto 2020.

Zakaj je odkritje virusa hepatitisa C

tako pomembno?

Odkritje virusa hepatitisa C kot povzro¢i-
telja akutnega in kroni¢nega hepatitisa je
izjemen prispevek k boju proti nalezljivim
boleznim. To odkritje je bila podlaga za
razvoj izjemno obcutljivih in natanénih la-
boratorijskih testov za posredno (protitelesa)
in neposredno (virusni genom) dokazovanje
virusa v krvi, ki so kljuéni pri prizadevanjih

za izkoreninjenje potransfuzijskega hepati-
tisa v razvitem svetu. Odkritje je botrovalo
tudi razvoju zelo udinkovitih protivirusnih
zdravil, usmerjenih specifi¢no za zdravlje-
nje okuzbe z virusom hepatitisa C, ki da-
nes lahko pozdravijo ve¢ kot 95 odstotkov
bolnikov v zgolj nekaj tednih. Tako lahko
okuzbo z virusom hepatitisa C prvi¢ v zgo-
dovini uspesno pozdravimo, kar daje upanje
za globalno izkoreninjenje hepatitisa C.

Svetovna zdravstvena organizacija je za ob-
dobje od leta 2016 do leta 2021 zasnovala
strategijo izkoreninjenja virusnega hepatiti-
sa in Zeli do leta 2030 doseci 90-odstotno
zmanjsanje pojavnosti novih primerov kro-
ni¢nega hepatitisa B in C in 65-odstotno
zmanj$anje smrtnosti zaradi hepatitisa B in
C. Za dosego teh ciljev je treba predvsem
izboljsati $iroko dostopnost do testiranja in
zdravljenja v drzavah v razvoju. V vedjem
delu sveta se trenutno spopadajo s pomanj-
kanjem politi¢ne volje ali finanénih sred-
stev za vpeljevanje potrebne infrastrukture
za izkoreninjenje hepatitisa C, zato je treba
stremeti k poenostavitvi diagnostike okuzbe
z virusom hepatitisa C, zdravljenja in spre-
mljanja uspe$nosti zdravljenja bolnikov. Prvi
korak je, da vse bolnike s sumom na okuzbo
z virusom hepatitisa C testiramo na priso-
tnost protiteles anti-HCV. V kolikor so pro-
titelesa anti-HCV prisotna v krvi, moramo
nato dolo¢iti $e prisotnost virusne RNK ali
prisotnost antigena virusne sredice, da pre-
poznamo bolnike z aktivno okuzbo, ki jih je
treba zdraviti. Trenutno so v razvoju stevil-
ni inovativni nadini za odkrivanje okuzbe z
virusom hepatitisa C, od razli¢nih naéinov
hitrega testiranja, biosenzorjev do uporabe
tehnologije CRISPR-Cas (Nobelova nagra-
da za kemijo za leto 2020). Ocenjujejo, da je
kar 80 odstotkov svetovne populacije v letu
2020 uporabljalo pametne telefone, zato so
posebej mikavni testi, ki jih lahko izvaja-
mo s pomodjo pametnega telefona. Poseb-
nega pomena za drZzave v razvoju so testi,
ki z enako zanesljivostjo kot v serumu ali
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hepatitisa C zdravijenje oslajajo

plazmi dolo¢ajo prisotnost virusa hepatitisa
C v polni krvi ali kapljici posusene krvi na
filtrirnem papirju, in nacini, ki omogocajo
testiranje v blizini bolnika z uporabo mobil-
nih mikrobioloskih laboratorijev. Z uporabo
dronov bi lahko nudili ustrezno diagnostiko
in zdravljenje bolnikom v najbolj odro¢nih
krajih sveta.

Poznamo dva razli¢na nalina izkoreninjenja
virusa hepatitisa C, ki sta se Ze izkazala kot
uspe$na: mikroeliminacijo in makroelimina-
cijo. Z mikroeliminacijo smo Ze dosegli iz-
koreninjenje virusa hepatitisa C v dolo¢enih
podskupinah bolnikov v nekaterih razvitih
drzavah, tudi v Sloveniji. To je prakti¢ni
nadin, ki cilj izkoreninjenja virusa hepatitisa
C razdeli v ve¢ manjsih ciljev, na primer iz-
koreninjenje med posamezniki s prepozna-
no okuzbo s HIV, med bolniki s hemofilijo,
bolniki po presaditvi organov, hemodiali-
znimi bolniki, med uzivalci drog, ki si jih
vbrizgavajo, moskimi, ki imajo spolne od-
nose z moskimi, migranti z obmo¢ij z viso-
ko pojavnostjo okuzbe, zdravstvenimi delav-
ci in zaporniki.

Za razliko od mikroeliminacije je pri ma-
kroeliminaciji taréna skupina celotna po-
pulacija znotraj drzave ali velikega dela
posamezne drzave. V vsaj dveh drzavah so
dosegli izjemen uspeh pri makroeliminaciji
v razmeroma kratkem ¢asu. Zanimivo je, da
ne gre za drzavi razvitega sveta, ampak za

Odkritje treh Nobelovih nagrajencev je botrovalo k
razvoju zanesljivih laboratorijskih testov, ki so prakticno
iznicili tveganje za potransfuzijski hepatitis v veliki
vecini sveta, in k razvoju ucinkovitih protivirusnih
2dravil, ki vodijo v popolno ozdravitev. Kljub

temu hepatitis C Se vedno ostaja pomemben globalni
zdravstveni problem, vendar imamo koncno priloznost za
popolno izkoreninjenje te zahrbtne bolezni.

Prirejeno (M. M. L.) po: http.//www.nobelprize.org/
prizes/medicine/2020/press-release.

dve drzavi v razvoju. Prva je Gruzija, dr-
Zava z visokim $tevilom okuzZenih z viru-
som hepatitisa C, ki je aprila leta 2015 kot
prva drzava na svetu pricela z nacionalno
strategijo izkoreninjenja okuzbe z virusom
hepatitisa C. Klju¢na za uspesno strategi-
jo sta bila hitra in natan¢na prepoznava in
zdravljenje ve¢ kot 150.000 oseb, okuzenih
z virusom hepatitisa C. Konec leta 2018 je
bilo ve¢ kot milijon odraslih oseb (40 od-
stotkov odraslih Gruzijcev) testiranih na
prisotnost protiteles anti-HHCV, pozitivnih
jih je bilo 8,9 odstotka. Izmed teh je bilo
80 odstotkov oseb testiranih na prisotnost
RNA virusa hepatitisa C in pri 85,3 odstot-
ka so prepoznali aktivno okuzbo z virusom
hepatitisa C. Ve¢ kot 52.000 oseb je pricelo
s takoj$njim zdravljenjem, konec leta 2018
je zdravljenje zakljucilo skoraj 49.000 oseb,
od katerih jih je bilo 98,5 odstotka uspesno
dokonéno pozdravljenih. V obdobju od leta
2015 do leta 2018 so v Gruziji tako prepo-
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znali ve¢ kot eno tretjino oseb, okuzenih z
virusom hepatitisa C, in jih uspesno pozdra-
vili. Uspes$no makroeliminacijo so izvedli tu-
di v Egiptu, ki ima najvi§jo stopnjo okuzenih
z virusom hepatitisa C na svetu. Ocenjujejo,
da je bilo pred desetimi leti okuzenih skoraj
15 odstotkov Egipcanov. K tako visoki raz-
Sirjenosti virusa hepatitisa C med Egipcani
je v veliki meri prispevala neustrezna praksa
vbrizgavanja zdravil proti shistosomiazi v le-
tih od 1950 do 1980. Oktobra leta 2018 je
Egipt zagnal program 100 milijonov zdravib
Ziviljenj, katerega cilj je presejanje vseh prebi-
valcev, starejsih od 12 let, na okuzbo z viru-
som hepatitisa C, visok krvni tlak, sladkorno
bolezen in ¢ezmerno teZo ter vsem obole-
lim nuditi zdravljenje oziroma svetovanje za
spremembo Zivljenjskega sloga. Na testiranje
na virus hepatitisa C se je med oktobrom
leta 2018 in aprilom leta 2019 odzvalo kar
50 milijonov oseb (80 odstotkov) v taréni
populaciji 62,5 milijona oseb. Priblizno 4,6
odstotka oseb je imelo prisotna protitelesa
anti-HCV in 76,5 odstotka med njimi do-
kazano aktivno okuzbo z virusom hepatiti-
sa C. Kar 98,8 odstotka zdravljenih oseb je
doseglo popolno ozdravitev. Uspeh Egipta je
treba pripisati tudi izjemno dobrim ter pre-
glednim in jasnim pogajanjem, s katerimi so
uspeli izjemno znizati strodek celotnega te-
stiranja in zdravljenja virusa hepatitisa C na
le 172 milijonov evrov. S pogajanji so tako
dosegli ceno presejalnega testiranja 0,5 evra
za test anti-HCV, 40 evrov za test na RNA
virusa hepatitisa C in 71 evrov za 12 tednov
zdravljenja.

Gruzija in Egipt sta primer dobre prakse,
kjer so z razmeroma majhnim zunanjim vloz-
kom dosegli izjemne rezultate v zelo hitrem
¢asu. Nobelovi nagrajenci so nam priskrbeli
potrebno znanje in podlago za izkoreninjenje
$e ene nalezljive bolezni, ki pesti ¢lovesko
populacijo, vendar je za dosego cilja potrebno
$e veliko naporov. Na uspesnost izkoreninje-
nja virusa hepatitisa C pa bo gotovo vplival
tudi izbruh novega koronavirusa SARS-
-CoV-2 konec leta 2019. Izbruh je z zahteva-

mi po prerazporeditvi medicinskega in labo-
ratorijskega osebja in finanénih sredstev po-
menil znatno dodatno breme na zdravstvo in
celotno svetovno gospodarstvo. Tako so bili v
Egiptu marca leta 2020 prisiljeni ustaviti vse
programe presejanja, delo zdravstvenih sku-
pin za zdravljenje okuzb z virusom hepatitisa
C in spremljanje bolnikov je bilo zmanjsano
za 75 odstotkov. Tudi v Italiji, ki je bila si-
cer Ze na uspedni poti k izkoreninjenju he-
patitisa C, se je v primerjavi z letom 2018
stevilo bolnikov, ki so priceli z zdravljenjem,
v letu 2019 zmanjsalo za 35 odstotkov in v
letu 2020 za kar 88 odstotkov. S pomodjo
matemati¢nega modeliranja ocenjujejo, da sa-
mo enoletna prekinitev programov izkoreni-
njenja hepatitisa C lahko globalno povzroci
121.000 dodatnih novih okuzb s hepatitisom
C, 44.800 dodatnih primerov raka jeter in
72.300 dodatnih smrti, povezanih s hepati-
tisom v letih od 2020 do 2030. Najvecja iz-
guba na podrodju zdravljenja hepatitisa C bo
najverjetneje doletela drzave v razvoju, med-
tem ko bo najve¢ dodatnih primerov jetrno-
celiCnega karcinoma in smrti povezanih s he-
patitisom v razvitih drzavah. Pri¢akovali so,
da bo do leta 2020 milijon bolnikov pricelo
z zdravljenjem hepatitisa C, vendar trenutne
ocene kazejo, da je le pet drzav doseglo cilje,
postavljene za leto 2020. Vnovi¢na vzposta-
vitev programov za izkoreninjenje hepatitisa
C je izjemnega pomena in mora postati ter
ostati ena od prednostnih nalog sedanjega
Casa.
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Global health sector strategy on viral hepatitis
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Nova spoznanja o razsirjenosti
mocvirskega mecka (Gladiolus palustris)

v zahodni in jugozahodni Sloveniji

Igor Dakskobler, Andrej Seliskar, Branko Vres

Meckov kot gozdar dolgo sploh nisem po-
znal. Ko pa sem zacel podrobneje popisovati
rastlinstvo Posocja, so bila srec¢anja z njimi
zelo redka. Ugotovil sem, da ¢e hoces videti
to lepo rozo, mora$ biti na terenu ob pra-
vem Casu, kajti samo po listih jo zelo tezko
opazi§. V Sloveniji uspeva ve¢ vrst meck-
ov, toda mene sta v glavnem zaposlovala le
dva, ilirski (Gladiolus illyricus) in mod&virski
(Gladiolus palustris), ki sta najbolj pogosta.
Temelje za poznavanje njune razdirjenosti v
Sloveniji je postavil Tone Wraber (1975). Z
njegovih zemljevidov kot tudi z zemljevidov
v pozneje objavljenem Gradivu za atlas flore
Slovenije (Jogan in sod., 2001) je razvidno,
da se njuni obmodji razsirjenosti precej pre-
krivata. Do nekoliko drugaé¢nih spoznanj je
prisel Andrej Seliskar (2004), ki je mocvir-
ski mecek predstavil kot eno izmed rastlin v
varstvenem omrezju Natura 2000.

Zapisal je, da je mocvirski mecek zanesljiv
predvsem v alpskem fitogeografskem obmo-
&ju, medtem ko ga v dinarsko-submediteran-
skem obmo¢ju, kljub starim navedbam, ni
mogel potrditi in je tam prevladujo¢ ilirski
melek. Andrej takrat podatkov iz herbari-
ja LJU, ki jih je uposteval Tone Wraber pri
svojih zemljevidih, ni mogel preveriti. Kot
varstvena obmodja je zato predlagal le njego-
va nahajali§¢a v Kamnigko-Savinjskih Alpah.
Obema podobnima meckoma je skupno, da
sta zelo ogrozena, mnogo njunih nahajalis¢
je bilo unicenih bodisi zaradi spreminjanja
suhih, pozno poleti kosenih travnikov v
gojene (in gnojene) travnike ali v pasnike
in zaradi zara$¢anja kmetijskih povrsin, ki
so se v desetletjih spremenile v grmis$ca ali

celo gozd. Sodoben nalin kmetovanja tem
vrstam gotovo ni naklonjen.

Kateri so kljuéni razlikovalni znaki med
obema vrstama? Tone Wraber (2007) je na-
pisal takole: »Gladiolus palustris: socvetje z
najve¢ 6 cvetovi, izrazito enostransko. Ovoj
gomolja iz &vrstih, mrezasto prepletenih
vlaken; Gladiolus illyricus: socvetje 3- do
20-cvetno, bolj ali manj dvoredno. Ovoj go-
molja iz tankih, vzporednih vlaken.

Ker so mecki redki in ogroZeni, jih navadno
nisem nabiral ali izkopal, dolo¢al sem jih po
socvetju, vecinoma kot ilirske. Moévirski
mecek sem na podlagi Andrejevih dolocitev
prepoznal na opuscenih senozetih pod Bre-
ginjskim Stolom in Muzcem, na travnikih v
Bohinju sta mi ga pokazala Branko Zupan
in Ivan Veber, Amadej Trnkoczy ga je nasel
ob gozdni cesti nad Vasjo na Skali na Bov-
skem. V poletnih sezonah leta 2018 in leta
2019 pa sem mecke veckrat nasel pri fitoce-
noloskem popisovanju senozeti na Cerkljan-
skem in njihovem sti¢nem obmoéju s Tol-
minsko (Dolenja Trebusa). Zelel sem si priti
na jasno. Posamezne rastline sem izkopal in
jih posusil za herbarij. Jeseni sem vse skupaj
uredil, napisal svoje dolo¢itve in jih poslal v
pregled Andreju. Andrej je to kmalu storil
in mi poslal svoje dolo¢itve. V precej prime-
rih so bile druga¢ne od mojih. Kaj so évrsta
in kaj so tanka vlakna, koliko so mrezasta
in koliko niso, sem se spraseval. Rastline,
ki jih je Andrej doloé¢il kot mocvirski me-
cek, so lahko imele tudi vec kot 6 cvetov in
socvetje ni vedno izrazito enostransko. Vla-
kna gomoljev so bila le delno mrezasta. Na
enem nahajali§¢u, Vrh dolin pri Koradi, je
dolodil celo dve vrsti.
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Andrejeve dolo¢itve sva skupaj preverila z
Brankom Vre$em v botani¢nem laborato-
riju Bioloskega instituta ZRC SAZU na
Igu. Branko mi je pokazal gomolje ilirske-
ga mecka in ko sem jih primerjal z gomolji
rastlin, ki sem jih nabral sam, sem lahko
pritrdil vecini Andrejevih dolocitev. Sele ko
sem videl vlakna gomoljev obeh vrst, sem
razumel Wraberjev klju¢, kaj je tanko in kaj
je ¢vrsto. Sklenili smo, da bomo poleti leta
2020 na vsaj dveh nahajalis¢ih, na Koradi
in na Banjsicah, nase dolo¢itve na terenu 3e
enkrat preverili.

Da bi prijatelja ne hodila k nam na Pri-
morsko zaman, sem Zelel sam prej preveriti
stanje cvetenja meckov v naravi. Ze konec
maja sem z druzino ob Cerkniskem jeze-
ru videl cvetole ilirske mecke, enako sem
to vrsto prepoznal na travniku ob Savi pri
Jezici, s katerim gospodari Joze Bavcon in

njegove sodelavke. Ker sem imel zapisan
podatek izpred skoraj dvajsetih let, da na
podobni nadmorski visini kot pri Ljubljani
ilirski mecek raste tudi pod domacijo Dolc
nad Kozijsko grapo v Dolenji Trebusi, sem
$el konec maja preveriti tudi tja, a ga nisem
nagel. Sklepal sem na napa¢no dolo¢itev, kar
se je potrdilo zaletek julija, ko sem to na-
hajali§¢e obiskal e enkrat in ga cvetocega
nael tudi na drugem bregu Kozijske grape
nizvodno Presecarja. Po gomolju je to mo-
¢virski meéek. V juniju sem prosil Tinko
Gantar, da gre na Vojsko, na Ogalce, preve-
rit mecek, ki ga je le na enem travniku na-
§la pred nekaj leti, cvetodega Ze v juniju, in
sem ga dolo¢il za ilirskega. Travnik je veé
kot 1.000 metrov visoko. Tinka se je potru-
dila, poslala mi je gomolj in svojo dolocitev
sem lahko potrdil.

Sredi junija sem se podal $e na Korado in

Llirski mecek (Gladiolus illyricus), Vrh dolin vzhodno od Korade, 16. junija leta 2020. Foto: Igor Dakskobler.
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Banjsice in naslednji dan zjutraj prijateljema
po elektronski posti poslal naslednje sporo-
¢ilo:

»Na nahajali§¢u Vrh dolin pri Koradi je le
na delu travnika cvetel meéek. Po gomolju
je ilirski. V veéjem delu tega travnika me-
ek Se ne cveti, opazil sem le liste. Na vseh
ostalih popisnih ploskvah pod Korado, od
sv. Gendrce naprej, mecéek Se ne cveti, nasel
sem le dva cveto¢a primerka. Menim, da sta

Levo zgoraj: Mocvirski mecek (Gladiolus palustris), Vrh
dolin vzhodno od Korade, 30. junija leta 2020. Foto:
Andrej Seliskar.

Levo spodaj: Gomolj mocvirskega mecka (levo) in gomolja
ilirskega mecka (desno), Vb dolin vzhodno od Korade,
30. junija leta 2020. Foto: Andrej Seliskar.

Desno zgoraj: Mocvirski mecek (Gladiolus palustris),
Korada, 30. junija leta 2020. Foto: Andrej Seliskar.

na Koradi res oba mecka, ilirski in mocvir-
ski, s tem da je med njima razlika v Casu
cvetenja. Ilirski mecéek cveti vsaj dva tedna
prej od mocvirskega. To potrjuje tudi ogled
Banjsic, tam mecek sploh $e ni cvetel. Nasel
sem le eno rastlino z malo nastavki za cve-
tove, po gomolju pa je to mocvirski mecek.
Ker sta Korada in Sleme na Banjsicah na
podobni nadmorski vidini, najbrz na Banjsi-
cah prevladuje le mocvirski mecek.«
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Vistno bogati travnik pod Kameracem (v smeri Slemena) z vec sto primerki mocvirskega mecka, 30. junija leta 2020.
Foto: Branko Vres.

30. junija leta 2020 smo tako Korado kot
Banjsice obiskali vsi trije in moje domneve
potrdili. Na Vrhu dolin so zdaj mecki cve-
teli na celotnem travniku, tisti, ki so cveteli
ze sredi junija, so zdaj plodili. Z izkopom
nekaj rastlin sta tudi prijatelja potrdila pri-

sotnost obeh vrst na istem travniku, enako
smo ugotovili za travnik med sveto Gendrco
in Korado. Na drugih nahajali§¢ih pod Ko-
rado je cvetel mocvirski mecek.

Na Banjsicah smo lahko dolo¢ili le moévir-
ski mecek, bilo ga je res veliko, Se posebej
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Stevilo cvetov
pri mocvirskem
mecku (Gladiolus
palustris) na
Banjsicah (Sleme,

Kamerac). Avtor:
Branko Vres.
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Vistno bogat travnik z mocvirskim meckom pod Rebrom nad Dragovico (Grgarske Ravne), 1. julija leta 2020.
Foto: Igor Dakskobler.

na travniku med Slemenom in Kameracem,
kjer nikoli ne pasejo Zivine in ga tudi po-
kosijo zelo pozno, konec avgusta ali celo v
zaetku septembra. Stevilo meckov na njem
je bilo zagotovo ve¢ sto.

Branko je ob tem naredil zanimivo analizo
Stetja cvetov (glej grafikon na prej$nji stra-
ni), ki kaze, da je v socvetju (2) 3-5 (6-8)
cvetov. Nasi podatki se ujemajo z Wraber-
jevimi podatki (2007) in tudi s temeljiti-
mi opisi meckov, ki jih poznajo v Italiji, v
knjigi o druzini Iridaceae (Colasante, 2018).
Podobne analize za ilirski mecek $e nismo
naredili, ker smo v letu 2020 zamudili nje-
gov optimalni Cas cvetenja. Potrebne bi bile
tudi meritve nekaterih morfoloskih znakov,
kar pa ni bil namen omenjenih preucevanj.
Na Banjsice sem $el ponovno v zaletku ju-
lija, najprej na zelo lepe travnike nad za-
selkom Dragovica (Grgarske Ravne), pod
vzpetino Rebro (748 metrov). Modvirski
mecek sem tam naSel na dveh krajih, vedje
nahajali$¢e pa le na priblizno ar veliki urav-
navi juzno od vrha hriba.

Juzno od vzpetine Kuk (788 metrov), blizu

zaselka Podlaka in cestnega krizis¢a, topo-
nim na zemljevidu je Mulik, sem popisal na
ravnem do nekoliko kotanjastem svetu ne-
kaj arov velik travnik, na katerem je cvetelo
podobno stevilo mo¢virskih meckov kot pod
Kamera¢em. Tudi ta travnik pokosijo zelo
pozno, avgusta, in na njem ne pasejo Zivine.
Moévirski mecek je bil tudi pod vrhom Ku-
ka, juzno od manjse vetrne elektrarne, na
travniku, ki se mi je zdel opuséen, a so ga
jeseni vendarle pokosili. Tudi na vzpetini
Visoko pri Madonih, kjer sem travnike po-
pisoval Ze okoli leta 2005, a v zacetku juni-
ja, sem mocvirski mecek nael na ve¢ krajih.
13. julija sem $el na Nanos, na Dolenjo ra-
van pod svetim Hieronimom, kjer sem od
prej poznal mecke, ki sem jih dolocal kot
ilirske. Bili so pravi, Ze odcveteli, nasel sem
le plodece rastline. Pod Streliskim vrhom
pri Podkraju je pred leti Jernej Peljhan ob-
javil podatek o mocvirskem mecku, Ze prej
je ta mecek tam poznal Rafko Terpin. Zal
so travniki na Strelicah mo¢no spremenjeni,
gojeni, in domnevam, da je mecek tam izgi-

nil. Na Speéku (Spiéku) in Krizni gori nad
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Vistno bogat travnik z mocvirskim meckom, Banjsice, Mulik pri Podlaki, juzno od vzpetine Kuk, 1. julija leta 2020.
Foto: Igor Dakskobler.

Colom pa sem nagel plodece ilirske mecke. mecka s tega nahajali§ca, ki jo je posnela
Potem je prisla na vrsto Mala gora pod nekega junijskega dne leta 2008. Da je me-
Cavnom. Elvica Velikonja (2012) je v svo-  &ek ilirski, kaze oblika socvetja. Na Malo
ji knjigi objavila lepo fotografijo ilirskega  goro sem Sel 17. julija, torej bom imel ve-

Nekdanje senoZeti na Mali gori (pogorje Cavna), rastiséa mocvirskega in ilirskega mecka. Foto: Igor Dakskobler.
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liko tezavo, da plodete mecke tam sploh
$e najdem. Kar dolgo sem jih iskal in prav
nobenega opazil. Potem se mi je nebo ven-
darle odprlo in na robu vedjega opuscenega
travnika na obodu manjse kotanje, Ze blizu
z grmovjem zarascajoCega pobodja, so bili
mecki, in to cvetodi. Tudi tu sem bil oko-
li 1.000 metrov visoko. Na Vojskem je na
enaki nadmorski vidini ilirski mecek letos
cvetel skoraj mesec dni prej — torej je medek
na Mali gori najbrz modvirski. In res je bil,
dokaz je bil njegov gomolj. Ko pa sem malo
bolj podrobno pregledal okolico in zalel na-
tanéno popisovati, sem opazil tudi plodece
rastline, ki so imeli na gomolju vlakna, ki
so znalilna za ilirski mecek. Mala gora je
torej drugo nahajalisce, kjer na istem trav-
niku in v isti zdruzbi uspevata oba mecka.

Uspelo pa mi je najti $e tretji travnik z obe-
ma meckoma, in to tam, kjer do nedavna
skoraj nisem hodil, v Ciéariji. Po zemljevi-

Mocvirski mecek (Gladiolus palustris), Slavnik,
10. julija leta 2020. Foto: Igor Dakskobler.
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Mocwirski mecek (Gladiolus palustris), vzhodno pobocje
Grige zahodno od Ostrica, 21. julija leta 2020.
Foto: Igor Dakskobler.

dih iz Wraberjeve objave (1975) na Slavniku
uspevata oba mecka, mocvirski (herbarijski
podatek) in ilirski (literaturni podatek). Sam
sem na tej gori, na dveh izletih v prvi po-
lovici julija (enkrat je bila z mano Valerija
Babij), na travnikih pod vrhom gore, malo
manj kot 1.000 metrov visoko, videl, foto-
grafiral in za herbarij LJS izkopal le mo-
¢virski medek. A najbrz kje drugje pod to
goro uspeva tudi ilirski mecek, a zanj bi
moral sem priti malo bolj zgodaj.

In kateri mecek uspeva pri hribu Ostrié¢
(1.056 metrov), precej bolj jugovzhodno v
¢ic¢arskem severnem grebenu? Prav za kva-
drant 0550/1 nisem nagel podatkov. A na
ze precej z navadnim brinom, mokovcem,
¢rnim in rdedim borom zara$éajo¢ih padni-
kih severozahodno od te gore, pod vzpetino
Griza (Vrhovine), uspevata oba, mocvirski

Ilirski mecek (Gladiolus illyricus), vzhodno pobocje
Grize zahodno od Ostrica, 21. julija leta 2020.
Foto: Igor Dakskobler.

in ilirski. To sem ugotovil na izletu 21. ju-
lija leta 2020 in dokumentiral s fotografija-
mi in herbarijem. Na okoli 960 metrov do
1.030 metrov nadmorske visine je mocvirski
mecek $e cvetel, ilirski pa plodil. Na veé-
hektarskem obmo¢ju je pasa le oblasna in
travna rusa je razmeroma ohranjena, med-
tem ko je sam Ostri¢ bil Ze zelo popaden in
njegovo travinje mocno osiromaseno.

Povzetek spoznanj, do katerih sem prisel v
zadnjih letih izklju¢no po zaslugi in izda-
tni pomodi prijateljev Andreja Seliskarja in
Branka Vresa, je naslednji. Na senozetih na
Cerkljanskem: Reka-na Logu pod Sv. Iva-
nom, Sebrelje—Sv. Ivan in Sebrelje—Lovski
dom (herbarij Gregorja Podgornika iz leta
2002, tam ga leta 2020 nismo veé nasli),
Rodne nad Bukovsko grapo, Ravna njiva

pod Kojco (Bukovo), Jesenica-Vrh Ravni-Na



362 Botanika « Nova spoznanja o razsirjenosti mocvirskega mecka Proteus 83/8 » April 2021

Rastisce mocvirskega in ilirskega mecka pod Grizo pri Ostricu, pasnik v zarascanju z navadnim brinom (Juniperus
S Y

communis). Foto: Igor Dakskobler.

Pasniki pod
Grizo pri
Ostricu se
postopno
zarascajo

s érmim in
rdecim borom
ter navadnim
brinom.
Foto: Igor
Dakskobler.
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krogu v prigorju Porezna, Skofje nad Pla-
nino pri Cerknem) in na nekdanjih senoze-
tih v Dolenji Trebusi (Dolc in Presecar nad
Kozijsko grapo, Utrski vrh, nad domacijo
Rob) uspeva motvirski mecek. S herbarijem
potrjeno nahajalisCe ilirskega mecka pozna-
mo le na travniku na Vojskem (Ogalce). V
submediteranskem delu Posoéja na vsaj Se-
stih nahajali§¢ih na Banjsicah (Rebro, Ka-
merag, Sleme, Kuk, Mulik, Visoko) uspeva
le mocvirski mecek, na Kanalskem Kolovra-
tu, Koradi in grebenu Sabotina pa oba, ilir-
ski in mocvirski mecek. Na juznih obronkih
Trnovskega gozda in Nanosa lahko potrdi-
mo uspevanje obeh meckov, mocvirskega in
ilirskega, na nekdanjih senozetih na Mali
Gori (pogorje Cavna). Drugod smo za zdaj
potrdili le ilirski mecek. V Ciéariji 7agoto-
vo uspevata oba mecka. Vrsti Gladiolus il-
lyricus in G. palustris se razlikujeta v Casu
cvetenja (na podobni nadmorski vidini prva
cveti priblizno dva tedna prej kot druga) in
lahko rasteta na istih nahajali¢ih in v is-
tih rastlinskih zdruzbah. Ve¢ o njih, tudi s
fitocenoloskimi preglednicami, smo napisali
v znanstvenem ¢&lanku (Dakskobler in sod.,

2021).

46 47 48 48 50 ®

Kot novi varstveni obmo¢ji za mocvirski
medek Natura 2000 predlagamo Banjsice in
Korado, saj v obeh obmo¢jih travnike kosijo
pozno poleti in je zato ohranitev njegovih
rastis¢ uresnicljiva. Enako velja za Slavnik,
kjer travnike pod vrhom gore prav tako Se
kosijo pozno poleti. Na Mali gori so nekda-
nje senozeti v glavnem prepuséene naravni
sukcesiji, ki pa je pocasna. Njena zaustavi-
tev, obnova kosnje, najbrz ni uresnicljiva.
Pasniki pod Grizo pri Ostricu se precej za-
ra§¢ajo. Tudi tam zaradi olitno prisotne pa-
$e prehod na drugaéno rabo, poznopoletno
kosnjo, najbrz ni uresnicljiv, Ceprav bi bil za
ohranitev meckov nujen.
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Vpliv mikrobiote secnega mehurja na
nastanek in zdravljenje raka se¢nega

mehurja

Taja Zeleznik Ramuta, Mateja Erdani Kreft

Kaj je mikrobiota in ali je urin sterilen?

Mikrobioto sestavljajo bakterije, glive, arhe-
je, protozoji in virusi, ki naseljujejo doloce-
no okolje. Mikrobiota, ki naseljuje razli¢ne
dele telesa, pomembno vpliva na fizioloske
funkcije ¢loveka, e posebej na presnovo,
nevroloske in spoznavne funkcije, hemato-
poezo ter imunski sistem (Dzutsev, Gold-
szmid, Viaud, Zitvogel, Trinchieri, 2015).
Po drugi strani na sestavo mikrobiote po-
membno vplivajo genom posameznika, ko-
lonizacija z mikroorganizmi ob rojstvu in
nalin poroda (carski rez, naravni potek po-
roda), Zivljenjski slog posameznika, prebo-
lele bolezni ter izpostavljenost antibiotikom
(Roy, Trinchieri, 2017). Struktura mikrobi-
ote se precej spreminja v prvih letih Zivlje-
nja, medtem ko se v odraslem obdobju le
ob vedjih spremembah Zivljenjskega sloga,
diete ali bolezni in nacina zdravljenja bole-

zni (Roy, Trinchieri, 2017). Do nedavnega

je se¢ni mehur veljal za enega izmed redkih
sterilnih okolij v telesu. S pojavom novih,
predvsem molekularnih metod, pa se je po-
kazalo, da imajo tudi secila (urinarni trakt)
lastno mikrobioto.

Mikrobiota se¢nega mehurja se med
posamezniki razlikuje

Mikrobioto se¢nega mehurja najpogoste-
je sestavljajo bakterije iz debel Firmicutes,
Actinobacteria, Bacteroidetes in Proteobac-
teria. V se¢nem mehurju pri moskih so naj-
pogosteje navzoce bakterije iz rodov Strep-
tococcus, Prevotella, Peptoniphilus, Campylo-
bacter, Veillonella, Anaerococcus in Finegoldia
(Bugevi¢ Popovi, Situm, Chow, Chan, Ro-
je, Terzi¢, 2018), pri zenskah pa iz rodov
Streptococcus, Lactobacillus, Staphylococcus, Bi-
[fidobacterium, Corynebacterium in Enterobac-
teriaceae (Thomas-White, Forster, Kumar,
Van Kuiken, Putonti, Stares in sod., 2018;



Vpliv mikrobiote secnega mehurja na nastanek in zdravljenje raka secnega meburja + Celicna biologija in medicina 365

Aragén, Herrera-Imbroda, Queipo-Ortufio,
Castillo, Del Moral, Gémez-Mill4n in sod.,
2018; Lewis, Brown, Williams, White, Ja-
cobson, Marchesi in sod., 2013). Zaradi
anatomskih razlik med spoloma, predvsem
krajde seCnice pri Zenskah, ni presenetljivo,
da je sestava mikrobiote pri moskih in Zen-
skah razli¢na.

Rak se¢nega mehurja je na svetu deseto,

v Sloveniji pa dvanajsto najpogostejse
rakavo obolenje z naraséajoco
pogostnostjo

Rak je bolezen, ki nastane zaradi nepopra-
vljive spremembe v celi¢nem jedru, speci-
fi¢nih mutacij genov, bodisi v telesnih ali
v spolnih celicah. Spremenjene gene (mu-
tacijo) lahko podedujemo ali pa nastane-
jo za Casa Zivljenja. Zaradi nepopravljive
spremembe se celice nenadzorovano delijo,
vra§lajo v sosednja tkiva, potujejo po me-
zgovnicah v bezgavke, kasneje jih kri lahko
zanese v oddaljene organe, kjer nastanejo
zasevki. Od zaletne spremembe celice do
takrat, ko je bolezen mogoce zaznati, bo-
disi kot tvorbo ali spremembo v delovanju
organov, mine ve¢ let, lahko tudi desetletij
(Hanahan, Weinberg, 2000).

Rak se¢nega mehurja je peto najpogostejse
rakavo obolenje v Evropi in deseto najpogo-

stejSe rakavo obolenje na svetu (Bray, Ren,
Masuyer, Ferlay, 2013; Sung, Ferlay, Sie-
gel, Laversanne, Soerjomataram, Jemal in
sod., 2021). Primarno gre za bolezen starej-
§ih, povpreéna starost bolnika ob diagnozi
je 73 let (Murphy, Karnes, 2014). Bolezen
trikrat pogosteje prizadene moske kot Zen-
ske, poleg tega pa je pojavnost raka senega
mehurja trikrat do $tirikrat vecja v razvitih
drzavah (Ferlay, Soerjomataram, Dikshit,
Eser, Mathers, Rebelo in sod., 2015). Po
podatkih Registra raka za Slovenijo je v letih
od 2013 in 2017 za rakom sednega mehurja
zbolelo v povprecju 352 ljudi na leto, med-
tem ko je zaradi te bolezni preminulo 194
ljudi na leto (Register raka RS, dostopano
31. 5. 2021).

Ob zacetni diagnozi velina rakavih obolenj
senega mehurja sodi med misi¢no neinva-
zivne, pri ¢emer so tumorji omejeni na mu-
kozo (urotelij, to je epitelij se¢nega mehurja,
ki meji na urin) ali vragajo (invadirajo) v
lamino proprijo, vendar pa ne vdirajo v de-
truzorsko misico (Tis, Ta, T1; preglednica
1, slika 1). Misi¢no neinvazivna oblika raka
senega mehurja je povezana z visoko sto-
pnjo ponovljivosti, saj se bolezen ponovno
pojavi kar v sedemdeset odstotkih primerov
v prvih petih letih, najpogosteje ze v pr-
vem letu po zaletnem zdravljenju. Sc¢aso-

Preglednica 1: Opredelitev stadijev raka secnega mehurja (Cancer Research UK, 2018).

Okrajsava Opis stadija
stadija

TIS Neinvazivni urotelijski karcinom (tumor in situ)

Ta Neinvazivni papilarni karcinom

T1 Tumor vrai¢a v lamino proprijo

T2 Tumor vrasé¢a v detruzorsko misico

T2a Tumor vrai¢a v notranjo plast detruzorske misice

T2b Tumor vrasla v zunanjo plast detruzorske misice

T3 Tumor raste skozi detruzorsko misico in se vra§¢a v maséobno tkivo

T4 Tumor se je raz8iril iz ma3Cobnega tkiva v sosednje organe ali strukture
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Urotelij
Lamina progprjn
Subimikioca

Seroen

Slika 1: Opredelitev stadijev raka secnega meburja.

ma lahko bolezen napreduje tudi v misi¢no
invazivno obliko (T2a, T2b; preglednica 1,
slika 1), ko tumor vrai¢a v detruzorsko mi-
Sico. Kljub zdravljenju se takina bolezen v
nekaterih primerih razsiri v oddaljene orga-
ne (T3, T4; preglednica 1, slika 1) (Burger,
Catto, Dalbagni, Grossman, Herr, Ka-
rakiewicz in sod., 2013; Knowles, Hurst,

2015).

Mikrobiota se¢nega mehurja pri bolnikih
z rakom

Raziskovalni skupini pod vodstvom Janosa
Terzi¢a in Jiaronga Zenga sta ugotovili, da
obstajajo znacilne razlike v sestavi mikrobi-
ote med zdravimi posamezniki in bolniki
z rakom se¢nega mehurja (preglednica 2)
(Bucevi¢ Popovig, Situm, Chow, Chan, Ro-
je, Terzi¢, 2018; Wu, Zhang, Zhao, Chen,

Rakava celica

Chen, Huang in sod., 2018; Zeng, Zhang,
Chen, Li, Wen, Zhao in sod., 2020). Po-
leg tega so ugotovili, da so doloceni rodovi
v ve¢ji meri zastopani pri bolnikih z viso-
kim tveganjem za ponovitev bolezni v pri-
merjavi z drugimi bolniki z rakom se¢nega
mehurja. Pri bolnikih z vedjim tveganjem
za ponovitev in napredovanje raka seénega
mehurja so pokazali povedano zastopanost
bakterij iz rodov Herbasprillum, Porphyro-
bacter, Bacteroides, Micrococcus in Brachybac-
terium. T1 rodovi bi lahko sluzili tudi kot
potencialni biomarkerji (biooznalevalci), na
podlagi katerih bi napovedali potek bolezni
(Wu, Zhang, Zhao, Chen, Chen, Huang in
sod, 2018).

Pogosto je z razvojem bolezni povezano
tudi zmanj$anje raznovrstnosti (diverzitete)
mikrobiote. To ne drZi povsem za mikro-

Preglednica 2: Rodovi, ki so v vecji meri zastopani pri zdravih posameznikih in bolnikih z rakom seinega mehurja.

Povzeto po Bucievic Popovic in sod., 2018.

Zdravi posamezniki Bolniki z rakom seénega mehurja

Lactobacillus, Staphylococcus, Veillo-
nella, Streptococcus, Serratia, Proteus,
Corynebacterium

bolezni

Streptococcus, Fusobacterium, Actinobaculum, Anaero-
coccus, Geobacillus, Facklamija,
Acinetobacter, Sphingobacterium, Campylobacter

Bolniki z visokim tveganjem za ponovitev

Herbaspirillum, Porphyrobacter, Bacteroides,

Marmoricola
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bioto se¢nega mehurja, saj so na primer pri
bolnikih z intersticijskim cistitisom zasle-
dili zmanj$anje mikrobne raznovrstnosti,
medtem ko se je ta pri bolnikih z urgentno
urinarno inkontinenco in s kroni¢nim pro-
statitisom povecala, pri bolnikih z nevro-
pati¢nim ali s ¢ezmerno aktivnim seénim
mehurjem pa razlik niso zasledili (Budevié¢
Popovig, Situm, Chow, Chan, Roje, Ter-
zi¢, 2018). Kaj se zgodi z raznovrstnostjo
mikrobiote v primeru raka se¢nega mehur-
ja, $e ni jasno, saj sta do sedaj dve §tudiji
ugotovili, da pride do povecanja mikrobne
raznovrstnosti. (Wu, Zhang, Zhao, Chen,
Chen, Huang in sod, 2018; Zeng, Zhang,
Chen, Li, Wen, Zhao in sod., 2020). Za
razliko od tega pa je ena $tudija pokazala,
da med bolniki z rakom se¢nega mehurja in
zdravimi posamezniki ni razlik v mikrob-
ni raznovrstnosti (Buéevi¢ Popovi¢, Situm,

Chow, Chan, Terzi¢, 2018).

Zgodnje odkrivanje raka seénega mehurja
je kljuénega pomena

Prezivetje bolnikov z rakom se¢nega mehur-
ja v Sloveniji $e vedno zaostaja za evropskim
povpreéjem. Statisti¢ni podatki kazejo, da
se moznost preZivetja manjsa z vsako ra-
zvojno fazo raka in zato sta zgodnje odkri-
vanje raka ter postavitev diagnoze izrednega
pomena za uspesno zdravljenje. Vsezivljenj-
ski stroski zdravljenja na bolnika so med
vsemi rakavimi obolenji najvi§ji, saj obstaja
velika verjetnost ponovitve bolezni, stro-
$ki nadzorovanja stanja pa so visoki (Leal,
Luengo-Fernandez, Sullivan, Witjes, 2016;
Cox, Saramago, Kelly, Porta, Hall, Tan in
sod., 2020). Zato je zelo pomembno, da ra-
kavo obolenje odkrijejo pravocasno in da se
zdravljenje zacne, dokler je Se v zgodnji fazi,
kar bolnikom poveca moznost prezivetja in
zmanj$a moznost ponovitve.

Mikrobiota pomembno vpliva na
ucdinkovitost zdravljenja raka

Mikrobiota vpliva na gostiteljevo presno-
vo in imunski sistem. Zaradi disbioze, to

je spremenjena mikrobiota v primeru neke
patoloske spremembe v ¢loveskem telesu, se
spremeni normalna, fizioloska interakcija
med ¢loveskimi celicami ter mikrobioto. To
lahko vodi v porusenje epitelijskih pregrad
in povzroditev vnetja, kar lahko prispeva k
nastanku ter napredovanju raka (Roy, Trin-
chieri, 2017). Znano na primer je, da bakte-
rija Fusobacterium nucleatum v debelem ¢re-
vesu spodbuja izlocanje citokinov, ki spro-
Zijo vnetje, kar spodbuja mitotske delitve
(proliferacijo) rakavih celic. Po drugi strani
pa F. nucleatum zavira aktivnost imunskih
celic, s ¢imer prispeva k nastanku tumor-
skega mikrookolja, ki je ugodno za prezive-
tje in proliferacijo rakavih celic (Shang, Liu,
2018; Gonzilez-Sanchez, DeNicola, 2021).
V zadnjem casu je bilo ugotovljeno, da mi-
krobiota ne vpliva le na patogenezo raka
senega mehurja, tako da lahko spodbuja ali
zavira njegov razvoj in napredovanje, temvec
lahko vpliva tudi na farmakinetiko, proti-
rakavo delovanje in toksi¢nost kemoterapev-
tika, zaradi ¢esar dobiva pomembno vlogo
tudi pri iskanju uéinkovitejSega zdravljenja
raka (slika 2). Mikrobiota namreé lahko
spremeni strukturo zdravila (biotransforma-
cijo) in tudi zmanjsa absorpcijo dolocenih
zdravil ter celo vpliva na izrazanje genov, ki
uravnavajo presnovo zdravila (Roy, Trin-
chieri, 2017). Pomen vpliva mikrobiote na
aktivnost kemoterapevtikov je pokazala tu-
di raziskava, ki so jo izvedli Lehouritis in
sodelavci (2015). Testirali so uéinkovitost
30 kemoterapevtikov v prisotnosti po Gra-
mu negativne bakterije Escherichia coli in po
Gramu pozitivne bakterije Listeria welshime-
ri. Ugotovili so, da je bila uéinkovitost kar
ene tretjine kemoterapevtikov zavrta (in-
hibirana) z eno ali obema od uporabljenih
bakterijskih vrst, medtem ko se je ucinko-
vitost ene petine kemoterapevtikov v priso-
tnosti bakterij izboljsala, na polovico kemo-
terapevtikov pa mikrobiota ni imela vpliva
(Lehouritis, Cummins, Stanton, Murphy,
McCarthy, Reid in sod., 2015).

Pri raziskovanju vpliva mikrobiote na rakave
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A) Patogenaza in napredovanje
raka setnega mehurja

C) Zdravijenje

. -
O tumioe & mikrobiols satnegs
oy, mehurja

celice in razliénih uéinkovin na mikrobioto
se¢nega mehurja uporabljamo modele celi¢-
nih kultur, ki omogocajo vpogled v razli¢ne
celi¢no-bioloske mehanizme in §tudije inte-
rakcij med mikroorganizmi ter evkariont-
skimi celicami (slika 3) (Ramuta, Tratnjek,
Janev, Seme, Star¢i¢ Erjavec, Kreft, 2021).
Ker se mikrobiota se¢nega mehurja med
posamezniki lahko razlikuje, predvidevamo,
da lahko heterogenost odziva na kemote-
rapevtike vsaj delno pripiSemo tudi razli-
kam v sestavi mikrobiote med posamezniki
(Lehouritis, Cummins, Stanton, Murphy,
McCarthy, Reid in sod., 2015).

Ali lahko probiotiki pomagajo pri

zdravljenju raka seénega mehurja?

Poraja se vprasanje, ¢e bi lahko z modula-
cijo mikrobiote prispevali k preprecevanju
raka senega mehurja ali njegovi ponovitvi.
Prve raziskave kazejo, da uporaba probioti-
kov lahko vsaj delno prepreci ali omili to-
ksi¢nost kemoterapevtikov. Pri bolnicah z

B} Binognatevalc raka selfnega mehurja

@ capho BCG

Slika 2: Povezanost
mikrobiote in raka secnega
mehurja. (A) Mikrobiota
lahko vpliva na patogenezo
raka secnega mehurja, in
sicer labko spodbuja (+) ali
zavira (-) njegov razvoj in
napredovanje. (B) Razlicna
sestava mikrobiote je lahko
povezana z razlicnimi
vrstami tumorjev. (C)
Mikrobiota lahko inaktivira
cepivo BCG, ki se uporablja
pri zdravijenju misicno
neinvazivnega raka secnega
mehurja, ali zmanjsa njegovo
ucinkovitost. Prirejeno po
Bajic in sod., 2019.

rakom materni¢nega vratu, ki so prejemale
probioti¢no kombinacijo liofiliziranih Zivih
bakterijskih sevov Lactobacillus acidophilus
in Bifidobacterium bifidum, so dokazali, da
je uporaba probiotikov zmanj$ala toksi¢ni
ucinek radioterapije in kemoterapevtika ci-
splatina na Crevesne celice (Chitapanarux,
Chitapanarux, Traisathit, Kudumpee, Tha-
ravichitkul, Lorvidhaya, 2010). Japonski
raziskovalci so tudi dokazali, da so imeli
posamezniki, ki so med kemoterapijo uzi-
vali probioti¢ne pripravke z bakterijo L. ca-
sei, za petnajst odstotkov manjSe tveganje
za ponovni pojav raka seCnega mehurja v
primerjavi s posamezniki, ki med kemote-
rapijo probiotikov niso uzivali (Naito, Koga,
Yamaguchi, Fujimoto, Hasui, Kuramoto in
sod., 2008). Uporaba probiotikov tudi pri-
speva k izboljSanju telesne teze bolnikov s
kaheksijo, presnovnim sindromom, pri kate-
rem pride do misi¢ne atrofije, izgube tele-
sne teze in mascobnega tkiva in ki je pogost

pojav pri bolnikih z rakom (Varian, Gou-
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Slika 3: Modeli raka secnega mehurja in vitro, na katerih na Institutu za biologijo celice Medicinske fakultete

Univerzi v Ljubljani preucujemo vplive bakterij na epitelijske (urotelijske) celice secnega mehurja. (4, B) Benigne

papilarne rakave urotelijske celice, rastoce na nosilcu iz humane amnijske membrane. (C, D) Proti meticilinu odporne

bakterije Staphylococcus aureus, i vdirajo v maligne, miSicnoinvazivne rakave urotelijske celice. Slikano z vrsticnim

elektronskim mikroskopom (Tescan Vega 3).

reshetti, Poutahidis, Lakritz, Levkovich,
Kwok in sod., 2016).

Po drugi strani pa bodo potrebne dodatne
studije, ki bodo preucile, ali je uporaba pro-
biotikov v razli¢nih okolis¢inah res popolno-
ma varna. Vprasanje varnosti uporabe probi-
otikov se poraja na primer pri bolnikih, ki
se zdravijo na oddelkih za intenzivno nego.
Idan Yelin je s sodelavci leta 2019 objavil
studijo v prestizni reviji Nature Medicine, v
kateri so pokazali, da je sicer pri zelo majh-
nem delezu bolnikov (1,1 odstotka bolni-
kov), ki so med zdravljenjem na oddelku za
intenzivno nego prejemali probiotike, prislo
do vdora probioti¢ne bakterije Lactobacillus
rhamnosus v kri (Yelin, Flett, Merakou, Me-
hrotra, Stam, Snesrud in sod., 2019).

Zakljucki

Mikrobiota ima pomembno vlogo pri zdrav-
ju ¢loveka, zato je klju¢no predpisovanje
antibiotikov. Ne samo da ¢ezmerna raba
antibiotikov prispeva k porastu in §irjenju
odpornosti patogenih bakterij proti antibio-
tikom, ampak vpliva tudi na naso normalno
mikrobioto. Nekateri antibiotiki lahko celo
poskodujejo ¢loveske celice, saj na primer
fluorokinoloni spodbujajo nastanek reak-
tivnih kisikovih zvrsti, ki poskodujejo mo-
lekule DNA, proteine in lipide v ¢loveskih
celicah ter vodijo celice v programirano ce-
li¢no smrt (apoptozo) (Yadav, Talwar, 2019;
Kohanski, Tharakan, London, Lane, Rama-
nathan, 2017).

Glede na trenutno znane podatke menimo,
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da so v prihodnosti nujne dodatne $tudije,
ki bodo $e podrobneje preucile mikrobioto
senega mehurja pri ljudeh in ovrednotile te
podatke glede na klini¢no sliko bolnika. Ti
rezultati, vkljuéeni v vsakodnevno klini¢no
prakso, bodo tako lahko pomembno prispe-
vali k izboljSanju zdravljenja raka secnega
mehurja kot tudi k preprecevanju njegove
ponovitve.

Slovaréek:

Mikrobiota. Bakterije, glive, arheje, proto-
zoji in virusi, ki naseljujejo izbrani Zivljenj-
ski prostor.

Probiotiki. Zivi mikroorganizmi, ki imajo
ob zauzitju v zadostnih koli¢inah ugoden
vpliv na zdravje gostitelja.

Urotelij. Vec¢skladni epitelij se¢nega mehur-
ja, ki ga gradi ve¢ skladov urotelijskih celic
in tvori krvno-urinsko pregrado.
Krvno-urinska pregrada. Pregrada med uri-
nom, ki je potencialno toksi¢en in kancero-
gen, in krvjo.
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Alelopatske lastnosti alkaloidov iz plodov
¢rnega poprovea (Piper nigrum L.)

Matej Vosnjak, Kim Kneisel, Gaja Mrzelj, Lara Petric, Miha Slapnicar

Crni poprovec je velletna lesnata ovijalka
iz druzine poprovk (Piperaceae), ki lahko v
visino zraste do devet metrov. Iz stebla po-
ganjajo §tevilne vitice, ki omogocajo rastlini
oporo, pomo¢ pri ovijanju in pritrjevanje na
druge rastline ali povrine (slika 1). Listi so
jajcaste oblike, zgornja stran je svetlece te-
mno zelene barve, spodnja pa bledo zelene
barve. Rastlina razvije podolgovata socvetja
z drobnimi, belimi cvetovi, iz katerih se
razvije petdeset do Sestdeset plodov — jagod
(slika 1) (Ravindran, 2006).

Crni poprovec so zaceli gojiti v vlaznih
tropskih gozdovih v jugozahodnem obmo-
&ju Indije. Plod rastline je znan kot ena od
najpomembne;j$ih in najbolj razsirjenih vse-
stranskih za¢imb na svetu, ki se zaradi izra-
zite ostrine in arome uporablja v vsaki kuhi-
nji. V svetu ¢rni poper predstavlja priblizno
dvajset odstotkov celotnega uvoza vseh za-
¢imb. Trenutno poper pridelujejo v Sestin-
dvajsetih drzavah po svetu, med katerimi
veljajo za najvecje pridelovalke Vietnam,

Indija in Indonezija (FAO, 2020). Glede
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na nacin obdelave plodov ¢rnega poprovca
lo¢imo &rni, beli in zeleni poper (slika 2).
Ti se med seboj razlikujejo po ve lastnostih
(barvi, vsebnosti suhe snovi, hranilni vseb-
nosti in drugih lastnostih) ter tudi glede na
vsebnost sekundarnih metabolitov, predvsem
piperina, katerega vsebujeta najve¢ beli in
¢rni poper (Ahmad in sod., 2015; Codex
Alimentarius, 2017; Schulz in sod., 2005).
Crni poper ima tudi insekticidne in fungi-
cidne lastnosti, zato se ga velikokrat upo-
rablja pri varstvu rastlin pred boleznimi in
skodljivei. Razliéni deli rastline se predvsem
zaradi visoke vsebnosti sekundarnih meta-
bolitov uporabljajo kot zdravila, konzervan-
si in kot naravna sredstva s $iroko biolosko
uporabnostjo (Ravindran, 2006).

Plodovi so v splo$nem sestavljeni iz spojin,
ki prispevajo k ostrini (predvsem alkalo-
id piperin), ter iz spojin, ki dajejo znacil-
no aromo (eteri¢na olja). Analiza hranilne
vrednosti ¢rnega popra kaze prisotnost Ste-
vilnih vitaminov, mineralov, elektrolitov in
prehranskih vlaknin (USDA, 2020).
Alkaloidi predstavljajo najbolj raznoliko
skupino sekundarnih metabolitov, organskih
dusikovih spojin naravnega izvora, ki imajo
raznolike fizioloske u¢inke na ljudi in tudi

ostale organizme. V naravi v najvedji me-
ri nastajajo pri rastlinskem metabolizmu iz
primarnih metabolitov (sladkorjev) (Ojima
in Tula, 1999).

Glede na kemijsko zgradbo (prisotnost he-
terocikli¢nega obro¢a v molekuli spojine)
lahko alkaloide razdelimo v ve¢ pomembnih
skupin, med katerimi je tudi skupina pipe-
ridinskih alkaloidov. Med piperidinskimi in
piperaminskimi alkaloidi imajo najve¢ po-
tenciala za razli¢ne bioloske dejavnosti pi-
perin, piperetin, piperanin in pipercid (Cho-
pra in sod., 2016). Glavni predstavnik pipe-
ridinskih alkaloidov je piperin (slika 3), ki
se pojavlja predvsem v rastlinah iz druzine
poprovk (Piperaceae). Piperin (E,E-(trans-
-trans)-piperin, C17H19NO3) je sestavljen
iz aromatskega in aminskega dela (pipe-
ridinski heterocikel), oba dela pa povezuje
acikli¢na alifatska veriga (slika 3) (Chopra
in sod., 2016; Ojima in Iula, 1999). Pipe-
rin spada med najbolj zastopane sekundarne
metabolite v plodovih ¢rnega popra. V po-
polnoma ¢isti obliki lahko piperin pridobi-
mo le v laboratoriju z uporabo razli¢nih me-
tod (Gorgani in sod., 2017) (slika 4).

Za piperin in piperidinske alkaloide so

znadilne raznolike bioloske aktivnosti (Da-

Slika 1: Socvetje s cvetovi (levo), videz (sredina) in nedozoreli plodovi (desno) érnega poprovca.
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BELI

3-8 % piperina

CRNI

3 - 8 % piperina

ZELENI

3 % piperina

Slika 2: Beli poper (levo), crni poper (sredina) in zeleni poper (desno).

manhouri in Ahmad, 2014; Ahmad in sod.,
2015), nekaj jih je predstavljenih na sliki 5.
Razli¢ni biotski in abiotski dejavniki lahko
ob nizki koncentraciji hranil v zemlji pov-
zroéijo produkcijo piperina in drugih kemij-
skih spojin, ki obicajno niso prisotne v ¢&r-
nem poprovcu in se pojavljajo v najmanjsih
koncentracijah. Snovi, ki jih dologena rastli-
na v taksnih razmerah proizvaja (alelokemi-
kalije), lahko zavirajo rast rastlin, ki rastejo
v njihovi okolici. Opisani proces imenujemo
alelopatija. Obicajno se izraz uporablja za

AMIDNA SKUPINA
r "\

izrazanje zaviranja rasti, kalitve in razvoja
rastline s spro$Canjem alelokemikalij druge
rastline v okolje (Rizvi in sod., 1992). Ale-
lokemikalije so ve¢inoma sekundarni ra-
stlinski metaboliti, ki se v okolje spros§éajo
z razpadom rastlinskih ostankov, s korenin-
skimi izloc¢ki in z izhlapevanjem ali odceja-
njem z rastlin, ko so rastline izpostavljene
stresu zaradi napada $kodljivcev in bolezni,
visokih ali nizkih temperatur, pomanjka-
nja ali presezka vode in drugih dejavnikov

(Weir in sod., 2004). Spojine z alelopat-

_-O

Slika 3: Skeletna
Sformula molekule

e,

piperina s
\"' "J funkcionalnimi
AROMATSKA SKUPINA skupinami (Qjima

in Tula, 1999).
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Plperanin

'

ol DESTILACIIA 5 POVRATNIM HLADILNIKOM
Logevanje na podlagi razli€énih temperatur vreliig; delo pri povidanih temperaturah

KRISTALIZACIIA

METODE IZOLACUE
PIPERIDINSKIH ALKALOIDOV

senves |ZHLAPEVAMNIEfIZPAREVANIE
Loéevanje na pedlagi topnosti in velikosti delcev

VAKUUMSEA DESTILACLA (uparevanje z rotavaporjem)
Lotevanje na podlagi razliénih temperatur vrelise

Loéevanje na podlagi topnosti topljenca v topilu

Slika 4: Princip izolacije piperidinskih alkaloidov iz plodov crnega poprovca.

skimi udinki lahko v splo$nem razdelimo
v tri skupine: fenoli, terpeni in spojine, ki
vsebujejo dusik (alkaloidi) (Rizvi in sod.,
1992). Alkaloidi so poznani kot alelokemi-
kalije, saj lahko zavirajo rast drugih rastlin
z izlo¢anjem v okolje. Vsebnost teh sekun-
darnih metabolitov se v razli¢nih organih
rastline spreminja s starostjo in z biotskimi
ter abiotskimi dejavniki (temperaturo, vlago)
(Hammouti in sod., 2019).

Alelokemikalije vplivajo na odpornost, pre-
vodne elemente, genetski material in na §te-
vilne procese v rastlinah, ki so jim izposta-
vljene, kot so dihanje, encimska aktivnost,
fotosinteza, uravnavanje hormonov, privzem
mineralov, zapiranje in odpiranje listnih rez
in drugo (Rizvi in sod., 1992). Ker je de-
lovanje alelopatije tako ucinkovito, bi lah-
ko izkoris¢anje alelopatskih lastnosti rastlin
zmanj$alo uporabo fitofarmacevtskih sred-
stev in tako zmanjsalo onesnaZenje, stroske
pridelave, izboljalo varnost hrane, biotsko

pestrost, produktivnost tal in vzdrznost
kmetijstva.

Rastline iz druZine poprovk imajo veliko
razli¢nih bioloskih aktivnosti in pokazalo se
je, da je to ena od bolj obetavnih druzin za
iskanje izvleckov spojin s herbicidnimi la-
stnostmi (Celis in sod., 2008). V razliénih
raziskavah so ugotovili, da imajo sekundarni
metaboliti, kot so fenolne spojine in amidni
derivati, ki jih najdemo v rastlinah iz rodu
Piper, vpliv na kalitev semen in rast rastlin
(slika 6). Eden izmed pomembnih predstav-
nikov rodu Piper s potencialno alelopatskim
delovanjem je tudi ¢rni poprovec. Nekaj
raziskav na temo alelopatskega vpliva ¢rnega
poprovca je predstavljenih na sliki 6.
Sekundarni metaboliti ¢rnega poprovca, ki
se pojavljajo predvsem v listih in plodovih
in se med razkrojem rastlinskega materia-
la ter z izloCanjem iz Zivih rastlinskih tkiv
sprosc¢ajo v okolje, negativno vplivajo na ra-
stline, ki rastejo v okolici (Siddiqui, 2007).
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Predvidevajo, da spojine, ki so prisotne v
¢rnem poproveu, delujejo kot alelokemika-
lije, ki lahko delno zavrejo biosintezo ali
spodbujajo razgradnjo klorofila. Slednje vo-
di v zmanjsanje akumulacije klorofila, zara-
di tega poteka proces fotosinteze v manjsi
meri, posledi¢no pa se zmanjsa rast rastlin,
na katere delujejo omenjene alelokemikalije
(Siddiqui, 2007). Izmed sekundarnih meta-
bolitov, ki so prisotni v plodovih ¢rnega po-
provca, ima najve¢ potenciala za alelopatsko
delovanje alkaloid piperin. Predvidevajo, da
tudi druge spojine, ki so prisotne v ¢rnem
poprovcu, kot so piperetin in pocasneje de-
lujo¢i lignani, delujejo kot alelokemikalije,
ki lahko delno zavrejo biosintezo ali spod-
bujajo razgradnjo klorofila. Posledi¢no pa je

Vpliv na ljudi

Vpliv na ostale organizme

Slika 5: Ucinki
piperidinskih

_i antioksidativno alkaloidov na ljudi

in ostale organizme
(Damanhouri in
Abmad, 2014;
Abmad in sod.,
2015).

— antirevmatoidno
antivirusno

antialergijsko

| protivnetno ...

alelopatsko
akaricidno

i antimikotiéno

fitotoksicno

larvicidno ...

zatirana rast izpostavljene rastline (Siddiqui,
2007).

Tovrstne lastnosti plodov ¢rnega poprovea bi
lahko uporabljali kot alternativo sinteti¢nim
herbicidom pri nadzoru plevelov v kmetij-
stvu, nadzoru oziroma zatiranju tujerodnih
invazivnih vrst in drugem. Na ta naéin bi
lahko omilili tezave, ki se pojavljajo z upo-
rabo sinteti¢nih herbicidov (Narwal, 2010),
poleg tega pa bi prispevali k sonaravnosti
in zmanjsali stroske, ki nastajajo zaradi go-
spodarske skode, ki jo povzrocajo invazivne
rastline. Namnozitev posamezne invazivne
vrste vpliva na zmanjsanje pridelka in izgi-
njanje domorodnih in gojenih vrst, hkrati
pa povzrola pogostej$o kosnjo in odstranje-
vanje invazivnih rastlin. Posredno to vpliva
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Fiol mungo (Vigna mungo L)

Testna rastlina ____ Remiltat | Vie
Negativni vplivvodnih izvieckoviz plodov  Siddiqui in sod.
Piper nigrum (50 in 75 %) na kalitev

{2007)

semen, rast korenin in poganjkov ter rast

sadik

Cebula (Allium cepa L.), mrkat |Bidens
pilosa L), pravi fafran (Crocus sativus L)
in solata (Loctuca sativa L)

Koruza [feo mays L.), soja [Glycine max
L.}, mugkatna buta (Cucurbita moschato
L.}, navadna kostreba |Echinochlioa crus-
galii (L.) P. Beauv.) in kvavordeda
srakonja (Digitario songuinalis L.)
Redkvica (Raphanus sativus L) in &&ir
(Amaranthus spinasus L.)

Megativni vplivizoliranega piperina iz
plodov Piper nigrum na kalitev, zmanjsana  (2011)

dolina poganjkov

MNegativni vpliv vodnih izvlieékoviz plodov  Yan in sod. (2006)
Piper nigrum visokih koncentracij na

kalitev rastlinskih vrst, niZje koncentracije

spodbudijo kalitev in rast

Zaviralni uéinek vodnih izvieékov listov
Piper nigrum na kalitev se je povetal s

Tavares in sod.

Sheng-Li (2009)

povedanjem koncentracije

Slika 6: Pregled raziskav na temo vpliva plodov érnega popra (Piper nigrum L.) na razlicne preucevane rastline.

na manjsi pridelek slabse kakovosti. Izola-
cija in ekstrakcija snovi z alelopatskimi la-
stnostmi iz rastlinskih materialov sta dragi,
zapleteni in dolgotrajni, uéinek v praksi pa
je velikokrat presibek in kratkotrajen. Da bi
ugotovili oziroma potrdili uéinkovitost po-
sameznih izvleckov plodov &rnega poprovca
pri nadzoru izbranih invazivnih rastlinskih
vrst, bodo potrebni nadaljnji poskusi, tako v
laboratoriju kot v naravi.

Viri:

Ahmad, N., Fazal, H., Abbasi, B. H., Farooq, ., A,
M., Khan, M. 4., 2015: Biological role of Piper nigrum
L. (Black pepper): A review. Asian Pacific Journal of
Tropical Biomedicine, 2 (2015) (3): 1945-1953.

Celis, 1{, Mendoza, C., Pachon, M., Cardona, J.,
Delgado, W., Cuca, L. E., 2008: Extractos vegetales
utilizados como biocontroladores con énfasis en la familia
Piperaceae. Una revision. Agronomia Colombiana, 26:
97-106.

Chopra, B., Dhingra, A. K., Kapoor, R. P., Prasad, D.
N., 2016: Piperine and its various physicochemical and
biological aspects: A review. Open Chemistry Journal, 3
(1): 75-96.

Codex alimentarius, 2017: Standard for black, white and
green peppers. Dostopno na spletnem naslovu: http://
www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-proxy/en/?
Ink=18url=https%253A4%252F %252 Fworkspace.fao.org
%252 Fsites%252Fcodex%252FStandards%252F CXS%
2B326-2017%252FCXS_326e.pdf. (20. 1. 2021.)
Damanbhour, Z. A., Abmad, A., 2014: A Review on
Therapeutic Potential of Piper nigrum L. (Black Pepper):
The King of Spices. Medical & Aromatic Plants, 3 (3):
161 str.

FAQ. 2020. Food and Agriculture Organization.
Dostopno na naslovu: http://www.fao.org. (19. 12.
2020.)

Gorgani, L., Mohammadi, M., Najafpour, G.

D., Nikzad, M., 2017: Piperine—The Bioactive
Compound of Black Pepper: From Isolation to Medicinal
Formulations. Comprehensive reviews in Food Science
and Food Safety, 16 (1): 124-140.

Hammouti, B., Dahmani, M., Yahyi, 4., Ettoubami,
A., Messali, M., Asherau, A., Bouyanzer, A., Warad, L,



Rastlinske interakcije » Alelopatske lastnosti alkaloidov iz plodov érnega poprovea (Piper nigrum L.)

Proteus 83/8 » April 2021

Touzani, R., 2019: Black Pepper, the “King of Spices’

Chemical composition to applications. Arabian Journal

of Chemical and Environmental Research, 6 (2019) (1):

12-56.

Ojima I, Iula D. M., 1999: New Approaches to the
Syntheses of Piperidine, Izidine, and Quinazoline
Alkaloids by Means of Transition Metal Catalyzed
Carbonylations. V: Pelletier, W. 8. (ur.): Alkaloids:
Chemical and Biological Perspectives. New York: State
Uniwversity of New York at Stony Brook, 371-410.
Ravindran, P. N., 2006: Black pepper. V: Hardman,
R. (ur.), Nizozemska: Medicinal and Aromatic Plants
- Industrial Profiles. Overseas Publishers Association,
86-115.

Rizvi, S. J. H., Haque, H., Singh, V. K., Rizvi, V.,
1992: A discipline called allelopathy. V: Rizvi, §. J. H.,
Rizvi, V. (ur.): Allelopathy. Dordrecht: Springer, 1-10.
Sheng-Li, Z. H., 2009: Preliminary study on the
allelopathy of Piper nigrum L. Dostopno na naslovu:
http://en.cnki.com.cn/Article_en/CJFDTotal-
AHNY200903016.htm. (22. 1. 2021.)

Siddiqui, Z. S., 2007: Allelopathic effects of black pep-
per leachingson Vigna mungo (L.) Hepper. Acta Physi-
ologiae Plantarum, 29 (4): 303-308.

USDA, 2018. United States Department of Agriculture
(Spletni medij).

Dostopno na naslovu: https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.
html#/food-details/170931/nutrients. (28. 11. 2020.).
Yan, G., Zhu, C., Luo, Y., Yang, Y., Wei, J., 2006: Po-
tential allelopathic effects of Piper nigrum, Mangifera
indica and Clausena lansium. The Journal of Applied
Ecology, 17 (9): 1633-1636.

Narwal, S. S., 2010: Allelopathy in ecological sustainable
organic agriculture. Allelopathy Journal, 25 (1): 51-72.
Weir, T. L., Park, S. W., Vivanco, J. M., 2004: Bio-
chemical and physiological mechanisms mediated by al-
lelochemicals. Current opininon in plant biology, 7 (4):
472-479.

Tavares, W. S., Cruz, L., Petacci, F., Freitas, S. S., Ser-
rdo, J. E., Zanuncio, J. C., 2011: Insecticide activity of
piperine: Toxicity to eggs of Spodoptera frugiperda (Lepi-
doptera: Noctuidae) and Diatraea saccharalis (Lepidop-
tera: Pyralidae) and phytotoxicity on several vegetables.
Journal of Medicinal Plants Research, 5 (21): 5301-5306.

Matej Vosnjak, asistent za podrocje hortikulture, je na oddelku za
agronomijo Biotehniske fakultete Univerze v Ljubljani zaposlen kot
raziskovalec. Trenutno zakljucuje doktorat znanosti na studiju bioznanosti,
znanstvenem podrocju hortikultura. Sodeluje v razlicnih raziskovalnih
projektih po Sloveniji, udelezuje se razlicnih konferenc, sodeluje kot gostujoci
predavatelj na tujib fakultetah, je recenzent pri mednarodnih revijah ter
mentor in somentor dijakom pri razlicnih projektno-raziskovalnih nalogah.



Droben pticek zaustavil gradnjo naftovoda  Ekologija in varstvo okolja 379

Droben pticek zaustavil gradnjo

naftovoda
Jurij Kurillo

Kakor lahko beremo v mednarodni izdaji
uglednega britanskega ¢asopisa Guardian 28.
aprila 2021, je droben pti¢ek zaustavil mili-
jarde vredno gradnjo naftovoda Trans Mo-
untain oil pipeline v zahodni Kanadi — kar
se dotlej ni posrecilo s protesti nobeni oko-
ljevarstveni organitaciji. Oblasti so namre¢
ukazale, da morajo ustaviti dela do 21. av-
gusta, ker so na tej trasi nadli na poZaganem
drevesu gnezdo kolibrija vrste Calypte anna.
Gre za obmodje, kjer gnezdi na stotine An-
ninih kolbrijev, ki so mo¢no ogrozeni zaradi
obseznih gradbenih dejavnosti ob pripravlja-
nju terena za tiso¢ petsto kilometrov dolgi
naftovod. Da bi preprecili vznemirjanje teh
»lete¢ih draguljev«, so zaasno zaustavi-

li dela v devetsto metrov dolgem gozdnem
pasu. Omenjeni projekt je odkupila kanad-
ska vlada Justina Trudeauja, ki predvideva,
da bo po novih in starih ceveh steklo proti

Tihemu oceanu do leta 2022 kar 890.000

sod¢kov surove nafte.

Zakaj toliko hrupa zaradi drobnega, ni¢
ve¢ kot slabih enajst centimetrov dolgega
pticka, ki sodi v druzino kolibrijev? Vedeti
moramo, da so ti med ameri§kimi pti¢i prav
nekaj posebnega, tako zaradi ocarljive zuna-
njosti kot prav posebnega leta. Najbolje bo,
da pogledamo kar v Domace in tuje Zivali v
podobah nasega naravoslovnega klasika Fra-
na Erjavca:

Samec Anninega kolibrija (Calypte anna) pri naletu do napajalnika. Concord v Kaliforniji. Foto: Jurij Kurillo.
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»Kolibrij je ustvarjen za zrak. Na zemljo
pride samo, kadar pije. Truden pociva na
vejici skrit pod senénim listjem. Po zra-
ku leti tako hitro, da oko ne more nilesar
razlociti, komaj se prikaze, Ze izgine kakor
kaka muha ali srien. Zareci iskri enak svréi

Samica na
gnezdu. Concord v
Kaliforniji. Foto:
Jurij Kurillo.

od cveta do cveta ali pa trepetaje visi nad
njim, no ¢lovek perutnic ne more razloditi,
tako hitro z njimi trepece. Sedaj leti naprej,
sedaj se poZene nazaj, zavije v stran, vrti se
v krogu, visi v zraku, vznese se naravnost
kvisku, zopet pade in plee od veje do veje,

Mladica v
gnezdu. Concord v
Kaliforniji. Foto:
Jurij Kurillo.
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od cveta do cveta in naposled kakor misel
zopet izgine. Vise¢ nad ali pod cvetom po-
tika vanj svoj tenki kljuncek, kakor bi cvet
poljuboval ...«

Biologi poznajo 319 vrst kolibrijev, ki so
uvr$ceni v 125 rodov. Najbolj pogosto Zivi-
jo v toplih predelih Juzne Amerike, in to od
tihomorske obale do zasnezenih Andov. Ne-
katere vrste pridejo tudi v severnejse kraje,
celo do Aljaske, vendar se v hladnih obdo-
bjih odselijo na jug. Spadajo med najmanjse
krilatce, saj tehta najbolj droben komaj dva
grama! Ko se samci bles¢ijo v zeleni, modri,
vijolicasti in zlati barvi z vsemi prelivi, so
zelo privlagni ne le za skromneje odete sami-
ce, marve¢ tudi za Clovesko oko. V hitrem,
danes bi dejali, helikopterskem letu se kolibri
spreletava, kot pripoveduje Erjavec, od cveta
do cveta. Pri tem lahko utripa s krili celo do
petinsedemdesetkrat na sekundo. Za prehra-
no s svojim tankim, ukrivljenim kljun¢kom
ne srka zgolj medicine iz cvetnih ¢a$, pac
pa mu teknejo tudi musice in druge drobne
zuzelke. Pri nekaterih tropskih rastlinah so
kolibriji pomembni opragevalci cvetov.

Sam sem naletel na gnezdece Anninega ko-
librija na sinovem vrtu v kraju Concord bli-
zu San Francisca. Drobna bela skodelica na
veji mehiskega ligustra je imela v premeru
komaj dva do tri centimetre, na dnu pa sta
lezala dva ¢rvicka, pozneje se je pokazalo,
da sta bila mladicka. Gnezdo je pogosto
obiskovala skromno, sivkasto obarvana sa-
mica, medtem ko sem imel priloznost vide-
ti samca precej pozneje, na drugem kraju.
Zanj je poleg obitajnega mavri¢nega perja
znacilen rde¢i podbradek.

Zanimiv je starinski izvor imena tega v Ka-
liforniji najpogostejsega kolibrija (Calypte
anna), ki sega v davni zacetek 19. stoletja.
Imenovan je bil namre¢ po Anni Debelle,
princesi d Essling (1802-1887), prvi dvorni
dami cesarice Eugenije, soproge francoskega
cesarja Napoleona III. Njen plemiski moz
Francois Victor Massena je bil amaterski
ornitolog in je v Zivljenju zbral kar 12.000
vrst ptic. Zaradi velike oddaljenosti »celine
ez luzo« od Evrope plemenita Anna zago-
tovo ni nikdar uzrla v naravi drobnega le-
potca, kri¢enega po njej ...
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Mihael Brencic: Ljubljanska geoloska sola:

zgodovina poucevanja geologije na Univerzi

v Ljubljani

Nina Zupancic

V letu 2019 je Univerza v Ljubljani slavila
stoto obletnico delovanja. Oddelek za geo-
logijo Naravoslovnotehniske fakultete sodi
med ustanoviteljice nase najpomembnejse
visoko$olske izobrazevalne ustanove. Prva
obelezevanja tega pomembnega dogodka
so se zacela Ze v maju leta 2019 in se na-
daljevala celo leto. Pripravili smo kar nekaj
razli¢nih dogodkov, med pomembnejse pa

zagotovo sodi izid knjige rednega profesorja
dr. Mihaela Brencica, diplomiranega inze-
nirja, Ljubljanska geoloska sola: zgodovina pouce-
vanja geologije na Univerzi v Ljubljani (Naravo-
slovnotehniska fakulteta, Ljubljana, 2019).

V delu je prvi¢ zbran in dokumentiran ra-
zvoj poucevanja geologije v Sloveniji in hkrati
Oddelka za geologijo. V zaletnih poglaviih je
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Ljubljanska

geoloska Sola

at

Zoodoving poucevania geclogie
na Univerzi v Ljukljani

-

predstavljen razvoj poucevanja geologije v Slo-
veniji, tako z vidika u¢benikov kot pouka geo-
logije v splo$nih in specializiranih $olah. Sledi
oris razvoja Univerze v Ljubljani in z njo tudi
studija geologije. Geologijo so prvotno pouce-
vali na dveh razli¢nih fakultetah, Filozofski in
Tehniski. Kasneje se je studij zdruzil na Fakul-
teti za naravoslovje in tehnologijo in po njenem
razpadu ostal na Naravoslovnotehnigki fakulteti.
V nadaljevanju se je avtor posvetil razvoju orga-
nizacijske sheme in pregledu strokovno-razisko-
valnega dela, ki je potekalo v okviru Instituta
za geologijo. Poseben poudarek je namenjen ra-
zvoju in pomenu zbirk. Danes so mineralogka,
petroloska, rudna, paleontoloska, osteoloska in
stratigrafska zbirka zdruzene v stavbi Montani-
stike in vabijo k ogledu tako Studente kot tudi
zunanje obiskovalce.

S ¢asom se je spreminjal tudi $tudijski program,
se dopolnjeval z novimi vsebinami ter se pri-
lagajal gospodarskim in druzbenim razmeram.

Profesor Karel Hinterlechner (sedi skrajno levo) in
Studentje na terenskih vajah.
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Zanimivo je, kako lahko je bilo studijske pro-
grame spreminjati in prilagajati nekdaj v pri-
merjavi z dana$njim ¢asom. Prav tako so bili
tudi Studentje bistveno bolj obremenjeni z ob-
veznostmi. Studij geologije so vedno pomemb-
no dopolnjevale tudi obstudijske dejavnosti, kot
so Studentska gibanja, Skok ¢ez kozo, Sloven-
sko geolosko drustvo in ogranizacije $tudentov
geologije.

Vecino bralcev bo verjetno najbolj pritegnilo
poglavie Zivljenjepisi, kjer je avtor predstavil
vse ulitelje, ki so na ljubljanski univerzi nekdaj

Profesor Vasilij Vasiljevic
Nikitin v Oplotnici na Pohorju
med terensko razlago.

poucevali geologijo, od pr-
vega rednega predavatelja,
prof. dr. Karla Hinterlech-
nerja, do zadnjega, akad.
prof. dr. Maria Plenicarja.
Med njimi je kar nekaj
tujcev, predvsem z ruskega
govornega obmodja in iz
sosednjih slovanskih re-
publik, ter dve profesorici.
Ljudmila Dolar Mantuani
se je v zgodovino ljubljan-
ske univerze zapisala tudi
kot ena od prvih docentk.
Kratek povzetek v angle-
skem jeziku omogodi vsaj
delen vpogled v zgodovino
razvoja slovenske geoloske
Sole tudi tujemu bralcu.
Posebna popestritev knji-
ge je slikovno gradivo, ki
bi brez te publikacije 3e
vedno ostalo raztreseno
in morda tudi izgubljeno
po najrazli¢nejsih kotih in
predalih.

Pri¢ujo¢a knjiga ni le zbir-
ni dokument zgodovine poudevanja geologije,
temved je po zaslugi lepega jezika in spretne-
ga izrazanja avtorja tudi prijetno branje za vse,
tudi tiste, ki niso neposredno povezani z geo-
logijo ali Univerzo v Ljubljani. Odkriva nam
zanimivo in pomembno dedi$¢ino, ki tako ne
bo utonila v pozabo.
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Projekt Mesecina
Mirko Kokole

Luna, nam najbliZji naravni nebesni objekt,
je bila v zadnjih desetletjih dokaj zanemar-
jena, kar je posledica predvsem znanstvene
nezanimivosti in tezke dostopnosti. Zato
znanstveniki ve¢inoma niso uspeli upraviciti
dragih odprav nanjo. Vse to se v zadnjem
Casu hitro spreminja, saj Luna postaja vedno
bolj komercialno zanimiva kot cilj »vesolj-
skega turizma«. Posledica tega je, da bomo
na Luno v naslednjih desetletjih poslali ve-
liko razli¢nih odprav. Posebej zanimiv je
program Artemis, v okviru katerega zelijo
Zdruzene drzave Amerike ponovno posla-
ti ¢loveka na Luno ter tam postaviti stalno
postajo.

Vse te odprave bodo morale imeti z Ze-
mljo udinkovito komunikacijo. Zato se je

Evropska vesoljska agencija (European Spa-
ce Agency, ESA) odloéila preuéiti moznost
postavitve stalne telekomunikacijske mreze.
Projekt so poimenovali Moonlight (Meseci-
na). V okviru tega projekta naj bi preudili
tako tehni¢ne kot poslovne strani taksne
komunikacijske mreze. Projekt Mesecina ja
dobil letos maja dodatni zagon. Evropska
vesoljska agencija je podpisala pogodbi z
dvema podjetjema, ki bosta vsako zase vo-
dili konzorcija zasebnih in javnih ustanov.
Prvo podjetje je manjse podjetje Surrey Sa-
tellite Technology Limited (SSTL) iz Zdru-
Zenega kraljestva, ki se ukvarja izkljuéno z
vesoljsko tehnologijo. Drugo podjetje pa je
evropski telekomunikacijski velikan T2/espa-
zio. Vsako od teh dveh podjetij bo preucilo

vse vidike lunarne telekomunikacijske mreze

Konceptualna porazdelitev lunarnega telekomunikacijskega sistema, ki ga bodo preucili v sklopu projekta Mesecina.

Sestavljen bo iz najmanj treh glavnib satelitov in nekaj rezervnih. Ta mreza satelitov bo omogocala neprekinjeno

povezavo tako na Luni kot z Zemljo. Sluzila pa bo tudi za navigacijo tako na Luninem povrsju kot manjsih satelitov.

Vir: ESA/SSTL.
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Logo projekta
Mesecina.
Vir: ESA.

Nebo v juliju.
Datum: 15. 7. 2021.
Cas: 22:00.

Kraj: Ljubljana.

ter na koncu resitev tudi uresnicilo. Pri tem
ima SST'L nekaj prednosti, saj pod njegovim
okriljem Ze poteka poskusni projekt Lunar
Pathfinder (Lunarni stezosledec), katerega cilj
je v Lunino orbito poslati telekomunikacij-
ski satelit.

Lunarni stezosledec sestavlja en telekomuni-
kacijski satelit, ki bo ostajal v stacionarni
orbiti okoli Lune. Satelit bo »namescen«
pod Luninim juZnim teajem in bo ves ¢as
povezan z Zemljo. Na Zalost ne bo omogo-
¢al komunikacije z vseh predelov Lune, saj
je to nemogoce izvesti z zgolj enim sateli-
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tom, vseeno pa bo »pokril« predvsem tiste
predele Lune, ki so trenutno najbolj zani-
mivi. Lunarni stezosledec bo zacel delovati
predvidoma leta 2024 in ne bo samo pre-
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izkus tehnologije, ampak bo resni¢no slu-
zil kot telekomunikacijska povezava med
Zemljo in Luno vse do priblizno leta 2030,
ko naj bi pocasi vzpostavili Mesecino, ki bo
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sestavljena iz vsaj treh satelitov.

Odgovor, zakaj potrebujemo telekomunika-
cijsko mrezo tudi na Luni, je seveda oliten.
Danes si tako reko¢ ne moremo predstavljati

sveta brez takoj$njih informacij ter mozno-
sti satelitske navigacije. Ko bo taka mreza
vzpostavljena tudi na Luni, bomo lahko
preucevali kateri koli predel Lune, tudi ti-
stega, ki je vedno obrnjen pro¢ od Zemlje.
Mrezo bomo lahko uporabili tudi za daljin-
sko vodenje sond, in to tudi v skoraj real-
nem ¢asu. Telekomunikacijska mreza, kot
so si jo zamislili s projektom Mesecina, pa
bo imela e eno veliko prednost: mrezo bo
vodilo eno podjetje, ki se bo ukvarjalo iz-
kljuéno z njeno postavitvijo in vzdrZevanjem
in bo svoje usluge ponujalo vsem zainteresi-
ranim uporabnikom. Ta nalin bo bistveno
pocenil mozne odprave na Luno, saj se upo-
rabnikom ne bo ve¢ treba ukvarjati, kako
podatke, ki so jih pridobili na Luni, poslati
nazaj na Zemljo. Tako bodo telekomunika-
cije standardizirane, kar bo tudi tehnolosko
bistveno pocenilo odprave na Luno. Tako
bo morda tudi Sloveniji kdaj uspelo izdelati
kaksen manjsi robotski vozicek ali pa satelit,
ki bo preuceval Lunino povrsje.

Upodobitev prihodnjih dejavnosti na Luni.

Vir: https://www.esa.int/ESA_Multimedia/
Images/2019/07/Artist_impression_of prospection_
activities_in_a_Moon_Base#.YQZ5kcP9OUS. link.



V nasledniji Stevilki bomo objavili tudi prispevek Prvo in zadnje
presenecenje iz kraskega podzemlja, ki ga je napisal Boris Sket.

Tale drobna posast je ena prvo odkritih jamskih Zivali. Postojnski pascipalec (Neobisium
spelaeum) je v sorazmerju z gozdnim barjanskim pascipalcem (Neobisium cf. muscorum)
kar strasljiv. A trup mu meri le sedem milimetrov. Foto: Boris Sket.
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