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Uvod

Debelost je velik javnozdravstveni problem, pomembno vpliva na kako-
vost življenja, skrajšuje življenjsko dobo in zvišuje tveganje za obolev-
nost. Še posebej zaskrbljujoče je, da se je pandemija debelosti v zadnjem 
desetletju močno razmahnila in doživela nadaljnjo rast ter poslabšanje 
po pandemiji covida-19 (Gammone in D’Orazio 2021). Debelost, zlasti 
visceralna debelost, negativno vpliva na skoraj vse fiziološke funkcije te-
lesa, kar vodi do povečanega tveganja za razvoj sladkorne bolezni tipa 2, 
dislipidemije, srčno-žilnih bolezni, različnih vrst raka, mišično-skeletnih 
obolenj, nealkoholne maščobne bolezni jeter in presnovnega sindroma 
(Khanna idr. 2022). 

Zdravljenje debelosti ni enostavno, ključni so multidisciplinaren pristop 
in spremembe na različnih področjih življenja. A sprememba življenj-
skega sloga od posameznika zahteva disciplino, saj gre za dolgotrajen 
proces, in zato velika večina posameznikov z debelostjo obupa. Posledič-
no raziskovalci iščemo različne alternativne strategije, ki bi proces izgube 
telesne mase pospešile, povečale motivacijo posameznikov z debelostjo 
in bile hkrati varne.

Farmacevtska industrija sicer razvija številna zdravila za zdravljenje 
debelosti, a le nekaj izmed njih je odobrila Agencija za hrano in zdra-
vila (Food and Drug Administration), saj so preiskovanci z debelostjo  
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v številnih kliničnih raziskavah poročali o hudih stranskih učinkih. Odo-
brena zdravila za zdravljenje debelosti so orlistat, fentermin/topiramat, 
naltrekson/bupropion, liraglutid, semaglutarid idr.

A kljub določenim zdravilom so v zadnjem času vse bolj zaželeni naravni 
izvlečki z bioaktivnimi spojinami, ki imajo potencial za pospešitev izgu-
be telesne mase. Zanimanje za živila in pijače z bioaktivni spojinami, ki 
bi lahko pripomogle k preprečevanju pridobivanja telesne mase oz. k iz-
gubljanju slednje, je naraslo sorazmerno s porastom epidemije debelosti 
(Gregersen idr. 2009). Bioaktivne spojine v teh živilih lahko delujejo na 
različne biološke poti v telesu, predvsem na zaviranje apetita in hitrejše 
doseganje sitosti ter na pospešeno presnovo v mirovanju na račun ter-
mogeneze in oksidacije maščob (Sunkara in Verghese 2014). S tega vidika 
je izredno zanimiv tudi laški smilj oz. čaj laškega smilja.

Učinki laškega smilja na presnovo v mirovanju

Učinke laškega smilja na presnovo v mirovanju smo preučevali le na UP 
tekom pilotne klinične raziskave (Kenig idr. 2021). Glavna ugotovitev 
omenjene raziskave je bila, da poparek laškega smilja spodbuja β-oksi-
dacijo maščobnih kislin pri zdravih moških preiskovancih, kar je bilo 
dodatno potrjeno tudi v hepatocitih in vitro (Kenig idr. 2021). Dokazan 
akutni učinek poparka laškega smilja na povečano presnovo v mirovanju 
lahko pripišemo številnim bioaktivnim spojinam poparka laškega smilja, 
hidroksicimetnim kislinam in njihovim derivatom, derivatom arzanola 
in flavonoidom ter tudi njihovim sinergističnim učinkom.

V dotični pilotni raziskavi smo dokazali, da že enkratno zaužitje poparka 
laškega smilja v primerjavi z zaužitjem vode enake količine in tempera-
ture vodi do značilno večje porabe energije v mirovanju (za 4 %) in zna-
čilno spodbujene β-oksidacije maščobnih kislin (za 12 %) v dveh urah 
po zaužitju. Omenjeni rezultat je v skladju s kliničnimi raziskavami, ki 
so preučevale antiobesogene učinke klorogenske kisline (Soga idr. 2013; 
Thom 2007; Park idr. 2017), pri čemer je treba razmejiti med kroničnim 
in akutnim učinkom. Za klorogensko kislino je bilo pokazano, da inhibira 
cAMP fosfodiesterazo, kar vodi do povečane količine cAMP in z adenozin 
fosfatom aktivirane protein-kinaze (AMPK), glavnega senzorja energijske 
presnove, kar posledično rezultira tudi v povečani β-oksidaciji maščobnih 
kislin (Bruckbauer in Zemel 2014). Ker je učinek poparka laškega smilja 
zaznan po dveh urah od samega zaužitja in ker je bila po 2,3 ure zaznana 
tudi najvišja koncentracija klorogenske kisline v krvnem obtoku (Monteiro 
idr. 2007), je predlagani mehanizem eden izmed zelo verjetnih. 
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Z namenom potrditve učinkov poparka laškega smilja na presnovo lipi-
dov oz. β-oksidacijo maščobnih kislin smo v nadaljevanju izvedli tudi 
poskuse na hepatocitih HepG2 (Kenig idr. 2021). Ugotovili smo, da je 24-
urno tretiranje celic s poparkom laškega smilja povečalo izražanje genov 
CPT1 in CPT2 ter znižalo izražanje gena ACACA; omenjeni geni oz. njiho-
vi proteinski produkti sodelujejo pri presnovi maščob. Karnitin-palmitoil 
transferaze (CPT) imajo ključno vlogo pri prenosu aktiviranih maščobnih 
kislin v matriks mitohondrija, kjer v nadaljevanju poteka oksidacija maš
čobnih kislin, ACACA pa je pomemben protein, ki nadzira hitrost sinteze 
malonil-CoA, negativnega regulatorja β-oksidacije. Torej, poparek laške-
ga smilja na eni strani vpliva na povečano oksidacijo maščobnih kislin 
preko proteinov CPT, na drugi strani pa na zmanjšano tvorbo proteina 
ACACA, kar posledično vodi do zmanjšanja količine malonil-CoA, kar v 
končni fazi spet spodbudi oksidacijo maščobnih kislin. Kljub različnim 
mehanizmom je viden ugoden učinek uživanja poparka laškega smilja na 
presnovo maščobnih kislin, predvsem na β-oksidacijo maščobnih kislin.

Učinek poparka laškega smilja na β-oksidacijo maščobnih kislin je bil 
dodatno potrjen tekom analize transkriptoma primarnih črevesnih ce-
lic (Kramberger idr. 2021). Izpostaviti velja, da je poparek laškega smilja 
vplival na povečano izražanje gena LRPRC, pri čemer so Shi Lei idr. (2016) 
pokazali, da protein LRPRC spodbuja privzem palmitata in njegovo oksi-
dacijo v hepatocitih miši, torej pospešuje β-oksidacijo (Lei idr. 2016). Po-
leg tega je bilo povečano izražanje po tretiranju celic s poparkom laškega 
smilja zaznano tudi za gen LIPA, ki kodira lipazo A, encim, ki hidrolizira 
holesterolne estre in triacilglicerole v lizosomih. Torej, tudi v primarnih 
črevesnih celicah so se po tretmaju s poparkom laškega smilja začeli v 
večji meri izražati geni, ki so aktivirali procese, ki v splošnem spodbujajo 
presnovo maščob in tudi β-oksidacijo maščobnih kislin.

Na podlagi zapisanega lahko ugotovimo, da so učinki poparka laškega 
smilja z vidika pospešitve presnove, predvsem presnove maščob, zani-
mivi tako z vidika akutnosti kot z vidika dolgoročne uporabe, pri čemer je 
opazno tkivno specifično delovanje. 

Učinki laškega smilja na antropometrične parametre  
in na krvni tlak

Kliničnih raziskav, ki bi preučevale učinke laškega smilja (izvlečka ali po-
parka celotne rastline) na antropometrične meritve in krvni tlak, je malo, 
je pa v nasprotju s tem več kliničnih raziskav, ki so preučevale njegove po-
samezne izolirane bioaktivne spojine. Do sedaj edina klinična raziskava,  
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ki je preučevala učinke poparka laškega smilja na antropometrične para-
metre in krvni tlak, je raziskava Saše Kenig idr. (2022), v kateri so udele-
ženci v štiritedenski intervenciji poleg svojih običajnih prehranjevalnih 
navad uživali še 2 dcl poparka čaja iz laškega smilja. Rezultati klinič-
ne raziskave so pokazali, da se preiskovancem po končani intervenciji 
zmanjšajo telesna masa, indeks telesne mase (ITM), odstotek maščob-
ne mase v telesu ter stopnja visceralne debelosti (Kenig idr. 2022). Vse 
te učinke lahko pripišemo dejstvu, da poparek laškega smilja spodbuja 
β-oksidacijo maščobnih kislin, kar je bilo pokazano tudi v akutni pilotni 
raziskavi pri zdravih moških preiskovancih in dodatno potrjeno tudi v 
hepatocitih in vitro (Kenig idr. 2021) ter razloženo v predhodnem pog
lavju. Rezultati so tudi v skladu z učinki posameznih bioaktivnih spo-
jin, ki so zastopane v laškem smilju. Ena takih je klorogenska kislina. V 
raziskavi, kjer so posamezniki s prekomerno telesno maso in debelostjo 
uživali kavo, obogateno s klorogensko kislino, so v primerjavi s posa-
mezniki, ki so uživali instant kavo, izgubili več telesne mase in maščob 
v telesu (Thom 2007). Podobno so pokazali tudi Wakatabe idr. (2019) v 
svoji raziskavi, kjer so se preiskovancem s prekomerno telesno maso, ki 
so tri mesece uživali kavo iz zelenih kavnih zrn, obogateno s klorogensko 
kislino, statistično značilno zmanjšali telesna masa, obseg pasu in stop
nja visceralne maščobe v primerjavi s kontrolno skupino (Watanabe idr. 
2019). V raziskavi Raquel Revuelta-Iniesta in Emada Al-Dujailija (2014) 
pa se je posameznikom, ki so dva tedna uživali črno kavo, obogateno s 
klorogensko kislino, poleg ITM in abdominalne maščobe izboljšal tudi 
sistolični krvni tlak v primerjavi s posamezniki, ki so uživali samo črno 
kavo (Revuelta-Iniesta in Al-Dujaili 2014).

Poleg klorogenske kisline naj omenimo še ostale bioaktivne spojine, ki 
so med bolj zastopanimi v laškem smilju, te so kvercetin, miricetin, na-
ringenin in kemferol. Osemtedenska intervencija z uživanjem 150 mg 
kvercetina je učinkovala na zmanjšanje obsega pasu, ne pa na ITM pri 
zdravih moških z različnimi genotipi ApoE (Pfeuffer idr. 2013). Nadalje 
je raziskava na db/db miših s pomanjkanjem leptinskih receptorjev, ki 
so jih 14 tednov hranili z miricetinom (400 mg/kg), pokazala, da se je 
miškam po intervenciji zmanjšala telesna masa (Hu idr. 2018). Podob-
ne učinke na izgubo telesne mase je imelo tudi 40-dnevno dodajanje 
kemferola (0,5 mg/kg/dan) miškam z debelostjo (Romero-Juárez idr. 
2023).
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Učinki laškega smilja na presnovo glukoze oz. na glukostazo

Številne raziskave so dokazale inhibitoren učinek fenolnih spojin na α-a-
milazo, na encim prebavnega sistema (Shodehinde idr. 2015) in s tem 
povezano upočasnitev presnove ogljikovih hidratov ter zmanjšano ab-
sorpcijo monosaharidov. Zdravstveni učinki fenolnih spojin v povezavi 
z inhibicijo α-amilaze v črevesnem traktu so torej povezani z zmanjša-
njem absorpcije glukoze (in tudi drugih monosaharidov), izboljšanjem 
razmerja med glukozo in inzulinom itd. Inhibitorni učinek na α-amila-
zo lahko pripišemo tudi izvlečkom laškega smilja, saj so de la Garza idr. 
(2013) dokazali, da je metanolni izvleček laškega smilja znižal vrednos-
ti glukoze v krvi na tešče po obroku ter izboljšal hiperinzulinemijo na 
živalskem modelu na inzulin odpornih podgan (de la Garza idr. 2013). 
Raziskovalci so nedvomno potrdili antidiabetične učinke metanolnega 
izvlečka in vivo. Poleg tega je metanolni izvleček laškega smilja inhibi-
ral aktivnost encimov α-amilaze in α-glukozidaze in vitro, znižal pa je 
tudi presnovo maltoze in zavrl privzem metilglukozida preko receptor-
ja SGLT1 v celicah Caco-2. Podobno so potrdili tudi Sandra Gonçalves 
idr. (2017) za metanolni izvleček H. italicum ter Catarina Guerreiro Pe-
reira idr. (2017) za vodne izvlečke (poparke in prevretke) cvetov H. ita-
licum subsp. picardii (Gonçalves idr. 2017; Guerreiro Pereira idr. 2017). 
V obeh primerih so raziskovalci zaznali inhibitorno delovanje izvlečkov 
laškega smilja na α-glukozidazo. 

Na podlagi navedenih raziskav lahko ugotovimo, da imajo metanolni in 
vodni izvlečki (poparki in prevretki) laškega smilja spodbudno antidiabe-
tično delovanje, in bi uživanje poparkov laškega smilja lahko priporočili 
tako posamzenikom s sladkorno boleznijo kot tistim s prekomerno teles-
no maso, z debelostjo ali presnovnim sindromom. Kljub zelo spodbudnim 
rezultatom raziskav in vitro ter in vivo pa značilno pomembnega učinka 
poparka laškega smilja na serumske vrednosti glukoze pri posameznikih 
s prekomerno telesno maso ni bilo zaznati v klinični raziskavi (Kenig idr. 
2022). Bistveno večji učinek na serumske koncentracije glukoze je imel pe-
ščeni smilj (Kenig idr. 2022). Izpostaviti velja, da rezultati raziskav in vitro 
ter in vivo niso vedno ponovljivi tekom klinične raziskave, saj imamo v re-
alnem sistemu bistveno več dejavnikov, ki lahko vplivajo na končni rezul-
tat, in te dejavnike tudi bistveno težje nadziramo. Poleg tega so lahko rezul-
tati različni, če preučujemo poparek laškega smilja na osebah s sladkorno 
boleznijo ali asimptomatskih osebah z ravnmi serumske glukoze znotraj 
referenčnih vrednosti.
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Učinki laškega smilja na lipidni profil

Podobno kot na α-amilazo številne fenolne spojine inhibitorno deluje-
jo tudi na lipaze, encime, ki razgrajujejo triacilglicerole, in na tak način 
vplivajo na zakasnelo/zmanjšano absorpcijo maščob ter posledično na 
ugodnejši lipidni profil v serumu (de la Garza idr. 2011). Izvedenih je bilo 
veliko raziskav in vitro, kjer so raziskovalci za številne fenolne spojine do-
kazali inhibitorno delovanje na lipaze. Omeniti velja tudi klorogensko ter 
kavno kislino, zelo zastopani bioaktivni spojini v metanolnih in vodnih 
izvlečkih laškega smilja (Raghavendra idr. 2007). 

Kot je bilo že predhodno povedano, je analiza transkriptoma primar-
nih črevesnih celic po tretmaju s poparkom laškega smilja pokazala na 
spremenjeno izražanje številnih genov, ki imajo pomembno vlogo pri 
presnovi lipidov (Kramberger idr. 2022). Izpostavljeno je bilo poveča-
no izražanje gena LRPRC, ki nosi zapis za protein LRPRC, ki spodbuja 
privzem palmitata in njegovo oksidacijo v hepatocitih miši. Predhodno 
je bilo omenjeno tudi povečano izražanje gena LIPA po tretmaju s po-
parkom laškega smilja. Gen kodira lipazo A, encim, ki hidrolizira hole-
sterolne estre in triacilglicerole v lizosomih. Povečana izraženost je bila 
zaznana tudi za gen ABCA12, ki kodira transporter ATP-vezavne kasete 
in je udeležen v transportu lipidov ter homeostazi holesterola. Na dru-
gi strani pa sta bila gena PRKAR1A in ANXA6 med najzavrtejšimi geni 
po tretiranju celic s poparkom laškega smilja, če primerjamo izraženost 
genov s kontrolnimi, netretiranimi celicami. Gen PRKAR1A kodira re-
gulatorno podenoto tipa 1α od cAMP-odvisne protein-kinaze, ki inhi-
bira kinazno aktivnost katalitske podenote encima (Bossis in Stratakis 
2004). Aneksin A6 (ANXA6) je protein za vezavo lipidov, ki je močno 
izražen v jetrih, kjer regulira homeostazo holesterola in signalnih poti, 
pomembnih za fiziologijo jeter (Meier idr. 2016). Laia Cubells idr. (2007) 
so pokazali, da povišano izražanje proteina ANXA6 povzroči sekvestra-
cijo in znižan izvoz holesterola iz poznih endosomov (Cubells idr. 2007). 
Kopičenje holesterola v lizosomih je pomembna tarča za preprečeva-
nje presnovnih bolezni, za katere je značilen vnetni odziv, kar nakazuje, 
da bi bilo uživanje izvlečkov iz smilja lahko koristno tudi s tega vidika 
(Hendrikx idr. 2014). Torej, če povzamemo glavne ugotovitve omenjene 
raziskave in vitro, lahko zatrdimo, da ima poparek laškega smilja po-
membno vlogo pri presnovi in regulaciji homeostaze maščobnih kislin 
ter holesterola. 
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Hepatoprotektivni učinki laškega smilja

Hepatoprotektivni učinek laškega smilja smo pokazali v raziskavi Saše 
Kenig idr. (2022), kjer je prišlo do znižanja serumskih koncentracij je-
trnih encimov AST in ALT (Kenig idr. 2022). Med posameznimi bioak-
tivnimi spojinami, zastopanimi v laškem smilju, so raziskovalci Fatemeh 
Naeini idr. (2021) preučevali hepatoprotektiven učinek naringenina ter 
kvercetina pri posameznikih z nealkoholno maščobno jetrno boleznijo. 
Enomesečno dodajanje 100 mg narigenina na dan se je pokazalo kot ko-
ristno za zdravljenje nealkoholne maščobne jetrne bolezni preko vpliva 
na energijsko ravnovesje, presnovo glukoze in lipidov, oksidativni stres 
ter vnetje preko različnih mehanizmov (Naeini idr. 2021). Podobno so 
ugotovili tudi Zahra Namkhah idr. (2021), katerih ugotovitve so pokazale, 
da enomesečni dnevni vnos 200 mg naringenina (zjutraj in zvečer po 100 
mg) ugodno vpliva na lipidni profil in stopnjo zamaščenosti jeter, čeprav 
se serumske vrednosti jetrnih encimov AST in ALT niso značilno znižale 
(Namkhah idr. 2021). Raziskava na kvarcetinu je dodatno pokazala, da 
trimesečno dodajanje 500 mg kvercetina posameznikom z nealkoholno 
maščobno jetrno boleznijo ugodno vpliva na zmanjšanje steatoze jeter 
(Li idr. 2024). Nadalje so raziskave na živalskih modelih pokazale, da 
ima tudi klorogenska kislina številne hepatoprotektivne učinke (Xue idr. 
2023). 

Slika 1 � Učinkovanje poparka laškega smilja na populaciji s presnovnim 
sindromom

Učinkovanje čaja laškega smilja - klinične raziskave

Vnetje Presnova v mirovanju
 β-oksidacija maščobnih kislin

Telesna masa, indeks 
telesne mase, visceralno 

maščevje
 β-oksidacija maščobnih 

kislin

Hepatoprotektivno 
delovanje
AST, ALT

Integriteta črevesne 
stene 
Ugodna črevesna 
mikrobna združba
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Zaključek

Če povzamemo ugotovitve vseh navedenih raziskav, lahko sklepamo, da 
ima laški smilj velik potencial za posameznike z debelostjo, presnovnim 
sindromom in tudi drugimi kroničnimi obolenji. Pokazano je namreč 
bilo, da laški smilj učinkovito pospeši presnovo, predvsem presnovo ma-
ščob, vpliva pa tako na presnovne poti maščobnih kislin kot tudi na pre-
snovne poti holesterola. Poleg omenjenega kaže tudi hepatoprotektivne 
učinke, predvsem v nižanju serumskih koncentracij jetrnih encimov 
(AST in ALT), zaradi česar je koristen tudi za osebe z zamaščenostjo jeter. 
Nenazadnje je zanimiv tudi z vidika učinkovanja na črevesno mikrobno 
združbo in prepustnost črevesne stene, kar je bilo natančneje pojasnjeno 
v prejšnjem poglavju (slika 1). 

Izpostaviti velja, da rezultati raziskav na celičnih in živalskih modelih 
niso vedno ponovljivi tekom kliničnih raziskav, kar je bilo vidno v po-
vezavi z učinkovanjem laškega smilja na homeostazo glukoze. A hkrati 
velja poudariti, da je izvedenih še premalo kliničnih raziskav, da bi lahko 
z gotovostjo trdili, da laški smilj učinkuje na glukozno homeostazo pri 
posameznikih z debelostjo. So pa njegovi organski izvlečki zanimivi tudi 
v povezavi z drugimi presnovnimi potmi. Italijanski farmakolog Benigni 
idr. (1962) je na podganah preučeval izvlečke cvetov smilja, pripravljene 
z organskim topilom v odmerku 5 mg/dan. Pokazal je, da je tak izvleček 
značilno podaljšal življenje podgan, ki so jim kirurško odstranili nadled-
vične žleze, kar nakazuje, da ima izvleček kortizonu podobno delovanje 
(Benigni idr. 1962). Telesu lastni glukokortikoidi predstavljajo pomem-
ben del človeške presnove in sodelujejo v celi vrsti fizioloških procesov, 
tudi pri uravnavanju vnetja in imunskega sistema. Vplivajo pa tudi na 
presnovo kosti in mišic ter uravnavajo ravnovesje mineralov in vode v 
telesu. Dodatno so Sandra Gonçalves idr. (2017) preučevali izvlečke laš
kega smilja na aktivnost encimov, povezanih z Alzheimerjevo boleznijo 
(Gonçalves idr. 2017). Raziskovalci so ugotovili, da je izvleček zaviral ace-
tilholin esterazo (78,2 %) in tirozinazo (74,1 %). Torej, vidno je, da je laški 
smilj zanimiv z različnih zdravstvenih vidikov in potrebne so nadaljnje 
raziskave, da bomo natančneje razumeli tudi mehanistične poti.
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