SODDH @-BILTEN

Prosinac, 2023.

Uredivanje gena SMIN2 dovodi do normalne razine proteina
SMN: studija

Znanstvenici izvjescuju o ranom potencijalu uocenom u pristupu koji se temelji na CRISPR-u

Istrazivacdi u SAD-u izvjeS¢uju o koriStenju metode uredivanja gena za promjenu sekvence gena
SMN?2, §to dovodi do normalne razine motori¢kog neurona za prezivljavanje (SMN) - proteina
koji nedostaje kod spinalne miSiéne atrofije - u ranim studijama.

Istrazivadi u SAD-u izvjeScuju o koristenju metode uredivanja gena za promjenu sekvence gena
SMN?2, §to dovodi do normalne razine motorickog neurona za preZivljavanje (SMN) - proteina
koji nedostaje kod spinalne miSi¢ne atrofije - u ranim studijama.

Ovi rezultati dobiveni su u stani¢noj liniji koja potjece od pacijenata i miSjem modelu bolesti, pri
¢emu su lijeCeni miSevi pokazali poboljSanje simptoma SMA. Znanstvenici koji su razvili

pristup smatraju da bi on mogao prevladati neka ogranicenja trenutnih SMS tretmana.

"lako su naSi rezultati pocetni koraci prema dugorocnijem cilju, optimizacija jedinstvenog
pristupa uredivanju za lijeCenje svih pacijenata mogla bi na kraju pojednostaviti napredak u
klinici" dr. Benjamin Kleinstiver, pomo¢nik istrazivaca u Centru za genomsku medicinu na
Massachusetts General Hospital i glavni istraZivac studije, rekao je u priopéenju za tisak bolnice.

miSi¢nu atrofiju" objavljena je u Casopisu Nature Biomedical Engineering.
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Uredivanje gena SMN?2 koristenjem pristupa temeljenog na CRISPR-u

SMA je uzrokovana mutacijama u genu SMNI1, koji daje upute za proizvodnju proteina SMN.
Kao rezultat toga, proizvodi se malo ili nimalo proteina SMN, Sto dovodi do oStecenja i smrti
motornih Ziv¢anih stanica (neurona).

Gubitak motornog neurona dovodi do progresivne miSi¢ne slabosti i atrofije, uglavnom utjecuci
na kretanje, ali takoder ¢esto uzrokujuci poteSkoce u govoru, gutanju i disanju.

Drugi gen nazvan SMN2 daje upute za stvaranje SMN proteina. Ali zbog male razlike u
sekvenci gena, SMN2 stvara oko 10% funkcionalnog SMN proteina u usporedbi sa SMN1. lako
je poznato da SMN2 djelomi¢no kompenzira - veci broj kopija SMN2 povezuje se s manje
ozbiljnom bole$¢u kod pacijenata - nije u moguénosti u potpunosti neutralizirati mutacije u
SMNI.

Dok su tri nedavna tretmana SMA-a koji modificiraju bolest — injekcije i oralne terapije
Spinraza (nusinersen) i Evrysdi (risdiplam), te genska terapija Zolgensma (onasemnogene
abeparvovec-xioi) — dovela do znacajnih poboljSanja za pacijente, oni nisu konac¢no izljecenje.
Svaki od njih takoder moZe imati vlastite probleme u pogledu sigurnosti ili uc¢inkovitosti, ili
moZe biti ogranic¢en na odredene skupine pacijenata.

Mogucéa metoda uredivanja gena istrazivaca - pristup temeljen na CRISPR-u - mijenja sekvencu
gena SMN2 kako bi se obnovile razine proteina SMN. Pristup ne ovisi o specifi¢noj mutaciji
SMNI1 koja uzrokuje bolest.

Takoder su primijetili da je njihovo istraZivanje komplementarno drugoj nedavnoj studiji o
uredivanju baze u SMA modelima, objavljenoj u Casopisu Science u travnju i koja podupire
jednokratno uredivanje gena SMIN2.

CRISPR uredivanje gena je tehnologija koja omoguduje znanstvenicima modificiranje gena
unutar organizma. Djeluje poput molekularnih Skara za rezanje DNK na odredenim mjestima,
omogucujudi istraziva¢ima dodavanje, brisanje ili zamjenu genetskog materijala.

Lijecenje koje su dobili misevi u SMA modelu obnovilo je SMN protein, ublaZilo simptome

Istrazivacdi su potvrdili sigurnost i u¢inkovitost svog pristupa u stani¢noj liniji koZe dobivenoj od
SMA pacijenata. Zatim su upotrijebili genetski modificirani i bezopasni adeno-asocirani virus
(AAV) kako bi isporudili svoj CRISPR bazni urediva¢ SMA modelu miSa.

Rezultati su podrzali precizno uredivanje gena SMN2 i obnovili proizvodnju SMN, ublazavajuci
simptome bolesti kod miSeva.
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"Razvijanjem jedinstvene strategije uredivanja genoma za ispravljanje SMN2 kako bi se
omogudile visoke razine ekspresije SMN proteina, na$§ bi pristup mogao izbjeci potrebu za
ispravljanjem razli¢itih tipova mutacija u genu SMN1", rekao je Kleinstiver, koji je i docent
patologije na Harvard Medical School.

Jos uvijek je potrebno nekoliko koraka u unaprjedenju ovog pristupa, ukljucujuéi testove
povecava li njegova kombinacija s odobrenim tretmanima SMA maksimalnu ucinkovitost, te
mogucénost isporuke baznog uredivaca koriStenjem niZih doza AAV-a ili alternativu virusu
povezanom s adenonom, koji neki pacijenti ne mogu koristiti.

"Kontinuirani razvoj naSeg pristupa uredivanju baze trebao bi osigurati dugotrajno genetsko
lijeCenje SMA, pri ¢emu trajno jednokratno uredivanje nudi velike prednosti u usporedbi s
postoje¢im terapijama" rekao je Christiano Alves, pomo¢ni istraziva¢ u Centru za genomsku
medicinu i prvi autor studije. [1]

[1] SMA News Today (2023). Gene editing of SMN?2 leads to normal SMN protein levels: Study.
Dostupno na: https://smanewstoday.com/news/gene-editing-based-crispr-may-treat-sma-via-smn2-gene/
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Popravci obavljeni Schwannovim éelijama pomaZzu ograniciti
oStecenje Zivaca u CMT: Studija

Terapije koje aktiviraju odredene putove u stanicama mogle bi biti korisne u lijecenju

U Charcot-Marie-Tooth bolesti (CMT), vrsta potpornih stanica nazvanih Schwannove stanice
pomaZzu popraviti ozljedu Zivaca kako bi se ogranicila teZina bolesti, sugerira nova studija.

Ovo otkri¢e sugerira da terapije Ciji je cilj aktiviranje odredenih puteva u tim stanicama mogu
biti korisne kod CMT-a i drugih poremecaja perifernog Ziv€anog sustava.

"IskoriStavanje Schwannovih programa za popravak stanica ima veliki potencijal u lijeCenju
kroni¢nih bolesti" rekao je dr. Samuel Pfaff, koautor studije na Salkovom institutu za bioloske
studije, u sveuciliSnoj_vijesti. “Moguce je da s ciljanom terapijom moZemo potaknuti viSe
Schwannovih stanica da poprave oSteCenje perifernih Zivaca i pogurati te popravke do kraja u
kroni¢nim slucajevima. "Nadalje, sada kada bolje razumijemo mehanizme popravka, moZemo
vidjeti je li moguce pokrenuti popravke i u mozdanom deblu i lednoj mozdini."

objavljena je u Cell Reports.
Periferni Zivci mogu popraviti ostec¢enja, u cemu kljucnu ulogu imaju Schwannove stanice

CMT je genetski poremecaj karakteriziran perifernom neuropatijom — oSte¢enjem Zivaca koji
prolaze cijelim tijelom, izvan mozga i ledne mozdine. Schwannove stanice potporne su stanice u
perifernom Ziv€anom sustavu koje su odgovorne za stvaranje mijelina, masne tvari koja obavija
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Ziv€ana vlakna i pomaZe im u slanju elektricnih signala (pomalo poput gumene izolacije oko
metalne Zice).

Za razliku od svojih parnjaka u mozgu, periferni Zivci obi¢no su prilicno dobri u popravljanju
oStecenja ako se ozlijede. Poznato je da Schwannove stanice igraju klju¢nu ulogu u ovom
procesu popravka: kada je akson (Ziv€ano vlakno) oSteéen, Schwannove stanice brzo mijenjaju
svoju aktivnost kako bi pomogle u rjeSavanju problema.

Dobro je utvrdeno da se to dogada kada su Zivci fizicki ozlijedeni, poput rezanja ili zgnjecCenja.
Ali u ovoj studiji, znanstvenici koji su radili s modelima miSeva otkrili su da se Schwannove
stanice na sli¢an nacin aktiviraju kod CMT-a gdje je oSteCenje perifernih Zivaca uzrokovano
genetskim mutacijama.

Rezultati su pokazali da se, i kod ozljeda i kod genetskih bolesti, Schwannove stanice oslanjaju
na protein nazvan Mitf da prijedu u nacin popravka.

“Prije nisu postojali jasni markeri za popravak [Schwannovih] stanica. Ova studija otkriva
genetske potpise za ovu populaciju stanica koje dijele ozljeda i bolest,” napisali su istrazivaci.
Mitf je faktor transkripcije — protein koji pomaze stanicama da kontroliraju aktivnost
specifi¢nih gena. IstraZivaci su otkrili da se, kada su periferni Zivci ozlijedeni, Mitf aktivira u
Schwannovim stanicama kako bi ukljucio hrpu gena koji mogu pomo¢i u promicanju popravka
Zivaca i koji su ukljuceni u procese kao Sto je migracija stanica.

"Uzeto zajedno, ekspresija ovog osnovnog skupa gena predstavlja koristan ... odgovor za
promicanje popravka ozljeda i neutraliziranje progresije bolesti", napisao je tim.

"Htjeli smo znati koji mehanizmi kontroliraju odgovor na oStecenje perifernih Zivaca u razli¢itim
uvjetima - poput akutne traume, genetskih poremecaja ili degenerativnih bolesti", rekao je Pfaff.
"Otkrili smo da Schwannove stanice, koje su posebne stanice u Zivcima koje Stite i podupiru
aksone neurona, ulaze u svoje stanje popravka zbog puta posredovanog proteinom Mitf."

Misevi kojima je nedostajao protein Mitf imali su oslabljenu regeneraciju i popravak Zivaca.
“Upustajuci se u ovaj projekt, mislio sam da kada imate genetski poremecaj degeneracije Zivaca,
stanice umiru i oporavak nije mogu¢. Ali nasa otkri¢a pokazuju da postoje genski programi
ukljuceni od strane Mitfa koji popravljaju dio Stete nastale u tim scenarijima kroni¢nih bolesti, a
kada iskljucite te programe, simptomi bolesti se pogorSavaju,” rekla je dr. Lydia Daboussi, prva
autorica studije i profesor na Kalifornijskom sveucilistu u Los Angelesu. [2]

[2] Charcot-Marie-Tooth News (2023). Repairs done by Schwann cells help limit nerve damage in CMT: Study.
Dostupno na: https://charcot-marie-toothnews.com/news/repairs-done-by-schwann-cells-help-limit-nerve-damage-
in-cmt-study/
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BrainStorm, FDA planira sljedeée korake za fazu 3b testiranja NurOwn-a

Sastanak je odrZan kako bi se osiguralo da je dizajn ispitivanja u skladu sa zahtjevima FDA

BrainStorm Cell Therapeutics odrZao je sastanak s americkom Agencijom za hranu i lijekove

(FDA) traZed¢i dogovor o svojim planovima za potvrdno ispitivanje faze 3b NurOwna, stani¢nog
lije¢enja koje tvrtka razvija za Amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu (ALS).

Glavni cilj sastanka, koji je krajem studenog najavio BrainStorm, bio je rasprava o posebnoj
procjeni protokola ili SPA, koja u konacnici osigurava da je dizajn nadolazedeg ispitivanja u
skladu sa zahtjevima FDA za podr$ku buducoj marketinskoj aplikaciji.

Tvrtka ¢e sada dostaviti potrebne dokumente, kako je definirala regulatorna agencija tijekom
sastanka, za podrsku SPA-u.

"NaS$ sastanak s FDA-om pruZio nam je vrijedan doprinos dizajnu ispitivanja faze 3b, ocrtavajuci
jasne korake naprijed" rekao je Chaim Lebovits, predsjednik i izvrSni direktor BrainStorma, u
priopcenju za tisak tvrtke.

Iako SPA ne jamci da ¢e rezultati ispitivanja biti dovoljni za potporu potencijalnom odobrenju,
ono ¢e "posluZiti za smanjenje rizika odredenih regulatornih aspekata klinickog programa
NurOwn", rekao je Lebovits.

BrainStorm ima cilj ponovno poslati aplikaciju NurOwn s novim probnim podacima

Sastanak je odrZan nekoliko mjeseci nakon $to je BrainStorm povukao svoju prijavu NurOwna u
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SAD-u nakon negativnog misljenja savjetodavnog odbora FDA. Prema ukupnim nalazima tog
povjerenstva nije bilo dovoljno dokaza o ucinkovitosti terapije.

Negativno misljenje stiglo je samo tri mjeseca prije nego Sto se ocekivalo da ¢e FDA izdati
odluku o odobrenju NurOwna.

BrainStorm je zatim traZio sastanak licem u lice s ciljem da konac¢no dobije odobrenje za svoju
terapiju.

“Prepoznajemo hitnost u pruzanju sigurnih i ucinkovitih tretmana pacijentima s ALS-om i
predani smo dogovoru o regulatornom putu za NurOwn. Zahvalni smo na kontinuiranoj podrsci i
smjernicama FDA-e i veselimo se pruZanju daljnjih aZuriranja nakon S$to budemo imali viSe
jasnoca o SPA-u” rekao je Lebovits.

Kod ALS-a motorni neuroni — Ziv€ane stanice koje kontroliraju voljne pokrete miSi¢a —
postaju oSteceni i umiru. Kao rezultat toga, osobe s ALS-om doZivljavaju simptome kao $to su
trzanje miSica, iscrpljenost i slabost, koji se s vriemenom pogorSavaju.

NurOwn ukljucuje prikupljanje mezenhimalnih mati¢nih stanica iz pacijentove koStane srzi. Ove
maticne stanice, od kojih mogu nastati razliciti tipovi stanica, sazrijevaju u laboratoriju u stanice
koje proizvode velike koli¢ine molekula koje mogu pomoci motorickim neuronima da prezive.
Laboratorijski uzgojene stanice se zatim vracaju pacijentu putem injekcija u spinalni kanal, gdje
se ocekuje da otpuste korisne molekule i sprijeCe odumiranje motornih neurona, ¢ime se
usporava napredovanje bolesti.

Pocetni zahtjev BrainStorma za odobrenje tvrtke NurOwn uglavnom se temeljio na podacima iz
ispitivanja faze 3 (NCT03280056) u koje je bilo uklju¢eno 189 odraslih osoba s dijagnozom

ALS-a i brzo napredujuce bolesti. Sudionici su dobili tri injekcije ili NurOwna ili placeba u
dvomjesecnim intervalima.

Dok je vedi dio pacijenata lijeCenih lijekom NurOwn imao sporije napredovanje bolesti, mjereno
sporijom stopom pada od 1,25 bodova na Ljestvici funkcionalne ocjene ALS-a (ALSFRS-R)

nakon otprilike sedam mjeseci, razlika nije dosegla statisti¢ku znacajnost.

Uz fazu 3 ispitivanja koje nije uspjelo ispuniti svoj glavni cilj, i unato¢ obedavajuéim
rezultatima kod sudionika ispitivanja s manje uznapredovalom boles¢u, FDA je odbila pregledati
zahtjev za odobrenje NurOwna, navodeci nedostatne klinicke dokaze za njegovu ucinkovitost.
Sastanak savjetodavnog odbora tada je podrzao miSljenje agencije.
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Tvrtka se sada nada da ¢e budude ispitivanje faze 3b pruZiti dovoljno podataka o dobrobitima
terapije kod ALS-a kako bi se omogudilo ponovno podnoSenje marketinSke prijave koja trazi

regulatorno odobrenje.[3]

[3] ALS News Today (2023). BrainStorm, FDA map out next steps for Phase 3b testing of NurOwn.
Dostupno na: https://alsnewstoday.com/news/brainstorm-fda-map-out-next-steps-nurown-phase-3b-testing/
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HuidaGeneovu terapiju za uredivanje gena FDA je proglasila rijetkim
pedijatrijskim lijekom

:1")?« dﬁe

HG302 koristi enzim za koji se ocekuje da ¢e dovesti do bolje ucinkovitosti i sigurnosti

Istrazivacka terapija za uredivanje gena tvrtke HuidaGene Therapeutics, nazvana HG302, za
Duchenneovu miSi¢nu distrofiju (DMD) dobila je oznaku rijetkog pedijatrijskog lijeka od strane
Americke uprave za hranu i lijekove (FDA).

Ovaj status ima cilj potaknuti tvrtke da razviju tretmane za rijetke i ozbiljne ili po Zivot opasne
bolesti koje pogadaju osobe mlade od 18 godina. Ako proizvod s oznakom na kraju bude
odobren, tvrtka koja ga razvija moZze se kvalificirati za vauCer od FDA koji se mozZe koristiti za
brzi pregled druge primjene terapije kasnije. Vaucer se moZe prodati i drugoj tvrtki.

U usporedbi s drugim terapijama za uredivanje gena u razvoju, HG302 koristi poseban enzim
nazvan hfCas12Max za koji se o¢ekuje da ¢e dovesti do bolje u¢inkovitosti i sigurnosti.

Oznaka lijeka sugerira "priznavanje vaznosti DMD-a i predklinicke sigurnosti i u¢inkovitosti
terapije za uredivanje gena hfCas12Max od strane FDA", rekao je dr. Alvin Luk, suosnivac i
izvrS$ni direktor HuidaGene, u priopéenju za tisak tvrtke.

Mutacije gena za DMD rezultiraju nedostatkom distrofina

Mutacije u DMD genu, koje rezultiraju nedostatkom proteina distrofina, uzrok su DMD-a.
Distrofin je vaZzan za zaStitu miSi¢a od oStecenja i stoga njegov gubitak dovodi do simptoma
progresivne miSi¢ne slabosti i troSenja.
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“Osobe s DMD-om cesto su vezane za invalidska kolica prije dobi od 12 godina suocavajuci se
sa znacajnim nezadovoljenim potrebama,” rekao je Luk.

Odredene mutacije koje uzrokuju DMD ometaju genetski zapis koji se koristi za proizvodnju
proteina iz DNK. S druge strane, staniCni strojevi za stvaranje proteina ne mogu ispravno Citati
transkript i stoga ne mogu proizvesti distrofin.

U nekim slu¢ajevima, ako se izrezu problemati¢ni dijelovi genetskog koda, to omoguduje
proizvodnju prijepisa krac¢eg od uobicajenog, ali onog koji se jo§ uvijek moze pretvoriti u aktivni
protein.

HG302 koristi pristup uredivanja gena kako bi eliminirao ili preskocio egzon 51

HG302 koristi pristup uredivanja gena kako bi eliminirao ili presko¢io dio kodiranja proteina
DMD-a koji se naziva egzon 51 u vlastitim stanicama pacijenata kada se radi prijepis. To
omogucuje proizvodnju kratkog, ali funkcionalnog proteina distrofina, za koji se oc¢ekuje da ce
poboljsati funkciju miSica.

Vjeruje se da oko 13% pacijenata ima mutacije koje bi reagirale na preskakanje egzona 51.
Odobrena terapija Exondys 51 djeluje prema istom cilju, ali to ne ¢ini putem trajnog uredivanja

gena, vec se daje kao tjedna infuzija u krvotok (intravenozno) kako bi se omogucila kontinuirana
proizvodnja distrofina.

HG302 je namijenjen kao jednokratna terapija, gdje su materijali za uredivanje gena upakirani u
virusni nosac¢ koji pomaZze da ga preuzmu miSi¢ne stanice kada se isporuci kao jedna intravenska
infuzija.

KoriStena tehnologija za uredivanje gena zove se CRISPR/Cas. Jednostavno, ovaj tretman koristi
vodecu molekulu koja to¢no pokazuje gdje je potrebno uredivanje DNK, zajedno s enzimom Cas
koji zapravo reze DNK kako bi zapoceo uredivanje.

Ocekuje se da ce enzim HG302 minimalizirati nenamjerno uredivanje DNK

Dok je enzim nazvan Cas9 kroz povijest bio najpopularnija opcija za terapije uredivanja gena,
HG302 umjesto toga koristi verziju enzima Casl2i, nazvanu hfCasl2Max. Razvijen je
koriStenjem HG-PRECISE platforme HuidaGene.

Prema tvrtki, enzim je manji od Cas9, Sto ga Cini lakSim za pakiranje u virusni nosac. Takoder se
ocekuje da ¢e omoguditi bolju ucinkovitost uredivanja gena dok ¢e nenamjerno uredivanje u
drugim podruc¢jima DNK svesti na najmanju mogucu mjeru.
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Tvrtka izvjeS€uje kako je utvrdeno da HG302 dovodi do stabilnog uredivanja genoma s
minimalnim neZeljenim ucincima u laboratorijskim studijama i na Zivotinjskim modelima.
Naime, otkriveno je da terapija uredivanja gena poboljSava funkciju miSi¢a u miSjem modelu
DMD-a.

“Vrijeme je miSi¢; veselimo se uvodenju HG302 u kliniku $to je prije moguce,” rekao je Luk.

[4]

[4] Muscular Dystrophy News Today (2023). HuidaGene’s gene-editing therapy named rare pediatric drug
by FDA.

Dostupno na: https://musculardystrophynews.com/news/huidagene-gene-editing-therapy-fda-rare-
pediatric-drug/
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Sto udiniti kada nemate motivacije

Bilo da se ne moZete motivirati za ¢iS¢enje kuce ili se jednostavno ne osjeéate motivirano,
nedostatak motivacije moZe biti najveca prepreka postizanju vasih ciljeva.

Kad nemate motivacije dovrSiti zadatak (ili ¢ak zapoceti), razmislite 0 moguéim razlozima zasto
se mucite. Zatim razvijte plan koji ¢e vam pomod¢i da se motivirate da krenete.

Imajte na umu da svaka strategija ne funkcionira za svakoga—ili u svakoj situaciji. Provedite
neke bihevioralne eksperimente da vidite koje vam strategije najbolje pomaZu u postizanju vasih
ciljeva.

Ponasajte se kao da se osjecate motivirano

Mozda dete se moci prevariti da se osjecate motivirani promjenom ponasanja. Ponasajte se kao
da ste motivirani, a vaSi postupci mogu promijeniti vaSe emocije.

Na primjer, umjesto da cijeli dan sjedite na kaucu u pidZami ¢ekajuc¢i motivaciju, obucite se i
pokrenite se. MoZzda cete otkriti da ¢e poduzimanje akcije povecati vasu motivaciju, §to vam
olakSava nastavak.

Stoga se zapitajte: "Sto bih sada radio da se osje¢éam motiviranim?" Razmislite o tome $to biste
nosili, kako biste razmisljali i koje biste radnje poduzeli. Zatim ucinite ove stvari i vidite hoce li
vam se razina motivacije povecati.

Argumentirajte suprotno

Kad se borite s motivacijom, vjerojatno cete smisliti dugacak popis razloga zasSto ne biste trebali
niSta poduzeti. MoZzda ¢ete pomisliti: "Bit ¢e preteSko" ili "lonako to nikad necu uciniti." Takve
¢e vas misli drzati u zaglavljenom stanju.

PokuSajte argumentirati suprotno. Kada mislite da necete uspjeti, argumentirajte sve razloge
zaSto biste mogli uspjeti. Ili kada mislite da ne moZete zavrSiti posao, navedite sve dokaze koji
pokazuju da éete moci izvrSiti zadatak.

Suprotno argumentiranje moze vam pomoci da vidite oba kraja spektra. Takoder vas mozZe
podsjetiti da pretjerano pesimistiCan ishod nije potpuno tocan. Postoji Sansa da stvari ispadnu
bolje nego Sto ocekujete. A mozda Cete otkriti da ¢e vam razvijanje uravnoteZenijeg glediSta
pomoci da se osjecate motiviranije da pokusate.

VjeZbajte samoosjecanje
MozZda mislite da je strogost prema sebi klju¢na za dobivanje motivacije. Ali oStra samokritika
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ne pali. IstraZivanja pokazuju da je samosuosjecanje zapravo mnogo viSe motivirajuce, pogotovo
kada se borite s neda¢ama.

Studija_iz 2011. koju su proveli istraziva¢i sa SveuciliSta u Kaliforniji otkrila je da
samoosjecanje povecava motivaciju za oporavak od neuspjeha. Nakon Sto su pali na testu,
studenti su provodili vise vremena uceci kada su sami sa sobom razgovarali ljubazno. Osim toga,
prijavili su vecu motivaciju da promijene svoje slabosti kada su prakticirali samoprihvacanje
(klju¢na komponenta samoosjecanja).

Samosuosjecanje takoder moZe poboljSati mentalno zdravlje (Sto moze povecati motivaciju).
Studija iz 2012. objavljena u ¢asopisu Clinical Psychology Review otkrila je da samosuosjecanje
smanjuje psiholoski stres, smanjuje simptome anksioznosti i depresije te smanjuje Stetne u¢inke
stresa.

Dakle, umjesto da sami sebe tuCete zbog pogreSaka ili se nazivate pogrdnim imenima, stvorite
ljubazniji unutarnji dijalog. Medutim, to ne znaci da trebate ponavljati pretjerano pozitivne
afirmacije poput: "Ja sam najbolja osoba na svijetu".

Umjesto toga, zdravo samoosjecanje uravnotezuje samoprihvacanje i samopoboljSanje. Iskreno
priznajte svoje mane, pogreske i neuspjehe. Ali nemojte se upustiti u krug sazaljenja.
Razgovarajte sa sobom kao s pouzdanim prijateljem. Zapitajte se: "Sto bih rekao prijatelju koji
je imao ovaj problem?" Vjerojatno biste bili puno ljubazniji prema nekom drugom nego prema
sebi. Stoga pocnite sebe tretirati kao dobrog prijatelja.

Osim toga, trenirajte se na koristan nacin. VjeZbajte samogovor koji vas ohrabruje i pomaZe vam
da se oporavite od neuspjeha.

Koristite pravilo 10 minuta

Kad se bojite uciniti neSto - poput hodanja na traci za tr¢anje tri kilometra - nedostajat e vam
motivacije za to. Medutim, moZete smanjiti svoje osjecaje straha tako Sto Cete sebi dokazati da
zadatak nije tako lo§ kao Sto mislite ili da ga imate snage podnijeti bolje nego Sto zamiSljate.
Pravilo 10 minuta moZe vam pomoci da po¢nete. Dopustite si da odustanete od zadatka nakon 10
minuta. Kada dodete do oznake od 10 minuta, zapitajte se Zelite li nastaviti ili odustati.
Vjerojatno Cete uvidjeti da imate dovoljno motivacije da nastavite.

Dakle, bez obzira nedostaje li vam motivacija da po¢nete raditi na dosadnom izvjeScu ili se ne
moZete ustati s kauca da zapocnete popis obaveza, upotrijebite pravilo 10 minuta da se
motivirate da poduzmete nesto.

Pocetak rada na zadatku obic¢no je najteZi dio. Medutim, kad jednom krenete, puno je lakSe
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nastaviti.
Idite u Setnju prirodom

SvjeZ zrak, promjena okruZenja i malo tjelovijezbe mogu uciniti ¢uda za vasu motivaciju. Setnja
u prirodi—za razliku od prometne gradske ulice—moZe biti posebno korisna.

Studija iz 2013. godine objavljena u British Journal of Sports Medicine otkrila je da hodanje
pola kilometra kroz park smanjuje umor mozga. Boravak u prirodi nudi umirujuéi ucinak koji
pomladuje mozak—sSto vas moZe motivirati da se uhvatite u kostac s teSkim zadatkom.

Stoga, umjesto da hodate ulicom punom ljudi, otidite u park ili botanicki vrt. Biti okruZen
prirodom moZe pruziti mentalni bijeg koji vam je potreban da biste se vratili svom projektu
osjecajudi se motiviraniji nego prije.

Spojite strasan zadatak s necim sto vam se svida

Vase emocije igraju glavnu ulogu u razini vase motivacije. Ako ste tuzni, dosadno vam je,
usamljeni ili tjeskobni, vaSa Zelja da se uhvatite u koStac s teSkim izazovom ili zavrSite dosadan
zadatak Ce patiti.

Popravite svoje raspoloZenje dodavanjem malo zabave ne¢emu za Sto niste motivirani. Osjecat
dete se sretnije i mozda Cete se Cak radovati obavljanju zadatka ako je redovito povezan s ne¢im
zabavnim.

Evo nekoliko primjera:
e SluSajte glazbu dok trcite.
¢ Nazovite prijatelja i razgovarajte dok cistite kucu.
e Zapalite mirisnu svijecu dok radite na racunalu.
¢ Unajmite luksuzno vozilo kada putujete poslovno.
e Pozovite prijatelja da s vama obavlja poslove.
e Ukljucite svoju omiljenu emisiju dok slaZete rublje.

Samo se pobrinite da vaSa zabava ne umanji vaSu izvedbu. Na primjer, gledanje televizije dok
piSete rad moglo bi vam odvuéi pozornost i jo$ viSe vas usporiti. Ili razgovor s prijateljem dok
cistite kuéu mozZe toliko smetati da ne moZete obratiti paznju na ono Sto radite.

Upravljajte svojim popisom obveza

Tesko je osjecati se motiviranim kada je vas popis zadataka preopterecen. Ako osjecate da nema
nade da sve ucinite, mozda ne pokuSavate niSta uliniti. Imajte na umu da vecina ljudi
podcjenjuje koliko ¢e im za neSto trebati. A kada to ne obave na vrijeme, mogli bi se smatrati
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lijenima ili neucinkovitima. To se moZe obiti o glavu tako Sto ¢e izgubiti motivaciju - Sto
dodatno oteZava obavljanje viSe stvari.

Pogledajte svoj popis obaveza i utvrdite je li predug. Ako je tako, rijeSite se zadataka koji nisu
bitni. Provjerite mogu li se drugi zadaci premjestiti na drugi dan. Odredite prioritet najvaznijim
stvarima na popisu i premjestite ih na vrh.

Mozda cete uociti manju promjenu na popisu obaveza - ili nadin na koji pregledavate popis
obaveza - §to ¢e vam pomodi da svoje zadatke vidite lakSima za rukovanje. Kao rezultat toga,
mogli biste se osjecati viSe motivirani da se bacite na posao.

Vjezbajte brigu o sebi

Mucit cete se s motivacijom sve dok ne brinete o sebi. Nedostatak sna, loSa prehrana i
nedostatak slobodnog vremena samo su neke od stvari koje mogu oteZati mucenje kroz dan vise
nego ikad.

Napravite zdrav plan samonjege koji vam omogucuje brigu o svom umu i tijelu:
e VjezZbajte redovito.
¢ Puno spavajte.
¢ Pijte vodu i jedite zdravo.
e (Qdvojite vrijeme za razonodu i zabavu.
e Koristite zdrave vjeStine suoCavanja sa stresom.
¢ [zbjegavajte nezdrave navike, poput prejedanja i pijenja previse alkohola.

Nagradite se za rad

Stvorite malu nagradu za sebe koju moZete zaraditi za svoj naporan rad. MoZda ¢e vam
fokusiranje na nagradu pomo¢i da ostanete motivirani za postizanje svojih ciljeva.

Na primjer, ako imate dugacak rad za nastavu, moZete ga rijeSiti na nekoliko razli¢itih nacina:
e NapiSite 500 rijeci, a zatim napravite pauzu od 10 minuta.
¢ Pojedite komad ¢okolade nakon 30 minuta rada.
e NapiSite jednu stranicu dnevno, a zatim se podsjetite da cete, kada zavrsite, imati slobodnog
vremena da radite $to god Zelite.
e Radite 20 minuta, a zatim provedite 5 minuta provjeravajuci druStvene mreZe.
e Kada ispunite papir, dopustite si izlazak s prijateljima.

Razmislite hoce li vas viSe motivirati manje, ¢eS¢e nagrade ili veca nagrada za kompletan posao.
Mozda cete htjeti eksperimentirati s nekoliko razliitih strategija dok ne otkrijete pristup koji
vam najvise odgovara.
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Medutim, pobrinite se da vaSe nagrade ne sabotiraju vaSe napore. Nagradivanje vasSeg napornog
rada u teretani slatkom poslasticom moglo bi biti kontraproduktivno. A kontraproduktivne loSe
navike dugoro¢no ¢e smanjiti vasu motivaciju.

ZatraZite profesionalnu pomo¢

Ako vam je motivacija niska dva ili viSe tjedana, potraZite stru¢nu pomo¢. Mozda biste takoder
trebali potraziti pomo¢ ako nedostatak motivacije utjeCe na vase svakodnevno funkcioniranje.
Na primjer, ako ne moZete i¢i na posao, va$ uc¢inak na poslu je los ili ako se ne moZete motivirati
da izadete iz kuce, to bi mogao biti znak neceg ozbiljnijeg.

Zakazite termin kod svog lijecnika. Va§ lijecnik ¢e mozda htjeti iskljuciti tjelesna zdravstvena
stanja koja mogu utjecati na vasu energiju ili raspoloZenje.

Lijecnik vas takoder moZe uputiti strunjaku za mentalno zdravlje kako bi utvrdio je li vaS
nedostatak motivacije mozda povezan s mentalnom boleS¢u, poput depresije. Ako je tako,
lije¢enje moZe ukljucivati terapiju, lijekove ili kombinaciju oba. Takoder biste mogli razmotriti
online terapijski program za rjeSavanje svih temeljnih problema i rjeSavanje vaseg nedostatka
motivacije.

Uzroci nedostatka motivacije

Ponekad nikakva motivacija ne moze biti problem. U drugim slucajevima, to je samo simptom
veceg problema. Na primjer, ako ste perfekcionist, vaS nedostatak motivacije moze proizaci iz
straha da necete izvrSiti zadatak besprijekorno. Sve dok ne rijeSite ovu potrebu da budete
savrSeni, vaSa motivacija vjerojatno nece porasti.

U drugim slucajevima, nedostatak motivacije moZe uzrokovati odugovlacenje. 1 Sto viSe
odgadate, osjeate se manje motivirani. U ovom slucaju, poboljSanje vaSe motivacije za
obavljanje posla moZe vam pomo¢i da se osjecate bolje i radite bolje.

Stoga je vaZzno odvojiti nekoliko minuta kako biste razmislili zaSto biste mogli imati problema s
motiviranjem.

Evo nekoliko uobicajenih razloga za nedostatak motivacije:
¢ [zbjegavanje nelagode. Bilo da se ne Zelite dosadivati dok obavljate obian zadatak ili
pokuSavate izbjeéi osjecaj frustracije izbjegavanjem teSkog izazova, ponekad nedostatak
motivacije proizlazi iz Zelje da se izbjegnu neugodni osjecaji.
¢ Sumnja u sebe. Kada mislite da neSto ne moZete uciniti - ili ste uvjereni da ne moZete
tolerirati nevolju povezanu s odredenim zadatkom - vjerojatno dete imati problema da
pocnete.
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¢ Biti pretjerano rategnut. Kad vam se mnogo toga dogada u Zivotu, vjerojatno Cete se osjecati
preoptereceno. A ovaj osje¢aj moZe unistiti vaSu motivaciju.

e Nedostatak predanosti cilju. Pristajanje na zadatak jednostavno zato Sto ste se osjecali
obveznim ili objavljivanje odluke zbog pritiska vrSnjaka, moZe znaciti da stvarno niste u
tome. I vjerojatno necete niSta poduzeti ako niste predani svom cilju.

¢ Problemi s mentalnim zdravljem. Nedostatak motivacije ¢est je simptom depresije. Takoder
se moZe povezati s drugim mentalnim bolestima, poput anksioznosti. Stoga je vaZno
razmotriti utjece li vase mentalno zdravlje na razinu vaSe motivacije.

Ovo je samo nekoliko uobicajenih razloga zaSto ljudima ponekad nedostaje motivacije. MoZda
¢ete otkriti da va$ nedostatak motivacije proizlazi iz drugih problema, poput straha od onoga §to
ljudi misle ili Zelje da svima udovoljite. Stoga paZljivo razmotrite skrivene misli i osjecaje koji
utjecu na vas. [5]

[5] Werywell Mind (2023). What to Do When You Have No Motivation.
Dostupno na: https://www.verywellmind.com/what-to-do-when-you-have-no-motivation-4796954+#citation-5
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