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Pred vami je letoSnja zadnja Stevilka Farmaceviskega vestnika, ki je
vsebinsko zelo raznolika in prepri€ana sem, da boste v njej vsi nasli
nekaj po svojem okusu.

Vas zanima, ali lahko veliki jezikovni modeli Ze nadomestijo strokovno
presojo farmacevta? Kolegi s Katedre za socialno farmacijo (Univerza
v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo) so v izvirnem znanstvenem ¢lanku
ovrednotili uporabnost modela ChatGPT pri obravnavi Klini¢nih pri-
merov pacientov.

Sledijo pregledni znanstveni ¢lanki. V prvem je predstavijena vioga
trombocitov pri zasevanju raka dojke ter mozni terapevitski pristopi
za omejitev interakcij med trombociti in tumorskimi celicami, kar
vpliva na prezivetje tumorskih celic v krvnem obtoku in moznost
kolonizacije v sekundarnih organih. Sledi prispevek o vodikovem
sulfidu, pomembni signalni molekuli. Predstavljena je njegova vioga
v Stevilnih fizioloSkih procesih, potencialna toksi¢nost ter terapevtski
potencial za zdravljenje dolocenih stanj, npr. bole€ine, ishemije mio-
karda in nevrodegenerativnih bolezni. V naslednjem, tehnolosko
obarvanem ¢lanku, so predstavljiene moznosti terapevtske uporabe
nanodelcev s strukturo tekocih kristalov kot dostavnih sistemov
zdravilnih uCinkovin. Njihove glavne prednosti so zaScCita zdravilne
ucinkovine, prirejeno sproscanje in izboljSana bioloSka uporabnost,
pri Eemer so mozni razli¢ni nacini aplikacije. V nadaljevanju so pred-
stavljene napredne strategije za odkrivanje bioaktivnih spojin na-
ravnega izvora, ki ostajajo pomemben vir novih zdravilnih ucinkovin.
Pristopi temeljijo na integraciji racunalniskin metod in analitskin po-
datkov, ter omogocajo hitrejSo, usmerjeno in natanc¢nejsSo identifi-
kacijo in izolacijo bioaktivnih spojin v naravnih izvleckih. V zadnjem
preglednem znanstvenem c¢lanku so predstavljene Bachove cvetne
esence — kaj so, kako naj bi delovale in kaksni so dejanski dokazi o
njihovi ucinkovitosti.

Vabimo vas tudi, da v druStvenih novicah preberete o pestrem in
zivahnem dogajanju v nasem drustvu v zadnjih mesecih.

Zelim vam lep prazniéni december, v letu 2026 pa predvsem veliko
zdravja in medsebojnega razumevanija.

prof. dr. Mojca Kerec Kos, odgovorna urednica
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POVZETEK

Na podrocju zdravstva, vkljuéno s farmacijo, se po-
javljajo moznosti uporabe velikih jezikovnih modelov,
zato smo zeleli oceniti uporabnost ChatGPT v klini-
¢ni farmaciji. Pet klini¢nih farmacevtk je ocenjevalo
uspesnost ChatGPT (verzija GPT 3.5, marec 2023)
pri obravnavi klinicnih primerov. ChatGPT se je iz-
kazal kot uporaben pri prepoznavanju osnovnih te-
zav, kot so interakcije med zdravili in nezeleni ucinki,
vendar so bili odgovori v&asih preve¢ splosni ali na-
pacni. Pri splosnih vprasanijih je bila pravilnost od-
govorov 29 %, pri specificnih vprasanjih pa le
19 %, pri Cemer je pogosto izostal kontekstualni vi-
dik, kar je zmanjSalo uporabnost odgovorov. Kilini-
¢ne farmacevtke so odgovore ocenile kot jasne in
jezikovno ustrezne, vendar so opozorile na pomanj-
kanje celovitosti in argumentacije. Mnenja o uporabi
umetne inteligence v klinicni praksi so bila deliena,
saj so nekatere klinicne farmacevtke prepoznale
njen potencial pri podpori odlocanju, druge pa so
izpostavile omejeno pravilnost in pomanjkanje stro-
kovne presoje. Ceprav ChatGPT lahko podpira Kli-
ni¢ne odloditve, trenutno Se ne more nadomestiti
strokovne presoje farmacevta.

KLJUCNE BESEDE:
ChatGPT, Klinicna farmacija, pregled zdravijenja z
zdravili, umetna inteligenca, veliki jezikovni modeli

ABSTRACT

Opportunities for using large language models are
emerging in healthcare, including pharmacy. To eval-
uate ChatGPT’s (version GPT 3.5, march 2023)
usefulness in clinical pharmacy, five clinical phar-
macists assessed its performance on clinical cases.
ChatGPT demonstrated utility in identifying basic
issues, such as drug interactions and adverse ef-
fects, but its responses were often overly general
or incorrect. Answer accuracy was 29% for general
questions and only 19% for specific ones, with fre-
quent lack of context reducing their practical value.
While pharmacists found the responses linguistically
clear, they criticised the lack of comprehensiveness
and reasoning. Opinions on using artificial intelli-
gence in clinical practice were mixed; some recog-
nised its potential for supporting decision-making,
while others emphasised its limited accuracy and
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UPORABNOST VELIKEGA JEZIKOVNEGA MODELA CHATGPT PRI OBRAVNAVI KLINICNIH PRIMEROV PACIENTOV

lack of professional judgement. Although ChatGPT
can assist in clinical decisions, it currently cannot
replace the professional judgement of a pharma-
cist.

KEY WORDS:
artificial intelligence, ChatGPT, clinical pharmacy,
large language models, medication review

uvoD

Umetna inteligenca (Ul) je po Slovarju slovenskega knjiz-
nega jezika opredeljena kot »sposobnost stroja, racunal-
nika, da reSuje umske problemex« (1). Sistemi Ul vkljuCujejo
dele Cloveske inteligence, kot so sklepanje, reSevanje pro-
blemov, nacrtovanje, ucenje, delovanje, odzivanje, razu-
mevanije in ustvarjanje jezika (2). Ul je obsezno in dinami-
¢no podrodje, ki vkljuCuje razlicne discipline, med katerimi
sta strojno in globoko ucenje. Ul temelji na raznovrstnih
tehnikah in metodah, katerih cilj je razvoj inteligentnih si-
stemoy, ki lahko izvajajo naloge, za katere je obi¢ajno po-
trebna Cloveska inteligenca, kot so prepoznavanje slik,
govor, sprejemanije odlocitev in obdelava naravnega jezika
(8). Kot del SirSega podrocja Ul so veliki jezikovni modeli
(angl. large language models, LLM) ena od najnaprednejSih
tehnologij, ki temeljijo na globokem ucenju in analizi ogrom-
nih koli¢in besedilnih podatkov. Med najbolj prepoznanimi
velikimi jezikovnimi modeli je ChatGPT, ki temelji na tehni-
kah globokega ucenja in deluje kot napredno orodje za
komunikacijo, pridobivanje informacij in resevanje razli¢nih
nalog (4). 1z tega razloga predstavlja privlacno orodje za
izboljSanje stroSkovne ucinkovitosti in uspeSnosti na razli-
¢nih podrogjih, vkljuéno z zdravstvom. ChatGPT je lahko
uporaben pri podpori zdravnikom pri diagnosticiranju in
zdravljenju bolezni, zagotavljanju visokokakovostnega me-
dicinskega izobrazevanja ter posredovanju medicinskega
znanja SirSi javnosti. Tudi na podroc¢ju farmacije se poja-
vljajo pomembne moznosti njegove uporabe, kjer se ne-
kateri jezikovni modeli, kot je ChatGPT, uporabljajo za
proucevanje terapevtskih moznosti, mehanizmov delovanja
in interakcij med zdravili (5—-7). Raziskave so pokazale tudi
njegovo uporabnost v Klini¢ni praksi v smislu prepozna-
vanja tezav, povezanih z zdravili, prepreCevanja preko-
mernega predpisovanija, neustrezne izbire zdravil, interakcij
med zdravili, napak pri odmerjanju ali izboljSanja sodelo-

vanja pri zdravljenju z zdravili (8-10). ChatGPT je s svojimi
zmogljivostmi iziemno uporabno orodje za podporo razi-
skovalcem, zdravnikom, farmacevtom in drugim strokov-
njakom, vendar pa je treba upostevati tudi morebitna tve-
ganja, povezana z varovanjem zasebnosti, varnostjo
podatkov, Sirjenjem laznih ali napacnih informacij ter eti-
¢nimi vpraSanji (7).

V tej raziskavi smo zeleli oceniti, kako uporaben je jezikovni
model ChatGPT na podrocju kliniéne farmacije; natancneje,
kako ucinkovito model ChatGPT (verzija GPT 3.5) prepo-
znava in reSuje teZzave, povezane z zdravili, pri obravnavi
klini¢nih primerov.

METODE

ChatGPT smo uporabili pri prepoznavanju tezav, povezanih
z zdravili, in iskanju predlogov za njihovo reSitev v okviru
petih klini¢nih primerov ter prosili klinicne farmacevtke (KF)
za oceno pravilnosti, razumljivosti, celovitosti, jezikovne
ustreznosti ter argumentacije teh odgovorov.

2.1 UPORABNOST CHATGPT PRI
OBRAVNAVI KLINICNIH PRIMEROV

Klini¢ne primere smo oblikovali v slovenskem jeziku tako,
da pokrivajo razli¢na farmakoterapevtska podrodja, pri Ce-
mer vkljuCujejo variabilnost v znacilnostih bolnikov ter v
glavnih in spremljajocih diagnozah. Soavtorica ¢lanka (LK),
ki deluje kot klini€na farmacevtka in kot visokoSolska uci-
teljica, je oblikovala klini€ne primere na osnovi znacilnosti
bolnikov, ki jih sreCuje v praksi v bolniSnici in v ambulantah
farmacevta svetovalca. Pri oblikovanju primerov niso bili
uporabljieni podatki, ki bi omogocali identifikacijo posa-
meznih bolnikov. Gre za hibridne primere, saj zdruzujejo
elemente realnih klini¢nih situacij in didakti¢ne modifikacije.
Primeri niso neposredno povzeti iz realnih primerov, tem-
veC predstavljajo kombinacijo elementov veC pacientov,
nato pa so bili dodatno prilagojeni za izobrazevalne na-
mene. Oblikovani primeri so bili validirani in ve¢ let upora-
blieni v pedagoSkem procesu. Zahtevnost primerov je bila
prilagojena znanju in kompetencam Studentov zadnjega
letnika enovitega magistrskega Studijskega programa Far-
macija. Primere smo uredili v enotno strukturo, ki je vklju-
Cevala opis bolnika, spremljajoCe bolezni, zgodovino zdra-
vljenja z zdravili ter rezultate opravljenih preiskav. Zdravila
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Preglednica 1: Povzetki opisov klinicnih primerov.
Table 1: Summaries of clinical cases.

Klini¢ni

. Povzetek opisa klinicnega primera
primer

Gospod Leon (75 let, 185 cm, 90 kg) je bil sprejet zaradi dihalne odpovedi ob akutni okuzbi dihal. Ima
produktiven kaselj, bolecino v prsih, mrzlico, vro€ino nad 38 °C in saturacijo s kisikom (sO2) 88 %. Rentgenska
slika je pokazala obsezne intersticijske spremembe, potriena je pljucnica (sum na bakterijsko). Zdravljen je z
amoksicilinom/klavulansko kislino 1,2 g i.v. na 8 ur ter simptomatsko terapijo s kisikom in antipiretiki. Pred
boleznijo je bil fizicno aktiven, samostojen. Ima arterijsko hipertenzijo in benigno hiperplazijo prostate. V redni
terapiji prejema perindopril/indapamid tablete 4 mg/1,25 mg, 1 tableta 1-krat/dan, doksazosin SR tablete 4 mg,
1 tableta 1-krat/dan in ibuprofen tablete 400 mg, 1 tableta po potrebi. Alergij na zdravila nima. Laboratorijske
preiskave: serumski kreatinin (S-Kr) 170 pmol/L in kalij v serumu 5,6 mmol/L.

Gospa Leopolda (67 let, 170 cm, 66 kg) je bila sprejeta zaradi dihalne odpovedi ob akutni okuzbi dihal. Ima
vroc¢ino nad 38 °C, mrzlico, glavobol, boleCine v miSicah in prsih, nosni izcedek ter izrazito utrujenost. lzmerjena
sO2 je 88 %. Potriena je gripa tipa A s plju¢nico, na rentgenski sliki so vidne obsezne intersticijske spremembe
brez zgostitev. Prejema kisik, paracetamol in oseltamivir 75 mg, 1 tableta 2-krat/dan. Ima arterijsko hipertenzijo in
sladkorno bolezen tipa 2 brez zapletov. V redni terapiji prejema perindopril tablete 8 mg, 1 tableta 1-krat/dan,
doksazosin SR tablete 4 mg, 1 tablete 1-krat/dan in metformin tablete 860 mg, 1 tableta 3-krat/dan. Uporabo
drugih zdravil ali pripravkov v samozdravljenju zanika. Laboratorijske preiskave: S-Kr 110 pmol/L in glukoza v
serumu na tes¢e 11 mmol/L.

Gospa Borka (55 let, 165 cm, 60 kg) je v zadnjih dveh letih shujSala 15 kg. Zaradi hude bolecine v hrbtenici
redno jemlje ibuprofen (Diverin®) 400 mg, paracetamol ji ne pomaga, drugih analgetikov Se ni poskusila. Pocuti
se utrujeno in brezvoljno, vendar zavrada diagnozo depresije ter si Zeli manj zdravil. Caka na operacijo hrbtenice
in ima ishemicno sréno bolezen, arterijsko hipertenzijo ter hipotirozo. V redni terapiji ima pantoprazol (Controloc®)
3 tablete 40 mg, 1 tableta 1-krat/dan; levotiroksinat (Euthyrox®) tablete 100 ug (pon, sre, pet, ned), in 125 g (tor,
Cet, sob), obcasno pozabi vzeti zdravilo; perindopril (Prenessa®) tablete 8 mg, 1 tableta 1-krat/dan; acetilsalicilno
kislino (Aspirin®) GR tablete 100 mg, 1 tableta 1-krat/dan in rosuvastatin (Crestor®) tablete 20 mg, 1 tableta 1-
krat/dan. Krvni tlak: 120/80 mm Hg, samo-meritve doma: 110-130/75-80 mm Hg; ob&asno vrtoglavice ob
spremembah polozaja.

Gospa Cvetka (47 let, 170 cm, 75 kg) ima tezave z menopavzo (vrocinski oblivi, nespecnost, motnje
koncentracije) in je potrta ob nedavni diagnozi raka dojke. Rak dojke je bil operiran, zdravljena je bila z
obsevanjem in prejema dopolnilno hormonsko zdravljenje, za katerega slabo razume namen zdravljenja. Zaradi
depresije prejema antidepresiv, ki ji pomaga, zaradi nespecnosti pa uspavalo, po katerem navaja predolgo spanje
in moteno zbranost. Po operaciji raka dojke je dozivela globoko vensko trombozo. Jemlje tamoksifen (Nolvadex®)
tablete 20 mg, 1 tableta 1-krat/dan; cipramil (Cipramil®) tablete 20 mg, 1 tableta 1-krat/dan; kvetiapin (Kvelux®)
tablete 25 mg, 1 tableta 4-krat/dan in dalteparin (Fragmin®) 15.000 i.e. subkutana injekcija 1-krat/dan. Alergij na
zdravila nima. Testi ledvi¢ne funkcije: S-Kr 70 mmol/L; se¢nina v serumu 5,0 mmol/L.

Gospod Dragan (67 let, 180 cm, 65 kg) ima napredovalega raka plju¢ z zasevki v kosteh in jetrih. V zadnjih dveh
mesecih je izgubil 8 kg in ima hude bolecine pod desno lopatico zaradi zasevkov (ocena 8/10). Bolecina je bila
na zaCetku dobro nadzorovana s kombinacijo oksikodon/nalokson (Targinact®) SR tablete 20/10 mg, 1 tableta 2-
krat/dan, sedaj jih slabo obvladuje s fentanil (Durogesic®) transdermalnimi oblizi 25 ug, zato 3-5-krat dnevno

5 jemlie morfin (Sevredol®) tablete 10 mg, ki mu zacasno pomaga. Diklofenak (Naklofen®) mu malo lajsa boledine,
pregabalin (Lyrica®) ne. Alprazolama (Xanax®) ne jemlje zaradi strahu pred odvisnostjo, ob&asno uporablja kono-
plino smolo za spanje. V terapiji ima Se kalcijev karbonat tablete 1 g, 1 tableta 1-krat/dan; holekalciferol (Plivit
D3®) 35 kapljic/teden in denosumab (Prolia®) 60 mg subkutana injekcija 1-krat/mesec. Vse ostale teZave so ob
sedaniji bolecini manj pomembne.
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Opomba: V primerih, ko smo pri vnosu v ChatGPT uporabili lastniska imena zdravil, so v preglednici 1 le-ta zapisana v oklepaju po
nelastniskih imenih.
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smo v nekaterih primerih zapisali z generi¢nimi imeni, v
drugih pa z lastniskimi imeni, da bi preverili sposobnost
ChatGPT pri prepoznavanju lastniskih imen. Povzetke opi-
sov Klini¢nih primerov prikazuje preglednica 1. Besedila
opisov primerov pred izvedbo raziskave niso bila vnesena
oz. pregledana s strani ChatGPT ali drugih velikih jezikovnih
modelov.

Za uporabnost v raziskavi smo preizkusili tri jezikovne mo-
dele Ul (ChatGPT GPT 3.5, Bing Chat, sedaj Microsoft
Copilot, ki je uporabljal Microsoftovo prilagojeno razlicico
modela GPT-4, in Perplexity Al, ki je uporabljal interne
modele in modele OpenAl), ki so bili na voljo v ¢asu iz-
vedbe raziskave (marec 2023), in ugotovili, da je bil za na-
men nase raziskave zaradi zmoznosti vnosa velike koliCine
podatkov ter povezovanja pozivov uporaben zgolj prvi.
Pri vseh klini¢nih primerih smo ChatGPT najprej postavili
dve splosni vprasanii: »Kaksne teZave, povezane z zdravili,
lahko prepoznamo?« in »Kaksne intervencije bi predlagal?«,
potem pa Se Sest do deset specificnih vprasanj, ki so se
med primeri razlikovala (preglednica 2). Ta so se nanaSala
na poznavanje specificnin zdravil, najustreznejSega rezima
odmerjanja ter njihovih nezelenih ucinkov, interakcij z dru-
gimi zdravili ter na predloge za izbiro ustreznejSe terapije.
Besedila vprasanj smo dokonc¢no oblikovali pred izvedbo
raziskave. Preizkus razli¢nih pozivov je potekal v pripra-
vljalni fazi z namenom preverjanja razumljivosti in jasnosti
vprasan;.

Na podlagi odgovorov ChatGPT smo razvili ankete v 1KA
(https://www.1ka.si). Pred posredovanjem KF smo jih pi-
lotno testirali z vidika jasnosti, razumljivosti, sploSnega
vtisa, zmoznosti ocenjevanja, tezav pri odgovarjanju in ¢a-
sovne ustreznosti ter skladno z ugotovitvami ustrezno nad-
gradili. Uspesnost ChatGPT pri prepoznavanju in reSevanju
teZzav, povezanih z zdravili, je vrednotilo pet KF. Vklju¢evanje
KF v raziskavo je potekalo v juniju in juliju 2023. Kriteriji za
povabilo k sodelovanju v raziskavi so bili 1) specializacija iz
klinicne farmacije, 2) aktivno izvajanje kognitivnih storitev
klinicne farmacije, 3) aktivnosti v strokovnih izobrazevalnih
procesih. Vse klinicne farmacevtke, ki smo jih povabili k
sodelovaniju, so se povabilu odzvale. Dve izmed njih delu-
jeta na terciarnem nivoju, ena na sekundarnem in dve na
primarnem nivoju. Tri farmacevtke — med njimi obe, ki de-
lujeta na primarni ravni — so izvajale ali izvajajo tudi farma-
koterapijske preglede v okviru ambulante farmacevta sve-
tovalca. Z njimi smo se najprej osebno dogovorili za
sodelovanje v raziskavi, potem pa smo jim poslali e-posto
s povezavo do ankete. Za sodelovanje v raziskavi KF niso
prejele finanéne kompenzacije. ReSevanije anket je potekalo
od 3.7.2023 do 7. 8. 2023. Vsaka KF je neodvisno ovred-
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notila uspeSnost ChatGPT pri obravnavi dveh od petih kli-
niénih primerov in vsak klini¢ni primer sta ovrednotili dve
KF. KF so ocenjevale pravilnost, razumljivost, celovitost,
jezikovno skladnost in argumentiranost vsakega odgovora
ChatGPT na petstopenijski lestvici: (1) se ne strinjam, (2)
delno se ne strinjam, (3) sem neodloCen, (4) delno se stri-
njam, (5) se strinjam. Pri ocenjevanju pravilnosti so KF pre-
sojale, ali so informacije, ki jih je podal ChatGPT, to¢ne in
skladne z dejstvi. Pri splosnih in specifi¢nih vprasanjih so
vsako trditev ChatGPT ocenjevale posebej. ChatGPT je
pri posameznem vprasanju namre¢ podal ve¢ zaznanih
tezav ali predlagal vec intervencij, pri Cemer so se te trditve
razlikovale po pravilnosti. Celovitost odgovora so ocenjevale
glede na to, ali ChatGPT na postavljeno vpraSanje odgovori
celovito (ali le delno) ter ali je odgovor oblikovan kot zao-
krozena in smiselna celota. Svoje ocene so lahko dodatno
pojasnile v obliki prostega besedila.

2.2 ODNOS KLINICNIH FARMACEVTOV
DO UPORABE UMETNE
INTELIGENCE

Odnos do uporabe umetne inteligence smo vrednotili na
istem vzorcu KF, ki so vrednotile uspesSnost modela
ChatGPT pri prepoznavanju in obravnavi tezav, povezanih
z zdravili. Anketi, ki je bila namenjena oceni uporabnosti
ChatGPT, smo dodali sklop petih vprasanj, ki so se nana-
Sala na odnos KF do uporabe umetne inteligence pri niji-
hovem delu, glede pravilnosti Ul pri predlaganju klini¢nih
intervencij, vloge in vpliva Ul na njihovo delo ter potrebe
po usposabljianju KF za delo z Ul. Raziskali smo tudi, ali
obstaja povezava med odnosom KF do Ul in njihovimi
ocenami pravilnosti odgovorov modela ChatGPT.

2.3 ANALIZA

Za vsako posamezno vprasanje smo izracunali povprecje
dveh ocen KF. Za ugotavljanje skladnosti ocen dveh KF, ki
sta vrednatili isti primer, smo uporabili Cohenov koeficient
kapa, ki se pogosto uporablja kot merilo strinjanja med iz-
vajalci. Visji koeficient pomeni vedjo stopnjo strinjanja. Co-
henov koeficient kapa smo izracunali ez ocene vseh treh
kategorij vpraSanj skupaj (sploSno vprasanje o prepoznanih
tezavah, sploSno vprasSanje o predlaganih intervencijah,
specificna vprasanja). S pomodjo testa Mann-Whitney smo
primerjali ocene pravilnosti odgovorov ChatGPT med KF,
ki podpirajo uporabo Ul v praksi, in tistimi, ki ji niso naklo-
njeni.
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Preglednica 2:

Specificna vpraSanja pri posameznem Klinicnem primeru.

Table 2: Specific questions for each clinical case.

Kliniéni
primer

Specificha vprasanja

. Ali je izbira antibiotiCnega zdravljenja (zdravilna ucinkovina, rezim odmerjanja, nacin aplikacije) pravina?

. Ali je potrebna prilagoditev zdravljenja z zdravili glede na ledvi¢no funkcijo?

. Kaksen je kreatininski oCistek gospoda Leona?

. Ali bi bila zaradi takSnega kreatininskega ocCistka potrebna prilagoditev odmerkov zdravil, ki jih gospod Leon jemlie?
. Kaj pa odmerek antibiotika”?

. Ali so vrednosti kalija znotraj normalnih vrednosti?

. Ali je potrebna prilagoditev zdravljenja z zdravili glede na hiperkaliemijo”?

. Ali obstajajo interakcije med zdravili, ki jih gospod Leon jemlje?

. Kako deluje metformin in zakaj bi naj povzrocal tveganje za hipoglikemijo?

. Kaj lahko sklepamo iz vrednosti glukoze gospe Leopolde?

. Ali je izbira protivirusnega zdravijenja (zdravina ucinkovina, rezim odmerjanja, nacin aplikacije) praviina?
Ali obstajajo interakcije med zdravili, ki jih gospa jemlje”?

. Ali je potrebna prilagoditev zdravijenja z zdravili glede na ledvi¢no funkcijo?

. Ali je potrebna prilagoditev zdravijenja z zdravili glede na krvni tlak, izmerjen na oddelku?

. Kako deluje Euthyrox®in kdaj tekom dneva je priporodljiivo, da gospa Borka vzame zdravilo Euthyrox®?
. Kdaj tekom dneva je priporocliivo, da gospa Borka vzame preostala zdravila?

. Zakaj naj bi obi¢ajno vzela Aspirin® GR100 mg zvecer?

. Ali naj gospa Borka vzame Aspirin® GR 100 mg in Crestor® 20 mg pred, med ali po jedi?

. Zakaj je priporocliivo, da gospa Borka vzame 100 mg Aspirina® in Crestor® 20 mg po obroku?

. Kateri je najbolj primeren analgetik za gospo Borko ob degenerativnih spremembah hrbtenice?

. Katere analgetike e poznamo, ki bi jih lahko zdravnik predpisal gospe Borki?

. Kateri bi bil najbolj primeren antidepresiv za gospo Borko?
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. Ali so predpisana ustrezna zdravila in rezimi odmerjanja?

. Gospa Cvetka ima predpisana tudi Nolvadex® in Fragmin®. Ali sta predpisana ustrezna zdravila in rezima
odmerjanja?

. Ali obstajajo interakcije med zdravili, ki jih gospa jemlje?

. Ali so pri gospe Cvetki interakcije med predlaganim hormonskim nadomestnim zdravlienjem (estrogeni in
progestogeni) in ostalimi zdravili?

. Kdaj in zakaj se odlocamo za hormonsko nadomestno zdraviienje?

. Kateri so primeri zdravil, ki se uporabljajo za hormonsko nadomestno zdravijenje in kako delujejo?

. Ali bi bile prisotne interakcije med zdravili za hormonsko nadomestno zdravlienje (estrogeni in progestogeni) in
zdravili, ki jih ima gospa Cvetka predpisane?

. Katera je zdravilna u¢inkovina zdravila Kvelux®? Kaksne nezelene ucinke lahko povzroca? Kaksne so interakcije
med kvetiapinom in drugimi zdravili?

. Ali lahko pride do interakcije med citalopramom in kvetiapinom?

. Kateri drug antidepresiv bi lahko gospa Cvetka uporabljala namesto Cipramila®, da bi se izognili interakgiji QTc s

kvetiapinom?

. Katere so zdravilne ucinkovine zdravil, ki jih jemlie gospod Dragan in kako delujejo?

. Kaj pa Prolia®?

. Kdaj tekom dneva je priporoclivo, da gospod Dragan vzame zdravila?

. Kaj bi lahko storil gospod Dragan, da bi imel bolj urejeno bole¢ino?

. Ali obstajajo interakcije med zdravili, ki jih jemlie gospod Dragan?

. Ali bi lahko prilo do interakcije med zdravili, &e bi gospodu Draganu dodatno uvedli terapijo s pembrolizumabom?

. Ali bi lahko prislo Se do kaksne druge interakcije med pembrolizumabom in drugimi zdravili, ki jih jemlie gospod
Dragan?

. Kaksni so mozni nezeleni ucinki protiboleCinskih zdravil, ki jih gospod Dragan uporablja?

. Kaksni so mozni nezeleni ucinki Sevredola®, Durogesica® in Lyrice®?

. Kaj bi lahko priporo¢ali gospodu Draganu glede nespecnosti?
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UPORABNOST VELIKEGA JEZIKOVNEGA MODELA CHATGPT PRI OBRAVNAVI KLINICNIH PRIMEROV PACIENTOV

REZULTATI Z RAZPRAVO

V tem poglavju predstavijamo rezultate raziskave, ki zaje-
majo oceno pravilnosti, razumljivosti in uporabnosti odgo-
vorov ChatGPT pri obravnavi klini¢nih primerov ter odnos
Klini¢nih farmacevtk do uporabe Ul v svoji praksi.

3.1 UPORABNOST CHATGPT PRI
OBRAVNAVI KLINICNIH PRIMEROV

3.1.1 Pravilnost odgovorov

Klini¢ne farmacevtke so v povprecju nekoliko bolje ocenile
pravilnost odgovorov ChatGPT na splosna vpraSanja v pri-
merjavi s specificnimi vprasanji. Po oceni KF je bilo na
splosna vprasanja napacnih (izbira odgovora KF glede pra-
vilnosti »Se ne strinjam« ali »Se deloma ne strinjam«) 30 %

odgovorov, na specificna vprasanja pa 37 % odgovorov.
Povprecne ocene pravilnosti odgovorov ChatGPT na splo-
Sna in specificna vpraSanja prikazuje preglednica 3. Pri
vsakem primeru je podana povprec¢na ocena vseh trditev,
ki jih je pri posameznem vprasanju podal ChatGPT. Naj-
vecje ujemanje med ocenami KF smo izraCunali pri Klini-
¢nem primeru §t. 1, saj je bila vrednost Cohenovega koe-
ficienta kapa 0,70, kar pomeni precejSnje strinjanje v skladu
z usmeritvami Landisa in Kocha (11). Pri preostalih klini¢nih
primerih je bilo opaziti zmerno strinjanje med ocenjeval-
kama, saj so vrednosti Cohenovega koeficienta kapa zna-
Sale med 0,41 in 0,51 (preglednica 4) (12).

ChatGPT je pokazal razmeroma dobro sposobnost kon-
tekstnega razumevanja, kar pomeni, da je bil zmozen upo-
rabiti informacije iz prejSnjih vprasanj in odgovorov, Ceprav
pri tem ni bil popolnoma konsistenten. Pri odgovorih na
zdravstvena vpraSanja je pogosto podajal sploSne nasvete
za ohranjanje zdravja in dosledno poudarjal pomembnost
posveta z zdravnikom ali farmacevtom, kar je klju¢no, ¢e
bi ChatGPT uporabljal pacient. V sploSnem je uspesno ra-
zumel in izvajal naloge, vendar pa so bili odgovori, Ceprav

Preglednica 3: Povprecne ocene pravilnosti odgovorov na splosna in specificna vprasanja.
Table 3: Average ratings of answer correctness to general and specific questions.

St. Kliniénega Povprecna ocena (razpon ocen)
primera orepoznanih tezavan | predtaganh mtervencjan | SPecifina vprasania
1 3,9 (1-5) 4,3 (4-5) 3,1 (1-5)
2 2,8 (1-4) 3,9 (2-5) 3,6 (1-5)
3 3,1 (1-5) 2,3 (1-5) 2,1 (1-5)
4 2,6 (1-5) 3,2 (1-5) 3,0 (1-5)
5 3,9 (2-5) 4,1 (2-5) 3,3 (1-5)

Opomba: Stevilo ocenjenih trditev, podanih s strani ChatGPT pri posamezni kategoriji, je bilo od 4 do 31.

Preglednica 4: Uiemanje med ocenami KF, izrazeno s Cohenovim koeficientom kapa.
Table 4: Agreement between clinical pharmacists’ ratings, measured using Cohen’s kappa coefficient.

Klini¢éni primer Ocenjevalki Cohenov koeficient kapa
1 KF1 in KF4 0,695
2 KF1 in KF2 0,446
3 KF2 in KF3 0,489
4 KF3 in KF5 0,505
5 KF4 in KF5 0,414
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ne napacni, veckrat pomanikljivi, splosni in nenatancni ter
po mnenju KF zato pogosto neuporabni. V dolo¢enih pri-
merih ni uspel povezati lastnih sklepov v razli¢nih odgovorih
ali pa je imel tezave pri prepoznavaniju »celotne slike« pa-
cienta oz. upostevanju le-te pri podajanju specificnih na-
svetov.

Koristen je bil pri prepoznavanju osnovnih tezav, povezanih
z zdravili, in pri sploSnem usmerjanju glede intervencij za
njihovo reSevanje. Izjemno se je izkazal pri opisu zdravilnih
ucinkovin z vidika namena uporabe in nacina delovanja ter
svetovanju glede izbire terapije, npr. ustreznega antibiotika
ali podpornega zdravljenja, in poudarjanja pomena rednega
jemanja predpisane terapije ter spremljanja klini¢nih para-
metrov, npr. krvnega tlaka in glukoze v krvi. Zelo uspesno
je navajal potencialne nezelene ucinke zdravil, Ceprav ob
tem ni podajal njihove pojavnosti in s pomanijkljivimi nasveti
za njihovo spremljanje ter obvladovanije, Ce te informacije
niso bile izrecno zahtevane. V doloCenih primerih ni uspel
prepoznati, kateremu izmed pacientovih zdravil lahko pri-
piSemo doloCen nezeleni ucinek, ali pa je ob navajanju ne-
zelenih ucinkov izpostavil takSnega, ki za navedeno zdravilo
ni znacilen, npr. pojav hipoglikemije zaradi jemanja metfor-
mina. Vecinoma zelo uspesen je bil pri prepoznavanju in-
terakcij med zdravili, Ceprav je veckrat manjkala presoja
klinicne pomembnosti, v dolocenih primerih pa ni bilo jasno,
ali je pri poro¢anju interakcij uposteval le kombinacijo zdravil
ali v presojo vkljucil tudi laboratorijske vrednosti in rezultate
drugih preiskav, za katere je imel na voljo podatke, npr.
EKG. Nekoliko slabse se je ChatGPT odrezal pri dolo¢anju
ocene glomerulne filtracije in podajanju nasvetov glede od-
merjanja zdravil, npr. amoksicilin/klavulanska kislina, dok-
sazosin in oseltamivir v skladu z ledvi¢no funkcijo. V neka-
terih primerih je podal neto¢ne informacije o odmerjanju,
npr. kaksen je ustrezen odmerek pregabalina pri zdravijenju
nevropatske boleCine, ali Casu jemanja zdravil, npr. nasvet
naj pacient jemlje acetilsalicilno kislino in rosuvastatin zve-
Cer. Tezave je imel tudi s prepoznavanjem zdravilnih ucin-
kovin v generi¢nih zdravilin, npr. zdravilu Kvelux® je najprej
pripisal u¢inkovino zolpidem, kasneje pa kvercetin, kar je
negativno vplivalo na pravilnost njegovih kasnejsih odgo-
vorov. Literatura sicer navaja, da je ChatGPT ob&asno na-
gnjen k podajanju netocnih informacij ali halucinacijam,
zato je klju€nega pomena, da pridobliene informacije obrav-
navamo Kkriti€no in jih preverimo tudi z drugimi viri (13).
Kot primer navajamo odgovore ChatGPT na sploSno vpra-
Sanje glede prepoznavanja tezav, povezanih z zdravili, ter
ocene KF na podane odgovore pri klinicnem primeru st. 3
(preglednica 5). Kot je povzela KF3: »ChatGPT je izpostavil
veliko Stevilo teZav, tudi z napacnimi poudarki (npr. morebitni

zadrzki ob jemanju ibuprofena zaradi mozne odvisnosti).
Ne poda razlage, kaj je vzrok (“mehanizem”) posamezne
teZave.« Kot tezavo je izpostavil tudi previsok odmerek
ibuprofena, Ceprav njegov maksimalen odmerek (2400 mg)
ni presezen. Ob oceni je KF2 dodala: »Ob rednem jemanju
visjih odmerkov zdravila ibuprofen ter soGasnem prejemanju
acetilsalicilne kisline se bojimo predvsem tveganja za krva-
vitve, zlasti iz prebavil, in zmanjSanega kardioprotektivhega
ucCinka acetilsalicilne kisline.« ChatGPT je tezave, ki jih go-
spa navaja (brezvoljnost, utrujenost), pripisal nezelenim
ucinkom rosuvastatina, ki so sicer navedeni med moznimi
nezelenimi ucinki zdravila s to uc¢inkovino, vendar po mne-
nju KF2 pri gospe najbrz niso povezani z njim. Predvide-
vamo namreC lahko, da gospa prejema rosuvastatin ze
vec let, glede na to, da ji je bila Ziina opornica vstavljena
pred dvema letoma. UspeSneje je ChatGPT prepoznal po-
men izpud&anja odmerkov Euthyroxa® in zvisane ravni ti-
rotropina (TSH) v krvi, kar kaZe na neustrezno raven Scitni-
¢nih hormonov in potencialen vpliva na pocutje pacientke.
Ob oceni je KF2 dodala: »Pomembno je, ¢e se pogosto
zgodi, da pozabi vzeti levotiroksin. Ce se to zgodi enkrat
mesecno, pa ni tako problematicno.« Kot tezavo je
ChatGPT pravilno prepoznal tudi, da ima gospa le redke
meritve krvnega tlaka pri zdravniku. ObcCasne vrtoglavice
bi lahko kazale na neustrezno nadzorovan krvni tlak, zato
bi bila smiselna meritev krvnega tlaka pri zdravniku ali far-
macevtu. Ob tem je KF2 dodala: »Glede na dostopne po-
datke je krvni tlak sicer v-mejah normale in si ga gospa
meri tudi doma. «

3.1.2 Razumljivost, celovitost, jezikovna
ustreznost in argumentiranost odgovorov

V vecini so se KF strinjale, da so odgovori ChatGPT jasni,
razlo¢ni in nedvoumni. S trditvijo, da je odgovor razumljiv,
so se strinjale pri 31 % in delno strinjale pri 41 % primerov
odgovorov. Pretezno pozitivno so ocenile tudi jezikovno
ustreznost odgovoroy, saj je bilo po njihovem mnenju 68 %
odgovorov jezikovno dobro podanih. Po drugi strani so
slabSe ocenile celovitost in argumentiranost odgovorov
ChatGPT, sagj je bila po njihovem mnenju le priblizno Cetrtina
odgovorov celovitih (23 %) in dobro argumentiranih (26 %).
Pri testiranju uporabnosti ChatGPT smo uporabili slovenski
jezik, zato je mozno, da bi bili rezultati drugacni, Ce bi pri-
mere in vpraSanja zastavili v angleScini, saj je njegova upo-
rabnost 0z. natan¢nost odgovorov lahko odvisna od jezika,
v katerem se uporablja (14). K uporabnosti ChatGPT po-
membno prispeva tudi nacin podajanja vprasanj. Raziskava
Roosana in sod. je pokazala, da je to¢nost njegovih odgo-
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UPORABNOST VELIKEGA JEZIKOVNEGA MODELA CHATGPT PRI OBRAVNAVI KLINICNIH PRIMEROV PACIENTOV

Preglednica 5: Odgovori ChatGPT na splosno vprasanje ter ocene dveh Kiinicnih farmacevtk (KF) o pravilnosti podanih odgovorov.
Table 5: ChatGPT's responses to general questions and clinical pharmacists’ ratings of the correctness of the provided answers.

lahko prepoznamo?«

Odgovor ChatGPT na splo$no vprasanje »Kaksne tezave, povezane z zdravili,

Oceni* KF in
(povprec¢na ocena)

Prevelik odmerek Diverina®: Gospa Borka jemlje precej visok odmerek Diverina®, kar lahko
povzrodi neZelene uginke, kot so slabost, bruhanje, driska, omotica in glavoboli. Ce se
zdravilo jemlje dlje ¢asa, lahko povzrodi tudi poskodbe ledvic.

1,2(1,5

povecuje moznost, da postane odvisna od zdravila.

Mozna odvisnost od Diverina®: Gospa Borka jemlje Diverin® vsak dan Ze zadnji mesec, kar

1,1 (1)

drugih zdravil v krvi.

Interakcije med zdravili: Gospa Borka jemlje vec razli¢nih zdravil, kar poveCuje moznost, da
lahko zdravila medsebojno vplivajo. Na primer, ibuprofen lahko poveca tveganije za krvavitve,
Se se jemlje skupaj z Aspirinom®. Prav tako lahko Controloc GR® poveda raven nekaterih

4,4 (4)

vpliva na njeno zdravljenje hipotiroze.

Neustrezno jemanje Euthyroxa®: Gospa Borka ob¢asno pozabi vzeti Euthyrox®, kar lahko

4,5 (4,5

Neustrezna raven 8¢itni¢nih hormonov: Gospa Borka ima zviSano raven TSH, kar kaze na
neustrezno raven S¢itni¢nih hormonov v krvi, kar lahko vpliva na njeno pocutje in razpolozenje.

5,5 (5)

ucinke, kot so misi¢na bolecina, Sibkost in utrujenost.

Potencialni nezeleni udinki statina Crestor®: Statini, kot je Crestor®, lahko povzrodijo nezelene

1,3(2)

Neustrezna kontrola krvnega tlaka: Gospa Borka ima le redke meritve krvnega tlaka pri
zdravniku ali farmacevtu, zato ni jasno, ali je njeno zdravljenje hipertenzije ustrezno. Obc&asne
vrtoglavice lahko kazejo na neustrezno nadzorovan krvni tlak.

2,5 (3,5)

*moZne ocene: 1-5

vorov pri kompleksnih primerih pacientov podobna tocnosti
pri enostavnih klini¢nih primerih, vendar so potrebna Ste-
vilnejSa in bolj specificna vprasanja (15).

3.2 ODNOS KLINICNIH FARMACEVTOV
DO UPORABE UMETNE
INTELIGENCE

Klinicne farmacevtke, vkljuCene v raziskavo, niso imele
enotnega mnenja glede vioge Ul pri podpori odlo¢anja v
klinicni praksi. Dve sta izrazili naklonjenost uporabi Ul, tri
pa so izrazile, da njeni uporabi niso naklonjene. Njihovi po-
gledi glede vpliva na strokovnost in kompetence KF ter
zmoznost Ul, da izbolj$a storitve KF so bili zelo heterogeni,
sta pa bolj pozitivno mnenje glede potencialnega pozitiv-
nega vpliva Ul na delo KF izrazali klini¢ni farmacevtki, ki
sta uporabi Ul v klini¢ni praksi naklonjeni. Po drugi strani
S0 vse delile mnenje o omejeni pravilnosti Ul pri predlaganju
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klinicnih intervencij (slika 1). Povprecna ocena pravilnosti
odgovorov ChatGPT s strani KF, ki podpirajo uporabo Ul
(na vprasanje glede vioge Ul izbrani odgovor »Podpiram
uporabo Ul«), je bila 3,29 in tistih, ki je ne podpirajo (izbrani
odgovor »Ne podpiram uporabe Ul<), 3,26; med skupi-
nama ni bilo statisticno znacilne razlike (p = 0,824).

3.3 OMEJITVE RAZISKAVE

Razli¢ica ChatGPT 3.5, ki smo jo uporabljali, je bila uspos-
obliena na podatkih, zbranih do septembra 2021, kar po-
meni, da je ChatGPT morda primanjkovalo razumevanje
nekaterih najnovejSih spoznanj. RazliCica, ki smo jo upo-
rabljali, je bila aktualna ob izvajanju raziskave, trenutno pa
je na voljo novejsa razliCica, ki je bila veckrat posodobliena
in bi morda generirala drugacne odgovore. V raziskavi smo
testirali uspeSnost ChatGPT pri reSevanju klinicnih primerov
v sloven&cini, vendar pa je njegova ucinkovitost dokazano
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Vloga Ul pri podpori
odlocanju v klini¢ni praksi

Potreba po usposobljenosti
KF za delo z Ul v klini¢ni
praksi

Pravilnost Ul pri
predlaganju Klini¢nih
intervencij

Ul lahko izboljsa storitve
klinicnega farmacevta

Vpliv Ul na vaso
strokovnost in kompetence
v Klini¢ni farmaciji

KF1 KF2

KF3 KF4 KF5

Slika 1: Odnos klinicnih farmacevtk (KF) do uporabe umetne inteligence (Ul). Visje vrednosti pomenijo pozitivnejsi odnos do Ul.
Figure 1: Clinical pharmacists’ attitudes towards the use of artificial intelligence (Al). Higher values indicate a more positive attitude towards Al.

razlicna glede na jezik in rezultati torej niso posplosljivi na
uporabo ChatGPT v angleScini. Uporabliena shema pozivov
(dve splosni in Sest do deset specificnih vprasan)) je bila
heterogena med Klini¢nimi primeri, kar lahko vpliva na pri-
merljivost rezultatov. Ceprav so bila vpraganja dokon&no
dolo¢ena pred zaCetkom zbiranja podatkov, ni mogoce
povsem izkljuCiti t. i. pristranosti »prompt-tuning«, pri kateri
lahko preizkusne iteracije vplivajo na kon€ne odzive modela.
Dodatna pomanjkljivost raziskave je bila uporaba zgol]
enega jezikovnega modela. Raziskava torej ni vkljuCevala
primerjave z alternativnimi Ul-orodji ali z obstojeCimi klini-
¢nimi podporami, kar bi omogocilo bolj objektivno vred-
notenje uporabnosti Ul. Dodatni omejitvi sta tudi majhen
vzorec kliniénih farmacevtk in njihova morebitna pristran-
skost. Slednja zaradi subjektivne interpretacije lahko vpliva
na ocene pravilnosti in uporabnosti odgovorov. V raziskavi
smo uporabili omejen nabor Klini¢nih primerov, ki v celoti
ne zajame raznolikosti realne prakse. Vse nasteto lahko
bistveno omejuje posplosljivost ugotovitev.

SKLEP

ChatGPT je lahko v pomoc¢ klininim farmacevtom pri pre-
poznavanju osnovnih tezav, povezanih z zdravili, kot so
nezeleni ucinki in interakcije med zdravili, pri posameznem
pacientu, vendar v mnogih primerih poda nepopolne ali
vCasih celo napacne odgovore. Iziemno uporaben je kot
bliznjica pri iskanju informacij, ki so razlage mehanizmov
delovanja zdravil ali najpogostejsih nezelenih ucinkov, manj
uporaben je pri iskanju konkretnih usmeritev za optimalno
obravnavo pacienta. Klinicne farmacevtke, sodelujoCe v
raziskavi, so sicer izrazile pozitiven odnos do umetne inte-
ligence, vendar so poudarile nujnost strokovne presoje.
Rezultati raziskave nakazujejo, da veliki jezikovni modeli
lahko podpirajo klinicne odloCitve, vendar ne morejo za-
menijati kompetentnega klinicnega farmacevta.
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POVZETEK

Rak predstavlja heterogeno skupino bolezni, za ka-
tere je znacilna nenadzorovana proliferacija in inva-
zija celic. V zadnjem desetletju so raziskave poka-
zale, da trombociti poleg uravnavanja hemostaze,
sodelujejo tudi pri interakciji s tumorskimi celicami
in prispevajo k njihovemu prezivetju v krvnem obtoku
ter tako olaj$ajo kolonizacijo v sekundarnih organih.
Interakcija trombocitov s tumorskimi celicami poteka
preko neposrednih celi¢nih stikov in spros¢anja
bioaktivnih mediatorjev. Zaradi klju¢ne vioge trom-
bocitov pri zasevanju raka se proucuje terapevtske
pristope, ki bi omejili interakcijo med trombociti in
tumorskimi celicami. Mozni pristopi vkljuCujejo za-
viralce trombocitne aktivacije, monoklonska proti-
telesa proti adhezijskim molekulam ter zaviralce an-
giogeneze. Vse te strategije sicer kazejo potencial
za izboljSanje izidov pri zdravljenja raka, vendar so
potrebne nadaljnje Studije za potrditev morebitne
implementacije v klinicno prakso.

KLJUCNE BESEDE:
napredovanije raka, terapeviski pristopi, trombociti,

zasevanje

ABSTRACT

Cancer represents a heterogeneous group of dis-
eases characterized by uncontrolled cell proliferation
and invasion. Over the past decade, research has
shown that, in addition to regulating hemostasis,
platelets interact with tumour cells, contributing to
their survival in circulation and facilitating colonization
in secondary organs. The interaction between
platelets and tumour cells occurs through direct cell
contacts and the release of bioactive mediators. Given
the important role of platelets in cancer metastasis,
therapeutic strategies targeting platelet—tumour cell
interactions are being explored. Potential approaches
include inhibitors of platelet activation, monoclonal
antibodies against adhesion molecules, and angio-
genesis inhibitors. While these strategies hold promise
for improving the outcomes in cancer treatment, fur-
ther research is needed for clinical implementation.

KEY WORDS:
cancer progression, metastasis, platelets, thera-
peutic approaches
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uvoD

Rak predstavlja heterogeno skupino bolezni, za katere je
znacilna nenadzorovana proliferacija celic, izguba nadzora
nad celicnim ciklom ter sposobnost invazije v okoliska
tkiva. Napredovanije bolezni obicajno spremlja ve¢ stopenj
— od zacetne transformacije normalnih celic v maligne,
prek lokalne rasti in invazije, do Sirjenja v oddaljene organe.
Nastajanje zasevkov v oddaljenih organih praviloma nastopi
v zadnjem stadiju bolezni, takrat tumorske celice pridobijo
lastnosti, ki omogoc&ajo prezivetje zunaj primarnega tumorja
ter kolonizacijo (1, 2). Ti procesi niso pogojeni le z last-
nostmi tumorskih celic, temvec¢ nanje vpliva tudi tumorsko
mikrookolje, ki ga sestavljajo stromalne in imunske celice
ter zunajcelicni matriks. Tumorsko mikrookolje sestavljajo
tumorjem pridruzeni makrofagi, ki spodbujajo angiogenezo,
invazijo in imunosupresijo, ter fibroblasti, povezani s tu-
morjem, ki preoblikujejo zunajceli¢ni matriks in izloCajo ra-
stne dejavnike, s Cimer omogocajo migracijo tumorskih
celic (3). K nastanku zasevkov prispevajo tudi mezenhimske
mati¢ne celice, ki s spros¢anjem eksosomov in signalnih
molekul pospesijo epitelijsko-mezenhimski prehod ter po-
veCajo invazivnost tumorskih celic. Pomembno viogo imajo
prav tako nevtrofilci in mieloidne supresorske celice, ki s
proteazami, angiogenimi dejavniki in imunosupresivnimi
mehanizmi ustvarjajo okolje, ugodno za rast zasevkov
(4, 5). Poleg tega endotelijske celice kljub hipoksiji tvorijo
nove Zzile znotraj tumorja, kar omogoca njegovo rast ter
olajsa intravazacijo in ekstravazacijo tumorskih celic (6).
Raziskave zadnjega desetletja so pokazale, da imajo pri
napredovanju rakavih obolenj pomembno viogo tudi trom-
bociti (7). Trombociti so majhni, brezjedrni delCki krvnih ce-
lic, ki izvirajo iz megakariocitov. Poleg tradicionalnih nalog,
vezanih na strievanje krvi in celienje ran, sodelujejo tudi v
imunskem odzivu in imajo pomembno viogo pri ustvarjanju
tumorskega mikrookolja (8). Preko sprosS¢anja znotrajceli-
¢nih molekul trombociti nimajo le posredne vioge pri imun-
skem odzivu, ampak lahko tudi neposredno komunicirajo
z drugimi celicami (7). Med njimi tudi s tumorskimi celicami,
ki ob vstopu v krvni obtok tvorijo stike s trombociti, kar
povzroCi sprosScanje Stevilnih molekul, ki so shranjene v
granulah trombocitov (9). Tako lahko trombocitni rastni fak-
torji inducirajo proliferacijo tumorskih celic, angiogenezo in
spodbujajo prehod tumorski celic iz epitelijskega v mezen-
himski fenotip, kar dodatno olaj$a tvorbo zasevkov v od-
daljenih organih (8).
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Vlogo trombocitov v razvoju rakavih obolenj potrjujejo tudi
podatki, ki kazejo, da povisano Stevilo trombocitov pri bol-
nikin z rakom poveCuje tveganje za nastanek zasevkov in
je posledi¢no povezano s slabSo prognozo (10).

VLOGA TROMBOCITOV PRI
NAPREDOVANJU RAKA IN
NASTANKU ZASEVKOV

Nastanek zasevkov lahko poteka preko limfaticnega ali
krvozilnega obtoka. Pri slednjem so vpleteni tudi trombociti,
in sicer od trenutka, ko tumorske celice vstopijo v krvni
obtok skozi zilni endotelij, pa vse do njihovega izstopa in
kolonizacije v oddaljenih organih (slika 1) (11).

Rakave celice se lahko od primarnega tumorja odcepijo
in preidejo v krvni obtok preko epitelijsko-mezenhimskega
prehoda in razgradnje bazalne membrane z matri¢nimi
metalo-proteinazami. KroZzece tumorske celice (angl. cir-
culating tumor cells; CTC), ki vstopijo v krvni obtok, so
izpostavljene visokim striznim silam in delovanju imun-
skega sistema (11). Ob tem prehodu CTC sproscajo
topne mediatorje, kot sta adenozin difosfat in trombin
(12), ki povzrocijo delno aktivacijo in agregacijo trombo-
citov preko z G-proteinom sklopljenih receptorjev (GPCR)
(11-14). Aktivacija povzroCi degranulacijo trombocitne
citoplazme in sproS¢anje imunosupresivnih dejavnikov
(npr. transformirajoci rastni dejavnik 3, TGF-f), ki induci-
rajo diferenciacijo makrofagov v imunosupresivno obliko
in zavirajo aktivacijo nevtrofilcev (13). Poleg imunosupre-
sivnih molekul trombociti v krvi sproS¢ajo tudi pro-tumo-
rogene citokine in kemokine, ki dodatno podpirajo rast
tumorja (13, 15). Na svoji povrSini CTC izrazajo molekule,
ki lahko aktivirajo imunske receptorje s tirozinskim akti-
vacijskim motivom (ITAM). Slednji se nahajajo tudi na
trombocitih, kar vodi v njihovo aktivacijo in hkrati omo-
goca tvorbo agregatov s CTC. Neposredna interakcija
med CTC in trombociti poteka preko P-selektina in inte-
grina (11, 16), kar vodi v nastanek skupkov rakavih celic
s trombociti, pri cemer le-ti mehansko zascitijo rakave
celice tako pred striznimi silami v krvnem obtoku kot tudi
pred imunskim odzivom (17). Nedavne Studije kazejo, da
trombociti tumorske celice zaScitijo pred lizo, posredo-
vano preko delovanja celic naravnih ubijalk (NK), in sicer
na vec ravneh: (i) prekrijejo tumorske celice in jih fizicno
zascitijo pred celicami NK; (i) izloCajo TGF-B, ki pomaga
ohranjati imunosupresivno tumorsko mikrookolje preko
zaviranja efektorskih funkcij limfocitov T in z zmanjSanjem
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Slika 1: Shematski prikaz zasevanja celic raka in podrobnejsi prikaz interakcije CTC s trombociti (13, 20). (CTC — kroZeCe tumorske celice,
TGFB - transformirajoCi rastni dejavnik 3, IFNy — interferon y, GPIb/GPIIb - glikoprotein Ib/lib). Ustvarjeno s programom Biorender

(https.//BioRender.com/d3hndws).

Figure 1: Schematic representation of cancer cell invasion and a more detailed representation of the CTC interaction with platelets (13, 20).
(CTC - circulating tumour cells, TGF3 — tumour growth factor B, IFNy — interferon y, GPIb/GPIIb — glycoprotein Ib/IIb). Created in Biorender

(https://BioRender.com/d3hnadws).

izrazanja receptorjev aktivacije na celicah NK; in (jii) pre-
precijo izloCanje interferona-y (IFN-y) iz celic NK, kar do-
datno zavira proti-rakavo aktivnost celic NK (17, 18). Ra-
ziskave kazejo, da trombociti tekom agregacije prenesejo
svoje molekule MHC | na tumorske celice, kar vodi do
psevdo-normalnega fenotipa rakavih celic, s ¢imer so le-
te Se dodatno zakrite pred delovanjem celic imunskega
sistema (19).

Interakcija trombocitov in tumorskih celic ne vodi zgolj
do supresije imunskih celic, temve¢ povzroCi tudi prehod
malignih celic iz epitelijskega v mezenhimski fenotip in
tako dodatno zagotavlja idealno mikrookolje za nastanek
zasevkov (18). Aktivirani trombociti namrec izlo€ajo rastne
faktorje, kot so TGF-B, vaskularni endotelijski rastni faktor
(VEGF) in iz trombocitov izhajajodi rastni faktor (PDGF)
(21). Ti dejavniki inducirajo epitelijsko-mezenhimski pre-
hod, ¢emur sledi poveCana invazivnost tumorskih celic
ter olajsan prehod CTC skozi endotelijsko pregrado.
Adhezijske molekule, kot so P-selektin, E-selektin in in-
tegrini, omogocijo vezavo CTC na endotelij krvnih zil in
olajSajo ekstravazacijo. Pri tem ima pomembno viogo
adenozin trifosfat, ki oslabi celiCne stike endotelija. Na
mestih, kjer nastajajo zasevki, trombociti s spros¢anjem
pro-angiogenih dejavnikov (npr. VEGF) spodbujajo na-
stanek novih krvnih zil in proliferacijo tumorskih celic ter
tako dodatno pospeSujejo rast tumorjev v oddaljenih or-
ganih (15).
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MOZNE TERAPEVTSKE TARCE
PRI ZDRAVLJENJU RAKA

Z UPOSTEVANJEM VLOGE
TROMBOCITOV

Glede na pomembno viogo trombocitov pri napredovanju
raka, se v predklini¢nih Studijah in na zivalskih modelih
in vivo proucujejo razli¢ni terapevtski pristopi, ki bi prepredili
interakcije med trombociti in tumorskimi celicami. Strategije
vkljuCujejo zaviralce trombocitne aktivacije in razvoj mono-
klonskih protiteles proti specificnim receptorjem na trom-
bocitih (slika 2). Nekateri izmed njih so vkljuCeni v klini¢na
preskuSanja kot dodatna terapija za omejevanje zasevkov,
pri Cemer se v klinicni praksi Ze uporabljajo za druge indi-
kacije. VeCinoma pa so ucinkovine, ki ciliajo na interakcije
med trombociti in CTC, Se v zaetnih fazah raziskav na zi-
valskih modelih. Njihov cilj je zmanjSati zas¢ito tumorskih
celic v krvnem obtoku, omejiti njihovo ekstravazacijo in po-
slediéno zmanjSati nastanek zasevkov. V nadaljevanju je
predstavljenih nekaj potencialnih terapevtskih tarc.

3.1 CIKLOOKSIGENAZE

Trombociti po aktivaciji izlo€ajo tromboksan A2 (TxA2), ki
omogoca njihovo agregacijo, tvorbo trombov ter posreduje
razlicne parakrine uc¢inke na sosednje celice. TXA2 nastaja

Farm Vestn 2025; 76

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




VLOGA TROMBOCITOV PRI NASTANKU ZASEVKOV RAKA: MEHANIZMI DELOVANJA IN POTENCIALNI TERAPEVTSKI PRISTOPI

pri presnovi arahidonske kisline, pri ¢emer sodelujejo tudi
ciklooksigenaze (COX). Studile so pokazale, da uporaba
zaviralcev COX, npr. acetilsaliciine kisline, vodi v znizano
sprosS¢anje VEGF iz trombocitov, zmanjSano proliferacijo
tumorskih celic in omeji migracijo CTC. Posledicno pride
do zmanjSane rasti tumorja in upada nastanka zasevkov
ter nizje stopnje umrljivost (13, 22, 23). Kljub ugodnim
ucinkom pa dolgotrajna uporaba acetilsaliciine kisline po-
veca tveganje za krvavitve v prebavilih, kar omejuje njeno
Siroko uporabo pri onkoloskih bolnikih. Poleg tega se ucin-
kovitost zdravljenja med posamezniki moc¢no razlikuje,
proti-tumorni ucinki pa se pogosto pojavijo Sele pri od-
merkih, vi§jih od tistih, ki se obi¢ajno uporabljajo za pre-
precevanije tromboticnih zapletov (13, 14). Zaradi teh ome-
jitev se intenzivno raziskujejo drugi tarcni pristopi.

3.2 VASKULARNI ENDOTELIJSKI
RASTNI DEJAVNIK

Rast tumorja zahteva porabo kisika in hranil, ki presega
zmogljivost obstojeCega zilia. Nenehno spros¢anje pro-
angiogenih faktorjev s strani rakavih in stromalnih celic

omogoca tvorbo novih krvnih zil. Eden od mehanizmoyv, ki
prispevajo k povecani sprostitvi pro-angiogenih faktorjev,
je interakcija trombocitov s CTC, pri cemer trombociti ob
stiku sproscajo tudi VEGF. ZniZzevanje procesa angiogeneze
preko prepreCevanja delovanja VEGF ali zaviranja receptorja
VEGF se je v klini¢ni praksi izkazala kot klju¢na strategija
za zaustavitev rasti tumorja in znizanje pojava zasevkov
(24). Terapevtski pristopi temeljijo na monoklonskih proti-
telesih (npr. bevacizumab) (25) in zaviralcih tirozin kinaz,
npr. sunitinib, sorafenib (26). Kljub njihovi ucinkovitosti so
zaviralci VEGF povezani z resnimi nezelenimi ucinki, kot
so hipertenzija, trombemboli¢ni zapleti in oslablieno celienje
ran. Poleg nezelenih ucinkov omejuje njihovo dolgotrajno
uporabo tudi pojav odpornosti, saj se s€¢asoma njihova
ucinkovitost zmanjsa (24-26).

3.3 Z G-PROTEINOM SKLOPLJENI
RECEPTORJI

Med moznimi tarami za omejevanje aktivacije trombocitov
v interakciji s CTC so tudi zaviralci receptorjev skloplienih s
proteinom G (GPCR), ki so Ze uveljavijeni v klini¢ni praksi kot

ITAM =
N zaviralci adhezije in
GPGI\\,/| X k aktivacije trombocitov

CLEC-2

GPCR

P2Y12 F——— anti-trombotiki
PAR
INTEGRINI in
P-SELEKTIN zaviralci agregacije
avB3 integrin trombocitov
P-selektin
VEGF anti-VEGF monoklonska

VEGF —— protitelesa in zaviralci
VEGF receptor tirozin kinaz

—— acetilsalicilna kislina

glenzocimab

Ac-salicilna
kislina

sorafenib

®

N\ 5
° > bevacizumab

abciksimab

klopidogrel

Slika 2: Razdelitev receptorjev in drugih moznih prilemaliS¢, ki bi lahko sluZila kot tar¢e za zdravijenje raka, po skupinah ter shematski prikaz
le-teh. (ITAM — imunoreceptorji s tirozinskim aktivaciiskim motivom, GPIb-V-IX — glikoprotein Ib-V-1X, GPVI — glikoprotein VI, CLEC-2 — lektinu
podoben receptor C-tipa 2, GPCR — receptorji sklopljeni s proteinom G, P2Y12 — purinergicni receptor P2Y12, PART — s proteazami
aktivirani receptor 1, VEGF — vaskularni endoteljjski rastni faktor, COX-1 — ciklooksigenaza 1, TxA2 — tromboksan A2). Ustvarjeno s

programom Biorender (https://BioRender.com/r7ux86v).

Figure 2: Classification of receptors and other possible binding sites that could serve as targets for breast cancer treatment, and schematic
representation of them. (ITAM — immunoreceptor tyrosine-based activation motif, GPIb-V-IX — glycoprotein Ib-V-1X; GPVI - glycoprotein VI,
CLEC-2 - C-type lectin-like receptor 2, GPCR — G protein coupled receptors, P2Y12 — purinergic receptor P2Y12, PAR1 — protease
activated receptor 1, VEGF — vascular endothelial growth factor, COX-1 — cyclooxygenase 1, TxA2 — thromboxane A2). Created in Biorender

(https.//BioRender.com/r7ux86v).
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antitrombotiki. Med njimi so zaviralci receptorja P2Y12, kot
so klopidogrel, prasugrel in tikagrelor, ki prepreCujejo z ade-
nozin difosfatom posredovano aktivacijo trombocitov (27). V
misjem modelu raka dojk so pokazali, da uporaba tikagrelorja
zavira nastanek zasevkov v pljucih in jetrih ter povisa prezi-
vetje. UCinkovina je uspeSno zavrla agregacijo trombocitov
ter njihovo aktivacijo, ki jo sprozijo CTC (28). Kljub obetavnim
rezultatom v predklini¢nih Studijah pa njihova dolgotrajna
uporaba povecuje tveganje za krvavitve, kar je bilo opazeno
v kasnejsih klini¢nih Studijah, zlasti pri bolnikih z nagnjenostjo
k trombocitopeniji, kar omejuje njihovo SirSo klinicno uporabo
(29). Predklini¢ne Studije zaviralcev s proteazami aktiviranih
receptorjev 1 (PAR1), ki prav tako sodijo v druzino GPCR,
nakazujejo na potencialno ugodnejSi varnostni profil, saj je
pojav krvavitev manj verjeten. Zaviralci PAR omejujgjo s trom-
binom posredovano aktivacijo trombocitov, zaradi ¢esar se
pricakuje podobne udinke v kontekstu interakcij med trom-
bociti in CTC kot pri ostalih prej omenjenih ucinkovinah, ven-
dar z bolj omejenim vplivom na hemostazo (30).

3.4 INTEGRIN allBB3 IN P-SELEKTIN

Kljucne molekule, ki omogocajo agregacijo trombocitov in
njihovo interakcijo z okoliem, so integrini in P-selektin. Ob
aktivaciji trombocitov pride do konformacijske spremembe
integrinskih receptorjev — med pomembnejsSimi je allb@3,
s Cimer se poviSa njihova afiniteta za vezavo ligandov, npr.
fiorinogena, von Willebrandovega faktorja. Ta proces ojaca
aktivacijo trombocitov in omogoci degranulacijo ter spros-
¢anje angiogenih in pro-onkogenih dejavnikov (13, 14).
Studijle so pokazale, da abciksimab, zaviralec integrina
allbB3, v misjih modelih zavira rast rakavih celic, zmanjsa
angiogenezo in nastanek zasevkov (31, 32). Izzivi pri mo-
rebitni uporabi zaviralcev integrinov v praksi so povezani
predvsem z visoko stopnjo tveganja za nastanek krvavitev
(81-33). Med pomembnejsimi molekulami, ki omogocajo
interakcijo trombocitov z okoliem, je P-selektin (34). V ra-
ziskavi, pri kateri so uporabili heparan sulfat, ki zavra delo-
vanje P-selektina, so ugotovili, da le-ta znatno zmanjsa
pojav zasevkov v misjem modelu karcinoma debelega Cre-
vesa, ker moti interakcije med trombociti in tumorskimi ce-
licami (35). Zaradi vpetosti P-selektina v Stevilne druge
procese, povezane z imunskim odzivom, npr. adhezija in
mobilizacija levkocitoy, aktivacija makrofagov, lahko njegovo
zaviranje povzrocCi Stevilne nezelene ucinke, vezane na
imunski odziv (34, 35). Zato so v bodode potrebne dodatne
Studije, ki bi opredelile, ali ti uCinki pozitivno ali negativno
vplivajo na potek rakavih obolen;.
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3.5 IMUNSKI RECEPTORJI
S TIROZINSKIM AKTIVACIJSKIM
MOTIVOM

Pri zgoraj nastetih tarCah je najpogostejSi nezelen ucinek
pojav krvavitev, kar je pric¢akovano, saj so vse omenjene
tarée neposredno vpletene v proces hemostaze. Novejse
Studije so zato usmerjene v proucevanije trombocitnih mo-
lekul, ki sodelujejo le pri napredovanju raka in imajo pri
vzdrzevanju hemostaze zanemarljivo viogo (13). TakSne
molekule so receptorji ITAM, ki zajemajo heterogeno sku-
pino molekul, med katerimi so najbolj prou¢evani kompleks
GPIb-V-IX, GPVI in lektinu podoben receptor C-tipa 2
(CLEC-2) (18, 14). Razvoj zaviralcev za te receptorje pri-
marno ni namenjen proti-tumorni terapiji, temvec ukrepanju
pri akutnih kardiovaskularnih stanijih, kot je infarkt. Trenutno
S0 najbolj uspesni v razvoju zaviralcev GPVI, ki so ze v Kli-
ni¢nih preskusanjih, in sicer glenzocimab v fazi Ib/lla (36)
in revacept v fazi Il (37). Delujejo tako, da prekinejo s ko-
lagenom povzroceno aktivacijo trombocitov, zmanjSajo
njihovo agregacijo in zavirajo aktivacijo endotelija (14, 36—
38). Med obetavnimi tar¢ami je receptor CLEC-2, katerega
aktivira podoplanin, ki se izraza na povrsini nekaterih vrst
tumorskih celic. Studije na migih so pokazale, da interakcije
CLEC-2—podoplanin spodbujajo progresijo raka, saj po-
vecujejo gostoto funkcionalnih Zil v tumorju, s ¢imer se iz-
boljSa njihova oskrba s kisikom in hranili, kar posredno
spodbuja proliferacijo tumorija in intravazacijo (39).

SKLEP

Trombociti imajo pomembno vliogo pri napredovanju raka,
saj ob interakciji s tumorskimi celicami olaj$ajo njihov vstop
v krvni obtok, jih zas¢itijo pred imunskim odzivom ter omo-
gocdijo kasnejSo kolonizacijo oddaljenih organov. Trombociti
se zaradi teh dognanj in podatkov, pridoblienih na Zivalskih
modelih ter klini¢nih Studijah, ponujajo kot obetavno prije-
malisCe za razvoj novih strategij, ki bi omejile napredovanje
agresivnih oblik raka. Ciljanje molekul, ki sodelujejo pri in-
terakcijah med trombociti in CTC, bi tako lahko omogocilo
bolj ucinkovite terapevtske pristope. Kljub napredku pa
ostajajo Stevilni izzivi, kot so heterogenost trombocitov in
tumorskih celic ter tveganje za nezelene ucinke, med ka-
terimi so najpogostejSe in najbolj resne motnje hemostaze.
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V bodoce so zato potrebne raziskave, ki bodo omogocdile
identifikacijo tar¢nih terapij, usmerjenih v trombocitne me-
hanizme, ne da bi pri tem ogrozili njihovo klju¢no viogo pri
hemostazi in celienju ran.
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POVZETEK

Vodikov sulfid je poleg ogliikovega monoksida in
duSikovega oksida pomembna signalna molekula,
ki se endogeno sintetizira s pomocjo specificnih
encimov. Sodeluje pri Stevilnih fizioloSkih procesih,
kot so vazodilatacija, nevromodulacija in zaScita
nevronov. Pomembna je tudi njegova vloga pri za-
8Citi celic pred oksidativnim stresom, raziskave
pa so pokazale, da sodeluje pri uravnavanju apop-
toze in proliferacije celic. Poleg tega ima proti-
vnetne ucinke, v dolocenih okolis¢inah pa lahko
deluje tudi provnetno. Kljub Stevilnim koristnim
ucinkom je v visokih koncentracijah toksi¢en, saj
zavira citokrom ¢ oksidazo, kar zaustavi delovanje
dihalne verige, vodi v nastanek reaktivnih kisikovih
zvrsti in poskodbe celic. Donorje vodikovega sul-
fida bi lahko uporabili za zdravljenje doloc¢enih
stanj, kot so ishemija miokarda, nevrodegenerati-
vne bolezni in vnetna obolenja, vendar so nujne
nadaljnje raziskave glede mehanizmov delovanja
in varnosti teh spojin.

KLJUCNE BESEDE:
citokrom ¢ oksidaza, nevrodegenerativhe bolezni,
vazodilatacija, vodikov sulfid

ABSTRACT

Hydrogen sulfide, along with carbon monoxide
and nitric oxide, is an important signaling molecule
that is endogenously synthesized by specific en-
zymes. It is involved in various physiological
processes, including vasodilation, neuromodula-
tion, and neuroprotection. Its role in protecting
cells from oxidative stress is significant, and re-
search has shown that it also regulates apoptosis
and cell proliferation. Additionally, hydrogen sulfide
has anti-inflammatory properties, although in some
contexts, it may exert pro-inflammatory effects.
Despite its many beneficial actions, it is toxic at
high concentrations, as it inhibits cytochrome ¢
oxidase, disrupting the respiratory chain, promot-
ing the formation of reactive oxygen species, and
leads to cellular damage. Hydrogen sulfide donors
show potential for treating conditions such as my-
ocardial ischemia, neurodegenerative diseases,
and inflammatory disorders; however, their mech-
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anisms of action and safety profiles require further
investigation.

KEY WORDS:
cytochrome ¢ oxidase, hydrogen sulfide, neurode-
generative diseases, vasodilation

uvoD

Vodikov sulfid (H,S) je bil v zadnjih desetletjin prepoznan
kot ena izmed klju¢nih signalnih molekul, poleg dusikovega
oksida (*NO) in ogljikovega monoksida (CO). Gre za mole-
kulo, ki je pri sobni temperaturi v plinastem agregatnem
stanju in jo celice proizvajajo endogeno, njen pomen pa se

kaze v Sirokem spektru fizioloSkih in patofizioloskih proce-
sov. Sinteza H,S poteka s pomocjo treh glavnih encimov:
cistationin B-sintaze (CBS), cistationin y-liaze (CSE) in 3-
merkaptopiruvat sulfurtransferaze (3-MST). Ti encimi so
razlicno razporejeni po tkivih in organih ter imajo specificne
mehanizme delovanja (1).

CBS je v najvecji meri prisoten v centralnem Zivénem si-
stemu, kjer omogoca sintezo H,S po ve¢ poteh: s hidrolizo
cisteina v serin in H,S; s kondenzacijo cisteina in homoci-
steina v cistationin in H,S; ter s kondenzacijo dveh molekul
cisteina v lantionin in H,S. CSE je Klju¢ni encim v Zilnem
H,S iz cisteina in homocisteina (1). CBS in CSE sta cito-
solna encima, medtem ko je 3-MST prisoten tako v citosolu
kot mitohondrijih vecine celic in tkiv. Pri sintezi H,S deluje
skupaj s cistein aminotransferazo (CAT), kjer CAT najprej
pretvori cistein v 3-merkaptopiruvat, ki ga nato 3-MST
pretvori v H,S (slika 1) (1, 2).

L-serin

H,0

S

homolantionin + a-ketobutirat

Cose

piruvat + NH3 H,O CAT

L-cistein L-lantionin

a-ketobutirat + NH3

a-ketobutirat

L-cistationin

L-glutamat L-homocistein

3-merkaptopiruvat

/S\

H

piruvat

Slika 1: Biokemijske encimske poti, vkljuCene v sintezo vodikovega sulfida iz aminokislin, ki vsebujejo zveplo (1, 7). CAT — cistein
aminotransferaza, CBS - cistationin B-sintaza, CSE — cistationin y-liaza, 3-MST — 3-merkaptopiruvat sulfurtransferaza

Figure 1: Biochemical enzymatic pathways involved in the synthesis of hydrogen sulfide from sulfur-containing amino acids (1, 7). CAT —
cysteine aminotransferase, CBS — cystathionine B-synthase, CSE — cystathionine y-lyase, 3-MST — 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase
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H,S lahko prosto prehaja skozi fosfolipidne membrane in
neposredno vpliva na Stevilne tar¢ne proteine preko per-
sulfidaciie (3, 4). V procesu persulfidacie H,S reagira s
tiolnimi skupinami (R-SH) cisteinskih ostankov, pri cemer
nastane persulfid (R-SSH). Opisana reakcija posledi¢no
vpliva na aktivnost razli¢nih proteinov, ki sodelujejo pri Ste-
vilnih fizioloskih procesih (1, 4). Namen tega ¢lanka je po-
drobneje predstaviti viogo H,S v biologkih procesih, njegovo
toksi¢nost ter preuciti morebitne terapevtske aplikacije te
molekule.

FIZIOLOSKA VLOGA

2.1 VAZODILATACIJA

Ena Kkljucnih nalog H,S v Zilnem sistemu je vazodilatacija
(5). V endotelijskih in gladkomisi¢nih celicah H,S nastaja
predvsem s pomocjo encima CSE, njegovo delovanje pa
modulirajo razli¢ni endogeni dejavniki, med njimi tudi *NO,
ki z njim tvorno sodeluje pri uravnavanju zilnega tonusa
(3, 5, 6). H,S deluje tako na endotelijske kot na gladkomi-
Si¢ne celice, njegov sprozilni mehanizem pa temelji na per-
sulfidaciji kalijevih ionskih kanalov, kar poveca njihovo aktiv-
nost (5, 6). Ob stimulaciji se H,S sintetizira v endotelijskih
celicah, kjer povzroci njihovo hiperpolarizacijo; ta se preko
tesnih stikov prenese na gladkomisicne celice. H,S lahko
tudi difundira v gladkomisi¢ne celice in tam aktivira ATP-
odvisne Kalijeve kanale, kar vodi v njihovo hiperpolarizacijo
in poslediéno vazodilatacijo (6). Ceprav se H,S sintetizira
tudi v gladkomiSi¢nih celicah, je za vazodilatacijo klju¢na
endotelijska hiperpolarizacija (7).

2.2 OKSIDATIVNI STRES

Glutation (GSH) je pomemben antioksidant, sestavljen iz
cisteina, glutamata in glicina. Ker so znotrajceli¢ne kon-
centracije cisteina nizje kot koncentracije glutamata in gli-
cina, je za celice klju¢nega pomena transport cistina v ce-
lico preko cistin/glutamatnega antiporterja. V celici se cistin
reducira v cistein, ki se nato porabi za sintezo GSH. H,S
poveca prenos cistina preko antiporterja, poleg tega pa
lahko reducira cistin v cistein Ze v zunajcelicnem prostoru.
Tako nastali cistein se prenese v celico s prenasalci eksci-
tatornih aminokislin, kjer se porabi za sintezo GSH. Ta me-
hanizem ima klju¢no viogo zlasti pri z glutamatom povzro-

Ceni oksidativni toksi¢nosti, kjer se zaradi poveCane zu-
najcelicne koncentracije glutamata zmanjSa prenos cistina
v celico in posledi¢no zmanjSa sintezo GSH. H,S prav
tako poveca prenos glutationa v mitohondrije, ki ga sami
ne morejo sintetizirati (8).

Encim 3-MST, ki je prisoten tako v mitohondrijih kot v cito-
solu, je kljunega pomena za sintezo H,S, njegova aktiv-
nost pa je regulirana z oksidacijo cisteinskih ostankov.
Oksidativni stres pomembno vpliva na sintezo H,S, saj ze
blage do zmerne koncentracije vodikovega peroksida pov-
zrocijo oksidacijo specifi¢nih cisteinskih ostankov in s tem
inaktivacijo encima (2). Posledi¢no oksidativni stres zmanjSa
sintezo H,S in s tem oslabi antioksidativno zaScito celice.
Zaradi tega ima H,S dvojno vlogo: na eni strani blazi oksi-
dativni stres, na drugi pa je njegova lastna sinteza obcutljiva
na oksidativne razmere.

2.3 ZIVCNI SISTEM

Vodikov sulfid je pomemben nevromodulator. Studije na-
vajajo, da fizioloSke koncentracije H,S selektivno povecajo
odzive, ki jih posredujejo receptoriji za N-metil-D-aspartat
(NMDA), in olajsajo dolgotrajno povecanje sinapticne moci
v hipokampusu, kar nakazuje na njegovo vlogo pri aso-
ciativnem ucenju (9, 10, 11). Nasprotno pa visoke kon-
centracije H,S nad 130 uM zavirajo sinapticni prenos.
Mehanizem verjetno vkljucuje vpliv na kalcijeve kanale
(npr. T-tip, Cav3.2), kar zmanjsa vstop Ca?* in posledi¢no
eksocitozo nevrotransmitorjev (11). Poleg nevromodula-
cijske vloge H,S SCiti nevrone pred oksidativnim stresom
z zviSanjem aktivnosti y-glutamilcistein sintetaze in s po-
ve€anjem transporta cistina v celico, kar vodi v vecjo
tvorbo glutationa (12). H,S vpliva tudi na astrocite, saj z
vidanjem znotrajcelicne koncentracije Ca?* ionov sprozi
kalcijeve valove. Ti valovi lahko nastanejo spontano ali
kot odziv na drazljaje, pri c¢emer jih lahko sprozi tudi ek-
scitacija nevronov. H,S, sproScen kot odgovor na ne-
vronsko vzbujanje, lahko aktivira Ca2* kanale in tako sproZi
Sirjenje kalcijevih valov v sosednje astrocite, kar omogoca
medceli¢no komunikacijo ter prispeva k modulaciji sinap-
ticne aktivnosti (10). Skupno H,S deluje kot pomemben
mediator v komunikaciji med nevroni in glija celicami ter
prispeva k zascCiti pred Skodljivimi vplivi oksidativnega
stresa (10, 11, 12).

2.4 VNETJE

Vodikov sulfid igra pomembno vlogo pri vnetju, kar podpi-
rajo Stevilne Studije. Donorja H,S, kot sta natrijev hidrosulfid
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(NaHS) in natrijev sulfid (Na,S), zmanjSujeta adhezijo lev-
kocitov na Zzilni endotelij, zmanjSujeta infiltracijo levkocitov
(predvsem nevtrofilcev in v manjsi meri limfocitov) in na-
stanek edema. Z zaviranjem endogene sinteze H,S pa se
pojavijo nasprotni ucinki. Protivnetno delovanje H,S naj bi
bilo povezano z aktivacijo od ATP-odvisnih kalijevih kanalov
(13).

Kljub temu nekatere Studije poroc¢ajo tudi o provnetni viogi
H,S (13, 14). Opazili so, da H,S spodbuja izrazanje razli¢nin
provnetnih citokinov prek aktivacije jedrnega dejavnika kKB
(NF-kB), ki ima klju¢no viogo pri uravnavanju vnetja, celicne
proliferacije in apoptoze. Ta proces je Se posebegj izrazit v
monocitih, Kjer z zunajceliCnimi signali uravnavana kinaza
(ERK) sprozi signalne poti, ki vodijo do aktivacije NF-kB in
posledi¢nih provnetnih ucinkov. Natancna signalna pot Se
ni povsem pojasnjena (14).

2.5 URAVNAVANJE CELICNE SMRTI
IN PROLIFERACIJE

Dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-a) inducira ekspre-
sijo encima CSE, ki nato sintetizira H,S. Glede na razi-
skave, kjer so ucinke opazovali na misjin jetrnih celicah in
celicah HEK-293 (t. i. human embryonic kidney 293 cells),
predpostavljajo, da nastali H,S sulfidira cistein 38 na po-
denoti p65 prepisovalnega dejavnika NF-kB, ta modifi-
kacija pa okrepi vezavo koaktivatorja RPS3. Kompleks
aktivatorja in koaktivatorja nato spodbuja prepisovanje
antiapoptotskih genov, kar omogoc&a prezivetje celic (15).
Pomembno je tudi opazanje Yanga in sod., da so endo-
gene koncentracije H,S kljucne za regulacijo apoptoze v
gladkomiSi¢nih celicah (16). Nasprotno pa so raziskave
na Cloveskih gladkomiSicnih celicah aorte pokazale, da
H,S aktivira signalno pot ERK, ki sprozi apoptotsko si-
gnalizacijo in vodi do aktivacije kaspaze-3 ter posledicne
apoptoze. Natancna molekularna pot tega procesa Se ni
popolnoma razjasnjena (17).

Regulacija s potjo CSE/H,S ne vpliva le na celicno smrt,
temved tudi na celi¢no rast in proliferacijo. Povecana eks-
presija encima CSE in s tem poveCana sinteza H,S zavirata
celi¢no proliferacijo in sintezo DNA. To spremlja povecana
aktivnost ERK, kar vodi v indukcijo izrazanja zaviralca od
ciklina odvisne kinaze (p21C°1), ki zavira celi¢no rast. Ce-
prav igrata ERK in p21CP! kljuno viogo pri zaviranju celi¢ne
rasti, je verjetno, da pri tem sodelujejo tudi druge molekule
(18). Nasprotno pa aplikacija eksogenega L-cisteina, ki
poveca endogeno tvorbo H,S, spodbuja proliferacijo ne-
vronskih maticnih celic (19). H,S lahko vpliva tako na celi-
¢no prezivetje kot na proliferacijo, vendar pa so za celovi-

tejSe razumevanie vpletenih mehanizmov potrebne dodatne
raziskave.

TOKSICNOST

Literatura navaja, da se koncentracije H,S, sintetiziranega
v telesnih tkivih, obic¢ajno gibliejo med 30 in 300 uM (6),
medtem ko Furne in sod. predpostavljajo, da je dejanska
koncentracija prostega H,S bistveno nizja, okoli 15 nM
(20). Ko omenjamo izpostavlienost H,S, se koncentracije
v zraku izrazajo v Stevilu delov na milijon delov (ppm). Iz-
postavljenost koncentracijam med 20 in 50 ppm povzrodi
drazenje odi in dihalnega sistema, medtem ko lahko vdi-
havanje koncentracij 100-250 ppm za kratek Cas vodi v
izgubo koordinacije ter motori¢nih sposobnosti. Pri priblizno
500 ppm (~ 15 mM) se lahko razvije plju¢ni edem, izpo-
stavljenost koncentracijam nad 600 ppm pa je lahko smrto-
nosna ze po 30 minutah. Koncentracije nad 800 ppm ve-
liajo za smrtno nevarne (1, 21). Zakaj torej H,S povzroCa
take ucCinke?

Citokrom ¢ oksidaza, kon¢ni encim dihalne verige, katalizira
prenos elektronov iz reduciranega citokroma ¢ na kisik.
Akutna izpostavljenost vodikovemu sulfidu (preko njego-
vega donorja NaHS) ze v nekaj minutah reverzibilno zavira
delovanje citokrom ¢ oksidaze. Ob popolnem zaviranju
encima se na njegov binuklearni center vezeta dve molekuli
H,S: ena na reducirani ion bakra, druga pa na oksidirani
hem as, kar prepreci vezavo kisika in s tem ucinkovito
ustavi dihalno verigo (7, 22). Ker je citokrom ¢ oksidaza
klju¢na za vzdrzevanje transmembranskega protonskega
gradienta, potrebnega za sintezo molekul ATP z ATP sin-
tazo, njeno zaviranje vodi v energetsko krizo. Celica nato
kompenzatorno poveca glikolizo, kar lahko povzrodi celiéno
acidozo. Ta pa dodatno spodbuja nastanek reaktivnih
zvrsti, kar lahko vodi v celi¢no smrt (7, 21).

Zaviranje citokrom ¢ oksidaze poviSa koncentracijo supe-
roksidnega radikala (O,*") zaradi prekinjene redukcije kisika
v vodo. Superoksidni radikal hitro dismutira (spontano ali
ob prisotnosti superoksid dismutaze) v vodikov peroksid
(H,0,), ki nato vstopi v Fentonovo reakgijo s prostimi zele-
zovimi ioni. S tem nastaneta hidroksidni anion (HO") in vi-
soko reaktiven hidroksilni radikal (HO®) (21). Medtem ko
superoksidne radikale in H,O, vec¢inoma nevtralizirata su-
peroksid dismutaza in katalaza, pa hidroksilni radikal ne-
posredno poskoduije celicne membrane, DNA in proteine
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ter lahko sproZi celicno smrt (21). Prisotnost H,S in pro-
stega zZeleza dodatno omogoca nastanek reaktivnih zve-
plovih spojin, kot so vodikov persulfid/polisulfid (H,S,;
n > 2), tiol persulfidi z majhno molekulsko maso (RSSH),
proteinski persulfidi (PS-SH), razli¢ni polisulfidi (RSS(H)H,
RSS(n)R inH,S,; n> 1), sulfenske kisline (RSOH), nitrozotioli
(RSNO) in razlicne oblike sulfidnih mostov (PS-SR,
RS-S-SRin RS-S -SH) (1, 21, 23).

TERAPEVTSKI POTENCIAL

Najpogosteje uporabliena skupina donorjev H,S v raziska-
vah so sulfidne soli, kot sta NaHS in Na,S. Njihova uporaba
povzroCi hiter porast koncentracije H,S, vendar so zaradi
hitrega izhlapevanja plina potrebni pogosti in visoki odmerki
(24).

Za bolj nadzorovano sprosc¢anje plina so razvili donor
GYY4137, ki preko poc¢asne hidrolize postopno spros¢a
H,S (slika 2). GYY4137 se obicajno pripravija kot dikloro-
metanski kompleks, kar lahko vodi v presnovo diklorome-
tana do ogliikovega monoksida (CO), zato nekateri opazeni
ucinki morda izvirajo tudi iz delovanja CO. Poleg tega po-
Casno sproscanje H,S otezuje razloCevanje med ucinki sa-
mega plina, nerazgrajenega GYY4137 in morebitnih stran-
skih produktov (24).

Relativno nova skupina donorjev H,S so hibridne ucinko-
vine donorjev H,S, zdruzenih z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (H,S-NSAID). Sestavljene so iz klasiCne nesteroidne
protivnetne ucinkovine, ki zavira encim ciklooksigenazo,
ter dodane strukture, ki sprosca H,S. Tako zdruzujejo pro-
tivnetni ucinek z biologkimi ucinki H,S (26). Razvoj novih
ucinkovin na tem podrocju Se vedno intenzivno poteka.
Kljub temu da se vecina raziskav osredoto¢a na uporabo
donorjev H,S in posledi¢no zviSevanja njegovin koncen-

tracij, lahko v doloCenih patofizioloskih stanjih izkoristimo
zaviranje endogene sinteze H,S. Najbolje preuceni zaviralci
so propargil glicin, B-cianoalanin in aminooksiocetna kislina
(7). Ob tem je treba poudariti, da kljub obetavnim farma-
koloskim ucinkom H,S obstaja negotovost glede optimalnih
terapevtskih koncentracij in moznih nezelenih ucinkov. Za-
radi omejenih podatkov so potrebne nadaljnje farmakoloSke
in toksikoloSke raziskave, ki bi omogocile natané¢no dolo-
Citev varnih terapevtskih koncentracij za posamezne indi-
kacije ter zagotovile zanesljivo oceno tveganja za nezelene
ucinke in morebitno zastrupitev.

4.1 ISHEMIJA MIOKARDA

Testiranja na misih so pokazala, da lahko H,S omeji po-
Skodbe, povezane z ishemijo miokarda, z zaviranjem mi-
gracije in adhezije levkocitov. Poleg tega H,S ohranja struk-
turo in funkcijo mitohondrijev po ishemicni poskodbi, kar
je klju¢no za preprecevanje celi¢ne smrti. Hkrati lahko SCiti
kardiomiocite z zaviranjem citokrom ¢ oksidaze, kar
zmanjSa nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti, ki bi sicer
lahko povzrocile dodatne poskodbe. Raziskave so prav
tako pokazale, da H,S zmanjSa aktivacijo kaspaze-3 ter
posledi¢no zavira potek apoptoze poskodovanih miocitov,
vendar te niso bile izvedene na testnih modelih in vivo.
Kljub temu ima H,S velik potencial za zmanjSanje poskodb
in zaScCito celic, zaradi ¢esar bi lahko bil koristen pri pre-
precevanju nadaljnjih poskodb miokarda po ishemic¢nem
dogodku (27).

4.2 NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI

Vse vec raziskav se osredotoca na viogo H,S v centralnem
zivCevju in pri razlicnih nevrodegenerativnih boleznih. Pri
bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo predpostavijajo, da H,S
sulfidira encim kinazo 3B glikogen sintaze (GSK3), kar
zavira fosforilacijo proteina Tau in s tem preprecuje nevro-
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Slika 2: Dvostopenjska hidroliza donorja H,S GYY4137 (25).

Figure 2: Two-step hydrolytic degradation of H,S donor GYY4137 (25).
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toksi¢nost. Poleg tega H,S ojaCa signalno pot prepisoval-
nega dejavnika Nrf2, ki uravnava odziv na oksidativni stres,
ter poveCuje sintezo GSH. Aktivacija te poti s H,S bi lahko
predstavijala ucinkovito strategijo za zdravljenje Alzheimer-
jeve bolezni (28).

V okviru preiskav Parkinsonove bolezni so na CloveSkih
celicah nevroblastoma pokazali, da izpostavitev celic NaHS
zmanjSuje apoptozo in zviSuje ravni GSH, kar $¢iti nevrone
pred oksidativnim stresom. Tudi ta mehanizem nakazuje
potencial H,S pri zdravljenju nevrodegenerativnin bolezni
(29). Kljub obetavnim rezultatom so potrebne dodatne
Studije, da bi potrdili te ugotovitve, podrobneje razumeli
mehanizme delovanja H,S in ocenili terapevtski odmerek.

4.3 BOLECINA

Raziskovalci so ugotovili, da NaHS povzroci povecano iz-
razanje podenote receptorja NMDA, imenovane NR2B, v
hrbtenjadi. Ta igra pomembno vlogo pri prenasanju bole-
¢inskih signalov in razvoju hiperalgezije. V raziskavi so z
zaviranjem receptorjev NMDA odpravili NaHS-inducirano
hiperalgezijo, kar kaze na klju¢no viogo aktivacije recep-
torjev NMDA v razvoju hiperalgezije, povzroCene s H,S. Ti
rezultati nakazujejo, da bi lahko zaviranje sinteze H,S ali
njegovo odstranjevanje predstavljalo obetavno terapevtsko
moznost za zdravljenje nevropatske bolecine (30).

SKLEP

Vodikov sulfid je pomembna signalna molekula, ki sodeluje
pri mnogih fizioloSkih procesih. Poleg vazodilatacije in
nevromodulacije prispeva k zmanjSevanju oksidativhega
stresa, uravnavanju vnetnih procesov ter regulaciji celi¢ne
apoptoze in proliferacije.

Kljub toksi¢nosti pri vi§jih koncentracijah, ko z zaviranjem
citokrom ¢ oksidaze zaustavi delovanje dihalne verige, vse
vec¢ Studij nakazuje na njegov terapevtski potencial. Upo-
raba H,S ali njegovih donorjev bi lahko zmanjSala poskodoe
po ishemic¢nem dogodku ter imela viogo pri zdravljenju
nevrodegenerativnih bolezni. Pri lajSanju bolecine bi lahko
bili pomembni tudi zaviralci encimov, ki sodelujejo pri sintezi
H,S. Za celovito razumevanje mehanizmov delovanja H,S
in njegovih potencialnih klinicnih aplikacij pa so potrebne
dodatne raziskave, pri ¢emer je klju¢no tudi vrednotenje
moznih nezelenih ucinkov.
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POVZETEK

Nanodelci s strukturo tekocih kristalov so termodi-
namsko stabilni nanodostavni sistemi z urejeno
strukturo, ki zdruzujejo lastnosti kristalnih trdnih
snovi in tekocin. Njihova edinstvena struktura omo-
goca vgradnjo hidrofilnih, amfifilnih in hidrofobnih
zdravilnih uginkovin. NajpogostejSe prednosti vgrad-
nje zdravilnih ucinkovin v nanodelce s strukturo te-
kocih kristalov, ki jih lahko oblikujemo za razlicne
nacine aplikacije, so zasScita zdravilne ucinkovine,
prirejeno sproscanije in izboljSana bioloSka uporab-
nost. Za peroralno aplikacijo vgrajujemo zdraviine
ucinkovine v nanodelce s strukturo tekocih kristalov
z namenom izboljSanja absorpcije in bioloske upo-
rabnosti slabo topnih zdravilnih u¢inkovin, zaScite
nestabilnih zdravilnih ucinkovin ali preprecevanja
nezelenih ucinkov. Pri dermalni uporabi sta izraziti
prednosti nanodelcev s strukturo tekocih kristalov
prirejeno sproScanje in izboljSana permeabilnost
zdravilnih uc¢inkovin v globlje plasti tkiva. Hkrati na-
nodelci s strukturo tekocih kristalov omogocajo ci-
liano zdravljenje raka ali bolezni mozganov in prina-
Sajo nove priloznosti dostave cepiv in bioloskih
ucinkovin, kot so proteini, peptidi in nukleinske ki-
sline. Preboj teh nanodelcev v klini€no uporabo
upocasnjuje predvsem nepredvidljiva kinetika spros-
¢anja zdravilnih ucinkovin in pomanjkanje biorele-
vantnih modelov in Studij. Kljub temu so nanodelci
s strukturo tekoCih kristalov raznovrsten dostavni
sistem, ki ponuja priloznost za oblikovanje dostopnih
in pacientu prijaznih zdravil.

KLJUCNE BESEDE:

heksosomi, kubosomi, metode izdelave, na lipidih
osnovani dostavni sistemi, nacini aplikacije, nano-
delci, tekodi kristali

ABSTRACT

Liquid crystalline nanoparticles are thermodynam-
ically stable nanodelivery systems with an ordered
structure, combining the properties of crystalline
matter and liquids. Their unique structure enables
incorporation of hydrophilic, amphiphilic, and hy-
drophobic active pharmaceutical ingredients. Their
protection, controlled release, and enhanced
bicavailability are the most common advantages
of liquid crystalline nanoparticles, which can be tai-
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lored for various routes of administration. In oral
delivery, active pharmaceutical ingredients are in-
corporated into liquid crystalline nanoparticles to
improve their absorption and bioavailability, protect
unstable active pharmaceutical ingredients, or pre-
vent their side effects. For dermal application, con-
trolled release and enhanced permeability of active
pharmaceutical ingredients into deeper tissue layers
are key advantages. Moreover, liquid crystalline
nanoparticles enable targeted therapy for cancer
and brain diseases and offer new opportunities for
the delivery of vaccines and biological active sub-
stances such as proteins, peptides, and nucleic
acids. However, clinical translation of these
nanoparticles is hindered primarily by burst release
kinetics and a lack of biorelevant models and stud-
ies. Despite these challenges, liquid crystalline
nanoparticles represent a versatile delivery platform
with the potential to develop accessible and pa-
tient-friendly medicines.

KEY WORDS:

administration routes, cubosomes, hexosomes,
lipid-based delivery systems, liquid crystals,
nanoparticles, preparation methods

uvoD

Uporaba nanotehnoloskih pristopov pri oblikovanju do-
stavnih sistemov odpira nove moznosti za udinkovito in k
pacientu usmerjeno zdravljenje (1, 2). Med njimi so zanimivi
nanodostavni sistemi na osnovi lipidov, med katere uvrs-
¢amo nanodelce s strukturo tekocCih kristalov (angl. liquid
crystalline nanoparticles, LCNP). Tekodi kristali predstavijajo
vmesno stanje med trdno in tekoCo fazo. Sestavijajo jih
delno urejeni hidrati ali solvati dolocenih povrSinsko aktivnih
snovi, ki jih imenujemo mezogeni. Glede na mehanizem
nastanka jih delimo na termotropne, ki nastanejo s spre-
membo temperature, in liotropne, ki nastanejo z dodatkom
topila trdni snovi v odvisnosti od razmerja sestavin in drugih
pogojev, kot je na primer temperatura (3, 4). Termotropni
tekodi kristali se v raziskavah sicer proucujejo kot tempe-
raturno odzivni dostavni sistemi zdravilnih uginkovin, vendar
je primarni raziskovalni fokus na podro&ju dostave zdravilnih
ucinkovin usmerjen v liotropne tekocCe kristale (5).

328

NANODELCI S STRUKTURO
TEKOCIH KRISTALOV

Kot dostavne sisteme lahko uporabimo liotropne tekoce
kristale v tako imenovani obliki »bulk« ali kot disperzijo
LCNP. Liotropni tekoci kristali v obliki »bulk« so viskozni
sistemi z makroskopskim videzom gela, kjer mezogeni
tvorijo trodimenzionalno strukturo tekocih kristalov po ce-
lotnem volumnu sistema. Pri tem nastanejo lamelarne,
heksagonalne ali kubi¢ne mezofaze, med katerimi lahko
potece fazni prehod s spreminjanjem pogojev, kot so se-
stava, pH in/ali temperatura. V primerjavi z obliko »bulk«
vecino disperzije LCNP predstavlja disperzni medij, obi-
¢ajno voda ali pufer, v katerem so dispergirani LCNP. Ti
predstavljajo posamezne enote, katerih notranjost tvorijo
mezogeni urejeni v razlicne mezofaze tekocih kristalov,
najpogosteje heksagonalne faze, imenovane heksosomi,
ali kubi¢ne faze, imenovane kubosomi (slika 1). Za razliko
od oblike "bulk” je viskoznost disperzije LCNP zaradi vi-
sokega deleza disperznega medija nizka, prav tako je
potrebna stabilizacija s povrSinsko aktivnimi snovmi, ki
obdajajo nanodelce in preprecujejo njihovo zdruZzevanje
(6). Kubosomi tvorijo kompleksno tridimenzionalno struk-

SLOVAR

Tekodi kristali: snovi, ki imajo lastnosti kristalnih trdnih
snovi (urejenost, anizotropnost, dvolomnost, mehanska
stabilnost) in tekocin (tok).

Liotropni teko€i kristali: tekoCi kristali, ki jih tvorijo
povrsinsko aktivne snovi v topilu.

Termotropni tekogi kristali: tekoCi kristali, ki nasta-
nejo s segrevanjem trdnih snovi.

Mezofaze: razlicne oblike urejenosti molekul v tekodcih
kristalih, ki se med seboj razlikujejo po opticnih in dru-
gih lastnostih (npr. kubicne, heksagonalne, lamelarne
mezofaze). Med njimi lahko pri spremembi pogojev
potece fazni prehod.

Mezogen: molekula, ki tvori tekoCe kristale.
Nanodelci s strukturo tekocih kristalov (LCNP):
termodinamsko stabilni nanodelci z jedrom iz tekocih
kristalov, obdanim z ovojem stabilizatorja (npr. kubo-
somi, heksosomi), ki zdruzujejo prednosti nanodelcev
(npr. velika specificna povrsina) in tekocih kristalov
(spontan nastanek, urejenost, anizotropnost) (3, 82).
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turo iz neprekinjenega ukrivlienega lipidnega dvosloja de-
beline ~3,5 nm in vodnih kanalov s premerom ~5 nm z
razlicnimi simetrijami. V odvisnosti od strukture pod kubi-
¢ne faze spada vec razlicnih ureditev mezogenov imeno-
vanih Im3m, Pn3m ali 1a3d, ki lahko sestavljajo notranjo
strukturo kubosomov (7, 8). Heksosomi pa imajo cilindri-
¢no dvodimenzionalno strukturo Sestkotnih oblik z gosto
Zlozenimi vodnimi kanali. Hitrost spro$¢anja zdravilnih ucin-
kovin iz LCNP je odvisna od notranje strukture oziroma
mezofaze nanodelcev in znacilnosti zdravilne ucinkovine.
Hidrofobne zdravilne ucinkovine prehajajo lipidne dvosloje
dostavnega sistema z difuzijo, zato njihovo hitrost spros-

Canja doloc¢a porazdelitveni koeficient zdravilne ucinkovine.
Hidrofiine molekule pa difundirajo le po vodnih kanalih,
zato je sproScanje teh pocCasnejSe iz heksosomov, Kjer
vodni kanali medsebojno niso povezani, v primerjavi s ku-
bosomi, kjer so vodni kanali povezani (9). Hitrost spros-
¢anja je odvisna tudi od velikosti molekule zdravilne u¢in-
kovine, pri Cemer se manjSe zdraviine ucinkovine spros¢ajo
hitreje. Zanimivo je, da se v kubosome lahko vgrajujejo
proteinske molekule, ki so vecje od premera vodnih ka-
nalov (~5 nm). To bi lahko bila posledica fleksibilnosti ku-
bicne faze, ki omogocCa premikanje molekul skozi vodne
kanale in prehodno tvorbo vecjih prostorov, po katerih se
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Delez vode v sistemu

Slika 1: Razlicne mezofaze spontane organizacije mezogenov glede na delez vode v sistemu. Nanodelci s strukturo tekoCih kristalov se
imenujejo kubosomi, kadar imajo notranjo strukturo kubicnih faz (Im3m, Pn3m ali la3d ali inverzna kubi¢na faza V), oziroma heksosomi, ¢e
izkazujejo heksagonalne faze (heksagonalno ali inverzno heksagonalno) (3, 10, 11). Slika je narejena s pomocjo programa BioRender.

https.//BioRender.com/I64z434.

Figure 1: Liquid crystal mesophases that mesogens can form based on water content in the system. Liquid crystalline nanoparticles are
referred to as cubosomes or hexosomes, when their internal structure corresponds to a cubic phase (Im3m, Pn3m ali la3d or the inverse
cubic phase type IV) or a hexagonal phase (hexagonal or inverse hexagonal phase), respectively (3, 10, 11). Created in BioRender.

https.//BioRender.com/I64z434.
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molekula premika, podobno peristaltiki. Sproscanje vedjin
molekul, predvsem bioloskih, je posledi€no mo¢no upo-
¢asnjeno, na primer v raziskavah se je v 3 tednih iz kubo-
somov sprostilo manj kot 12 % ovalbumina (42,7 kDa) in
ovotransferina (75,8 kDa) (7).

Zaradi svoje lipidne sestave in urejene strukture LCNP
posnemajo bioloske membrane, pri Semer jih odlikuje vi-
soko razmerje med povrsino in volumnom, Stevilni vodni
kanali in termodinamska stabilnost, pri Semer je za sled-
njo pomembna predvsem zadostna koli¢ina disperznega

Preglednica 1: Osnovne sestavine nanodelcev s strukturo tekocCih kristalov kot dostavnih sistemov zdravilnih ucinkovin in funkcionalne
sestavine, ki prispevajo k vgradnji, taréni dostavi ali prirejenemu spros¢anju oziroma delovanju vgrajene zdravilne ucinkovine.

Table 1: Basic components of liquid crystalline nanoparticles as drug delivery systems and functional components that contribute to drug
encapsulation, targeted delivery, controlled release or activity.

Vrsta sestavine

Vloga

Sestavine

Reference

Glicerilmonooleat

Fitantriol

Fosfolipidi

Monogliceridi linolne, stearinske,
dokozaheksaenojske, eikozapentaenojske ali
heptadekaenojske kisline

mozganske bariere

odorranalectin)

Lipidi Tvorilci tekocih kristalov | DOPE (10, 11, 15, 16)
Gliceriimonooleileter
Monoelaidin
Fosfatidiletanolamin
Oleoiletanolamin
PEG-ilirani fosfolipidi
Glikolipidi
Poloksamer 407
Poloksamer 188
Povrsinsko Fizikalna stabilizacija Polisorbat 80 (11, 19-21)
aktivne snovi disperzije Cremophor EL ’
Soli zol¢nih kislin
Propoksilat Procetyl®
Podaljsan ¢as
zz?giivzlirveg:;r; PEG-ilirani lipidi (npr. DSPE-PEG2000) (10)
opsonizacije
Mukoadhezivnost Hitosan (19)
Prirejeno sproscanje Hialuronska kislina 22)
zdravilne uginkovine Hitosan
Ostalo Vgradnja siRNA, mRNA, | Kationski lipidi (npr. DOTAP, DDAB, razvejan 11
DNA poli(etilenimin)) (1)
Folna kislina
Tar¢no zdravljenje Peptidi, ki izboljSajo privzem v celice (D4, TAT)
(tumorji, mozgani) Laktoferin (11,23, 24)
Monoklonska protitelesa
IzboljSan prehod krvno- | Lektin, ki se veze na olfaktorno sluznico (angl. (25)

DOPE - dioleoilfosfatidiletanolamin, PEG — polietilenglikol, DSPE-PEG — 1, 2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamin-poli(etilen glikol), DOTAP
— 1,2 dioleoiloksi 3 (trimetilamonijev) propan, DDAB — didecildimetilamonijev bromid.
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medija (12). Za razliko od liposomov, ki v celice vstopajo
z endocitozo, lahko LCNP zaradi negativne ukrivljenosti
membrane tvorijo ve¢ interakcij s celicno membrano in
se z njo tudi zlijejo, kar omogoca izboljsan privzem LCNP
v primerjavi z liposomi. Hkrati pa je zlivanje z membrano
vzrok za potencialno toksi¢nost LCNP, saj se lipidi zaradi
zlivanja z membrano vanjo vgradijo in lahko porusijo
njeno strukturo in v membrani tvorijo pore (13, 14).
Osnovni gradniki oziroma mezogeni v LCNP so amfifilni li-
pidi, gliceril monooleat (GMO) in fitantriol. V raziskavah so
bili uporabljeni tudi fosfolipidi, monogliceridi drugih mase-
obnih kislin (linolne, stearinske, dokozaheksaenojske, ei-
kozapentaenojske), gliceriimonooleileter, monoelaidin, fos-
fatidiletanolamin, oleoiletanolamin, glikolipidi in fosfolipidi z
vezanimi verigami polietilenglikola (11, 15, 16). GMO je
najpogosteje uporablien lipid zaradi svoje biokompatibilnosti
in biorazgradljivosti, vendar je obcutljiv na oksidacijo in hi-
drolizo, kar lahko vpliva na stabilnost nanodelcev po apli-
kaciji in dolgoro¢no stabilnost disperzije LCNP (6). Deluje
Sibko hemaliti€éno, zato moramo posebno pozornost na-
meniti varnosti parenteralnih formulacij z GMO (17). Fitan-
triol je sicer odporen na hidrolizo, vendar drazi kozo, zato
kot pomozna snov v zdravilih ni priporocliiv v koncentracijah
visjih od 3 % (18). Hkrati je toksiCnost LCNP odvisna od
njinove sestave, pri Cemer lipidi z razvejanimi verigami, kot
je fitantriol, destabilizirajo celicne membrane ob Zlivanju z
njimi (13, 14).

Za doseganije fizikalne stabilnosti koloidne disperzije na-
nodelcev so pomembne sestavine LCNP stabilizatorii, kot
so poloksamer 407, polisorbat 80 in zol¢ne kisline (19). Za
stabilizacijo LCNP iz GMO in fitantriola se uporablja tudi
derivat polietoksietiliranega ricinusovega olja (Cremophor),
fizikalno stabilnost LCNP na osnovi fitantriola pa je prav
tako mogoce izboljSati z dodatkom polietilenglikol (PEG)-
iliranih fitanil kopolimerov (20, 21).

Z optimizacijo sestave in povrsine LCNP lahko oblikujemo
dostavne sisteme, ki so odzivni na razlicne pogoje, kot so
pH, ionska moc¢, temperatura. Ti dejavniki sprozijo fazni
prehod med posameznimi fazami notranje strukture LCNP
in posledi¢no prirejeno spros¢anje zdravilne ucinkovine na
tarénem mestu. Prav tako lahko taréno dostavo dosezemo
s spremembo povrSine LCNP z razli¢nimi funkcionalnimi
sestavinami (preglednica 1). Raziskovalci ta pristop najpo-
gosteje proucujejo za peroralno aplikacijo zdravilnih ucin-
kovin ali v primeru dostave protitumornih zdravilnih ucin-
kovin ter bioloSkih ucinkovin. Dostava slednjih z LCNP je
Se posebej zanimiva z vidika zaSCite zdravilne ucinkovine
in njenega podaljSanega sproScanja, kar zmanjSa pogo-
stost odmerjanja in olajsa zdravljenje (11).
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METODE IZDELAVE
NANODELCEV S STRUKTURO
TEKOCIH KRISTALOV

Metode izdelave LCNP temeljijo na dveh glavnih pristopih,
in sicer 1) »od zgoraj navzdol« (angl. top-down) z disper-
giranjem liotropnih tekocih kristalov (v obliki »bulk<«) z vi-
soko-energijskimi metodami, 2) »od spodaj navzgor«
(angl. bottom-up) s spontanim oblikovanjem LCNP ob
vnosu manjse koli¢ine energije (6) in 3) s tehnologijo mi-
krofluidike, ki omogoca natancen nadzor procesnih pa-
rametrov (11). ShematiCen prikaz metod izdelave LCNP
je podan na sliki 2.

Metoda »od zgoraj navzdol«: \/ okviru te metode najprej
zdruzimo lipidno fazo z vodno fazo, s ¢imer spodbudimo
samourejanje lipidnih molekul in nastanek tekocih kristalov
v obliki »bulk« (6). Po zdruzitvi lipidne in vodne faze poca-
kamo, da nastanejo tekodi kristali v obliki »bulk« po celot-
nem volumnu disperzije, najpogosteje pa neposredno po
zdruzitvi obeh faz so€asno z nastankom oblike »bulk« po-
teka njihovo dispergiranje v LCNP z uporabo visokoener-
gijskih metod, kot so soniciranje in visokostrizna ali viso-
kotlatna homogenizacija. Za optimizacijo procesa izdelave
LCNP ali pove€anja ucinkovitosti vgrajevanja zdravilne ucin-
kovine lahko obe fazi pred zdruzitvijo segrejemo, kar ime-
nujemo emulzijska metoda. Za raztapljanje zdravilne ucin-
kovine v lipidni fazi so pogosto potrebna tudi organska
topila, kot so kloroform, etanol ali tetrahidrofuran, ki jin
pred meSanjem z vodno fazo odparimo. Ta pristop omo-
goca tvorbo nanodelcev z nadzorovano velikostjo in ozko
porazdelitvijo velikosti (indeks polidisperznosti 0,1-0,4),
vendar ni primeren za vgradnjo zdravilnih ucinkovin, ob-
Sutliivin na visoko temperaturo ali mehanski stres, ali za iz-
delavo LCNP na vecji proizvodni skali (6, 11).

Metoda »od spodaj navzgor«: Inovativno nizkoenergijsko
metodo, pri kateri je klju¢na uporaba hidrotropa, so razvili
Spicer in sodelavci in obicajno poteka s kapljanjem lipidne
faze v vodno fazo ali obratno med meSanjem na magnet-
nem mesalu (26). Pri tej metodi hidrotrop omogoca solu-
bilizacijo molekul mezogena, ki ob meSanju tvorijo nuklea-
cijska jedra v vodni fazi, iz katerih spontano nastanejo
nanodelci. Primerni hidrotropi so etanol, PEG ali propilen-
glikol, hkrati pa so za tvorbo nanodelcev s samozdruzeva-
njem lipidov klju¢ni tudi specificni pogoji (razmerje sestavin,
temperatura). Prednost metode »od spodaj navzgor« je
izogib tvorbi tekocCih kristalov v viskozni obliki »bulk« in
vnos manjSe koliine energije, zato je zlasti primerna za
nestabilne zdravilne ucinkovine, kot so bioloske ucinkovine.
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Slika 2: Metode izdelave nanodelcev s strukturo tekocih kristalov (6, 11, 19). Slika je narejena s pomocjo programa BioRender.

https://BioRender.com/k140693.

Figure 2: Methods for the preparation of liquid crystalline nanopatrticles (6, 11, 19). Created in BioRender.https://BioRender.com/k140693.

Ta metoda omogoca izdelavo LCNP na vecji skali in je
okolju prijazna trajnostna metoda. Omejitve pa predstavijajo
daljsi ¢as, ki je potreben za vzpostavitev strukture LCNP,
moznost zaostanka organskih topil in SirSa porazdelitev
velikosti, zato je v nekaterih primerih potrebno dodatno
soniciranje ali homogenizacija (6).

Tehnologija mikrofluidike: Ta metoda omogoca natan-
¢en nadzor nad procesom mesanja lipidne in vodne faze v
mikrokanalih in kontinuirano proizvodnjo LCNP. Pri tem
nastanejo homogene disperzije LCNP z ozko porazdelitvijo
velikosti. Ta metoda je stroSkovno ucinkovitejSa in omogocCa
hitrejSo izdelavo LCNP v primerjavi s prej omenjenima me-
todama, predvsem pa omogoca nadzor nad velikostjo in
porazdelitvijo velikosti LCNP (27, 28). Za medprocesno
spremljanje strukture nastalih nanodelcev s tehnologijo mi-
krofluidike je v razvoju sklopliena metoda ozkokotnega
rentgenskega sipanja (28).
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Z nadaljnjimi postopki, kot sta suSenje z razprSevanjem ali
suSenje z zamrzovanjem, lahko LCNP pretvorimo v trdno
obliko predvsem pri oblikovanju formulacij za nanos na
nosno sluznico ali v plju¢a (29).

NACINI APLIKACIJE
NANODELCEV S STRUKTURO
TEKOCIH KRISTALOV

LCNP se proucujejo za razlicne vrste aplikacij (slika 3)
(6, 30-39). Glede na nacin aplikacije LCNP kot nano-
dostavni sistemi za zdravilne ucinkovine izkazujejo razli-
¢ne prednosti, med katerimi izstopa predvsem izboljSana
bioloSka uporabnost vgrajene ucinkovine. Hkrati je za
LCNP znacilen ucinek poveane prepustnosti in zadr-
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zevanja, kar lahko izkoriS¢amo za tar¢no zdravljenje tu-
morjev (6).

4.1 (PER)ORALNA APLIKACIJA

Klju¢na prednost peroralne in oralne aplikacije zdravilnih
ucinkovin, vgrajenih v LCNP, je izboljSana biolosSka uporab-
nost, ki temelji na razli¢nih dejavnikih. Poleg zaSc¢ite zdraviine
ucinkovine pred vplivi prebavnega trakta je pomembna last-
nost LCNP tudi bioadhezivnost zaradi sposobnosti privzema
vode in dehidracije sluznic, kar vodi v mukoadhezijo. Hkrati
struktura LCNP omogoca olajSano zlivanje z membrano in
dostavo zdravilnih u€inkovin z endocitozo, posredovano s
klatrini, kaveolini ali lipidnimi rafti (6, 32, 40, 41). Zaradi
podobnosti bioloSkim membranam LCNP solubilizirajo slabo
topne zdravilne ucinkovine, kot je na primer ciklosporin A,
ter izboljSajo njihovo absorpcijo oziroma prikrijejo okus
(80, 31, 42). Vgradnja slabo topnih protitumornih zdravilnih
ucinkovin v LCNP, na primer paklitaksela in doksorubicina,
poleg izboljSane bioloSke uporabnosti omogoca tudi manjso
pojavnost nezelenih ucinkov (30, 41, 6). Zaradi teh lastnosti
S0 raziskave na podrocju LCNP usmerjene tudi v peroralno
aplikacijo bioloskih ucinkovin, na primer inzulina ali protimi-
krobnih peptidov AP114, DPK-060 in LL-37, ki se trenutno
vecinoma aplicirajo parenteralno (11). Pri tem je pomembna
izbira gradnikov za tvorbo LCNP za peroralno aplikacijo,

saj se GMO in estri mascobnih kislin lahko razgradijo ob
prisotnosti lipaz v tankem ¢revesu, medtem ko so fitantriol
in etrski derivati stabilni (6).

4.2 (TRANS)DERMALNA APLIKACIJA

Stevilne raziskave obsegajo dostavo zdravilnih uginkovin v
ali skozi kozo s pomocjo tekocih kristalov, ki v rozeni plasti
koze tvorijo depo obliko, iz katere se sproS¢a zdravilna
ucinkovina v globlje plasti koze. Tekodi kristali v obliki »bulk«
so zaradi visoke viskoznosti in konsistence gela nepo-
sredno primerni za nanos na kozo, kljub nizji viskoznosti
pa se za dermalno aplikacijo uporabljajo tudi disperzije
LCNP (8, 32, 33). Pomembna prednost tekocih kristalov in
njihovih disperzij je sestava teh sistemov, saj obicajno vse-
bujejo GMO in oleinsko kislino (pogosto prisotno kot neci-
stoto GMO), ki delujeta kot pospeSevalca penetracije ter
povecata obseg dostave zdravilne ucinkovine v globlie plasti
koze (43). Disperziie LCNP so raziskovalci uporabili za zdra-
vlienje aken, pri Cemer so pri vgradniji zdravilnih ucinkovin,
kot je azelainska kislina, dokazali prirejeno sproscanje, iz-
boljSano terapevtsko ucinkovitost in manj drazenja koze
ter sistemskih nezelenih ucinkov (44). Podobno so razisko-
valci ugotovili tudi pri vgradniji drugih zdravilnih ucinkovin v
LCNP, na primer protivnetne zdravilne ucinkovine diklofe-
naka, protiglivicne zdraviine ucinkovine Iulikonazola ter apre-

NANODELCI S STRUKTURO
TEKOCIH KRISTALOV

Okularna
aplikacija

(Per)oralna
aphkacua

(Trans)dermalna
aplikacija

Aplikacija v
sluhovod

Nazalna
aplikacija

Parenteralna
aplikacija

Aplikacija v
pljuca

Slika 3: Proucevani nacini aplikacije nanodelcev s strukturo tekocCih kristalov. Slika je narejena s pomocjo programa BioRender,

https.//BioRender.com/b27n791.

Figure 3: Explored administration routes for liquid crystalline nanoparticles in research. Created in BioRender.

https.//BioRender.com/b27n79.
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milasta za zdravljenje luskavice (45-47). LCNP prav tako
predstavljajo pomemben pristop k reSevanju izzivov, pove-
zanih z odpornostjo na antibiotike, saj omogocajo ucinkovito
zdravljenje s protimikrobnimi peptidi (npr. LL-37), ki so slabo
topni in obcutljivi na razgradnjo (48).

Preko tvorbe depo oblike v rozeni plasti LCNP omogocajo
tudi transdermalno dostavo zdravilnih u€inkovin kot alter-
nativo peroralni aplikaciji, s ¢imer se lahko izognemo ne-
zelenim ucinkom v gastrointestinalnem traktu. Primer so
nesteroidni antirevmatiki, kot sta etodolak za zdravljenje
revmatoidnega artritisa in tenoksikam za zdravljenje
osteoartritisa, ki povzrocajo poskodbe zelodéne sluznice
(34, 49). Nezeleni ucinki so pogosti tudi pri imunosupre-
sivnih zdravilnih u¢inkovinah za zdravljenje kroni¢nih bolezni,
kot sta kolhicin za zdravljenje protina in rapamicin za zdra-
vljenje luskavice (50, 51).

4.3 OKULARNA APLIKACIJA

Po aplikaciji zdravilnih u€inkovin na oCesno sluznico pride
zaradi solzenja, mezikanja in drugih ovir do hitrega od-
stranjevanja s povrSine oCesa, kar posledi¢no zahteva po-
gostejSe odmerjanje. To lahko naslovimo z vgradnjo zdra-
vilnih u¢inkovin v LCNP, ki se na o¢esni sluznici zadrzujejo
dalj Casa zaradi vecje viskoznosti disperzije kubosomov
in manjSe povrsinske napetosti v primerjavi s suspenzijo
ali raztopino zdravilne ucinkovine. Hkrati je za nanodelce
znacilna boljsa adhezija v primerjavi z vedjimi delci enake
sestave, pri LCNP pa je ta lastnost Se bolj poudarjena za-
radi sposobnosti privzema vode, ki vodi v mukoadhezijo
(52, 58). Prirejeno sproS¢anje so raziskovalci dokazali pri
vgradnji latanoprosta in beklometazona v LCNP za zdra-
vlienje oCesne hipertenzije (12, 35, 36). Vgradnja antibiotika
vankomicina v LCNP je povecala penetracijo v oesno
tkivo, kar je izrazito izboljSalo uc¢inkovitost zdravljenja bak-
terijskega keratitisa, pri katerem je znacilna penetracija
bakterij v globlje plasti rozenice, ki jih vankomicin v obliki
raztopine ne doseze (54).

4.4 PARENTERALNA APLIKACIJA

Peptidne in proteinske zdravilne uc¢inkovine so nestabilne v
prebavnem traktu, zato jih najpogosteje apliciramo paren-
teralno. Zaradi hitre razgradnje s proteazami v krvi in izlo-
Canja skozi ledvice pa imajo peptidi in manjsi proteini po-
gosto kratek razpolovni ¢as, od nekaj minut do nekaj ur
(65). Z vgradnjo teh zdravilnih u¢inkovin v LCNP lahko po-
daljSamo njihov razpolovni Cas ter zmanjSamo pogostost
odmerjanja, kar je pacientu prijaznejSe in stroskovno ucin-

kovitejSe. Na primer vgradnja somatostatina v LCNP je raz-
polovni as v krvi podgan po intravenski aplikaciji podaljSala
iz nekaj minut na ve¢ kot eno uro v primerjavi z raztopino
zdravilne ucinkovine v pufru (56). Omejitev pa je hitro za-
¢etno sproscanje zdravilne ucinkovine, ki je Sibko adsorbi-
rana na povrsini nanodelcev ali je vgrajena blizu povrsine in
zato lahko relativno hitro difundira iz LCNP, kar lahko vodi
do nezelenih ucinkov (57). Ta fenomen je treba nasloviti te-
kom razvoja dostavnega sistema ter ga po potrebi omejiti
z drugimi pristopi, kot je vgradnja polimera, ki omogoca
geliranje in situ ali z drugim primernim nacinom.

LCNP omogocajo tudi dostavo zdravilnih ucinkovin skozi
krvno-mozgansko pregrado, kar je zazeleno predvsem pri
zdravljenju bolezni centralnega Ziv€evja, na primer Alzhei-
merjeve bolezni, shizofrenije, multiple skleroze in raka. Mo-
hammad in sodelavci so proucili razliko med heksosomi in
kubosomi pri dostavi fenitoina v mozgane in ugotovili, da
kubosomi omogocajo ucinkovitejSo dostavo zdraviline ucin-
kovine v mozgane v primerjavi s heksosomi (58). Ciljano
terapijo glioblastoma v mozganih in zmanjSanje sistemske
toksi¢nosti sta nedavno dosegli dve skupini raziskovalcev
s povrsinsko modifikacijo kubosomov s peptidom angio-
pep-2 (38, 39).

Kubosomi ojaCajo odziv imunskega sistema na dostavljen
antigen v primerjavi s samim antigenom, kar kaze, da so
kubosomi lahko primerni nosilci tudi za cepiva in adjuvante
(569). Z vgradnjo ionogenih lipidov lahko oblikujemo pH-
odzivne LCNP in tako izboljSamo prehod zdravilnih ucin-
kovin iz endosomov v citosol po privzemu v celico oziroma
modificiramo povrsino LCNP z imunomodulatornimi mo-
lekulami in tako dosezemo adjuvantno delovanije (60).

4.5 NAZALNA APLIKACIJA

Poleg prehoda skozi krvno-mozgansko pregrado lahko
zdravilne ucinkovine v mozgane z LCNP dostavimo preko
nosne sluznice, kar so dokazali Wu in sodelavci, ki so upo-
rabili povrsinsko maodificirane kubosome z mukoadhezivnim
peptidom odoranalektinom. V primerjavi z nemodificiranimi
kubosomi so ti znacilno izboljSali dostavo peptidne zdravilne
ucinkovine humanina v mozgane skozi olfaktorno regijo
nosne sluznice in njegovega ucinka, najverjetneje zaradi
boljSe absorpcije kot posledice daljSega ¢asa zadrzevanja
na sluznici (25). Podobno je podaljSan ¢as zadrzevanja in
izboljSan privzem v mozgane mogoce doseci z izdelavo
disperzije LCNP z donepezilom, ki se aplicira v obliki kapljic
za nos in gelira in situ (61).

Nazalna aplikacija predstavlja alternativo peroralni apli-
kaciji, ko ta ni mogoc¢a, na primer med kemoterapijo, ki
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povzroCa slabost in bruhanje. Z vgradnjo zdravilne ucin-
kovine proti slabosti, granisetrona, v LCNP so raziskovalci
ugotovili povecanje bioloske uporabnosti in nalaganje
granisetrona v mozganih. Na ta nacin se je podaljSal raz-
polovni ¢as granisetrona, kar je prispevalo k manj pogo-
stemu odmerjanju in omogocilo hiter nastop ucinka (62).
Z nazalno aplikacijo se lahko izognemo obseznemu pred-
sistemskemu metabolizmu zdravilnih u€inkovin, kot v pri-
meru tizanidina za zdravljenje miSi¢nih kréev pri multipli
sklerozi (63). Pomembno novost so nedavno predstavili
Deruyver in sodelavci, ki so za zdravljenje shizofrenije iz-
delali farmacevisko obliko za nos v obliki praska za nos
s paliperidonom vgrajenim v kubosome. Nazalna aplika-
cija je pacientom prijaznejSa alternativa intramuskularni
injekciji, ki je sicer potrebna zaradi slabe topnosti palipe-
ridona. PovrSino kubosomov so raziskovalci modificirali
z mukoadhezivnim hitosanom, in formulacijo pretvorili v
trdno obliko s suSenjem z razprSevanjem. Pri tem so na-
stali aglomerati mikro velikosti (mediana premera med
13 in 20 pm), za katere je znacilno, da se po aplikaciji
zadrzijo v nosni votlini. Za potrditev ucinkovitosti in var-
nosti takSnega dostavnega sistema pa so potrebne Se
raziskave in vivo (64).

4.6 APLIKACIJA V PLJUCA

Nanodelci, vklju¢no z LCNP, zaradi majhne velikosti ob
vdihovanju lahko dosezejo v alveolarno regijo plju¢ in so
zato primeren dostavni sistem za aplikacijo zdravilnih ugin-
kovin v plju¢a. Trenutno so v raziskavah LCNP z vgrajenimi
zdravilnimi u¢inkovinami za zdravljenje pljucnih bolezni, kot
je pliu¢na fibroza in rak plju¢. Nifuroksazid ima poleg anti-
bioti¢nega tudi protivnetno in antifibroticno delovanje, ven-
dar ima zaradi slabe topnosti nizko bioloSko uporabnost.
V raziskavi in vivo so ugotovili, da kubosomi z vgrajenim
nifuroksazidom v primerjavi s suspenzijo zdravilne ucinko-
vine bolj ucinkovito zmanjSajo fibroticne lezije in vnetni
odziv v pljucih, saj solubilizirajo zdravilno ucinkovino in tako
izboliSajo njeno biolosko uporabnost (65). LCNP so primerni
tudi za dostavo protitumornih zdravilnih ucinkovin zaradi
izboljSanega privzema v rakave celice in manjSe pojavnosti
nezelenih ucinkov, kot v primeru dispezie kubosomov z
bedakilinom (66). IzboljSanje aktivhega privzema LCNP v
rakave celice lahko dosezemo tudi z modifikacijo povrSine
kubosomov tudi s hondroitin sulfatom in laktoferinom, kot
je bilo dokazano v raziskavi in vivo na misih, kjer so potrdili
zmanjSanje velikosti in Stevila tumorjev, kar predstavija velik
potencial za neinvazivno in varnejSe zdravljenje plju¢nega
raka v prihodnosti (37, 67).

4.7 OSTALE RAZISKAVE

Za izboljSano dostavo zdravilnih u¢inkovin proucujejo tudi
razlicne formulacije LCNP, ki 8e niso opredeliene glede na
nacin aplikacije. LCNP se zelo pogosto pojavijajo v razi-
skavah za tar¢no dostavo protitumornih zdravilnih ucinko-
vin. Poleg ucinkovitejSe terapije in manjSe pojavnosti ne-
zelenih ucinkov so raziskovalci taréno zdravljenje tumorjev
dosegli z razvojem kubosomov s pH-odzivnim sproscanjem
v kislem okolju (pH 5,5-6,5), ki je znacilno za tumorje
(22, 68). S tem pristopom so na primer izboljSali citotoksi-
¢no delovanje zdravilnih u€inkovin paklitaksela, fluoksetina
in sorafeniba, vgrajenih v kubosome (68-70). Aktivno cilja-
nje rakavih celic z LCNP je mogocCe doseci tudi z vezavo
specificnih sestavin za modifikacijo povrsine, kot je folna
kislina, za katero rakave celice izrazajo vec receptorjev kot
zdrave celice, ali z vezavo monoklonskih protiteles za spe-
cificno tar¢o (11). Zanimiv pristop so predstavili Mokhtar in
sodelavci, ki so za zdravljenje raka dojk izdelali kubosome
s kombinacijo protitumornih zdravilnih u¢inkovin. Ekseme-
stan so vgradili v kubosome, nato pa so njihovo povrsino
modificirali s konjugatom laktoferina in metotreksata. Pri
tem se je metotreksat, vezan z amidno vezjo, cepil Sele v
lizosomu rakavih celic, kar je zmanjSalo pojav nezelenih
ucinkov, kubosomi pa so za vstop v rakave celice izkoristili
mehanizem aktivnega in pasivnega cilianja. Laktoferin je
poleg aktivnega privzema preko receptorjev spremenil na-
boj kubosomov v bolj pozitivnega, kar je olajSalo interakcije
s celi¢nimi membranami in pasivni privzem v celice (24).
Na podro¢ju odpornosti na antibiotike so raziskovalci z
modifikacijo povrSine kubosomov s pozitivnim lipidom 1,2-
dioleoiloksi-3-(trimetilamonijev)propan (DOTAP) izboljsali
privzem vgrajenega hidrofobnega antibiotika (novobiocina)
v Gram-negativne bakterije, ki imajo negativen naboj na
povrsini. Prav tako so kubosomi preprecili vezavo zdravilne
ucinkovine na serumski albumin in kot dostavni sistem
omogocili u€inkovito antibiotiéno delovanje tudi za druge
podobne zdravilne uc¢inkovine (71).

Pomembno podrodje raziskav LCNP je tudi dostava zdra-
vilnih ucinkovin na osnovi kratke interferenéne RNA (siRNA),
ki nevtralizira mRNA in povzroCi utiSanje genov (72). Zaradi
negativnega naboja siRNA ne more prehajati bioloskih
membran, zato mora dostavni sistem za ucCinkovito terapijo
zagotoviti prehod membran in hkrati zascititi zdravilno ucin-
kovino v serumu pred razgradnjo ter zagotoviti njen izstop
iz endosoma v citosol (73). Za vgradnjo siRNA v liposome,
lipidne nanodelce ali LCNP se uporabljajo pozitivno nabiti
lipidi, kot so DOTAP in derivati, didecildimetilamonijev bro-
mid, lipofektin, dioleoilfosfatidiletanolamin ali razvejan

335 Farm Vestn 2025; 76

"‘\ﬂ-ﬂ-ﬂQ &\»

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



MOZNOSTI TERAPEVTSKE UPORABE NANODELCEV S STRUKTURO TEKOCIH KRISTALOV KOT DOSTAVNIH SISTEMOV ZDRAVILNIH UCINKOVIN

poli(etilenimin), ki se vkljucijo v strukturo nanodelcev in
omogocajo vezavo siRNA (74). Ti kationski lipidi lahko za-
radi interakcij z negativno nabito celi€no membrano indu-
cirajo apoptozo in povzrodijo nezelene ucinke. Med naste-
timi nanodostavnimi sistemi LCNP zahtevajo nizji delez
kationskih lipidov za ucinkovito vgradnjo siRNA in so po-
sledi¢no bolj varni. Poleg tega izboljSajo ucinkovitost vgra-
jene siRNA, izrazeno kot utiSanje genov in vitro, najverjet-
neje zaradi sproscanja zdravilne ucinkovine iz endosoma
v citosol (75, 76). Vgradnja siRNA v LCNP za dermalno
aplikacijo omogoca lokalno modifikacijo izrazanja genov v
koznih celicah in zdravljenje razli¢nih bolezni, kot so vitiligo,
luskavica, melanom ali alergijske bolezni (77, 78). Za zdra-
vljienje vitiliga so Bentley in sodelavci razvili heksosome s
siRNA, ki so zdravilno ucinkovino uspesno dostavili v celice,
kar je vodilo v manjSe izrazanje gena za TyRP-1. Opazili so
tudi manjSo toksi¢nost heksosomov v primerjavi s kom-
pleksom siRNA in polielektrolita poli(etilenimin)-a, povezanih
z elektrostatskimi interakcijami, kjer polielektrolit lahko in-
teragira s celicno membrano in povzroci citotoksi¢ne ucinke
(77, 78). S poli(etilenimin)-om so raziskovalci izdelali tudi
formulacijo kubosomov za vgradnjo siRNA in povr§ino ku-
bosomov modificirali s transkripcijskim aktivacijskim pep-
tidom (TAT), ki omogoca aktivni privzem v celice. Kubosomi
s peptidom TAT v kozi niso penetrirali globlie od spodnjih
plasti povrhnjice, izboljSali pa so ucinkovitost delovanja,
najverjetno zaradi nastanka skupka zdravilne ucinkovine s
kationskim polimerom in peptidom TAT, ki je prispeval k
aktivnemu privzemu v fibroblaste (23).

V razvoju so tudi nove pomozne snovi za vgrajevanje siRNA
v LCNP, ki predstavljajo varnejSo alternativo mo¢no poziti-
vno nabitim molekulam, kot je DOTAP. Raziskovalci so na
primer predlagali metalo-kubosome, kjer so poleg GMO
uporabili lipidni kompleks s cinkom, cink(ll)-bisdipikolilamin
(Zn,BDPA), ki kompleksira molekulo siRNA. Kubosomi iz
GMO omogocajo vkljucevanije lipida Zn,BDPA in komplek-
sov tega lipida s siRNA, pri Cemer poteCe fazni prehod iz
diamantne kubicne v primitivno kubi¢no mezofazo. Do da-
nes na podlagi raziskav in vitro Se niso potrdili uCinka siRNA
in zmanjSanja izrazanja genov (79).

Trenutno Se ni odobrenih formulacij z LCNP na trgu, je pa
podijetie Camurus AB razvilo tehnologijo FluidCrystal® kot
platformo s prirejenim sproscanjem razli¢nih zdravilnih ucin-
kovin, ki temelji na tekodih kristalih v obliki »bulk«. Trenutno
je na trgu odobreno zdravilo za subkutano aplikacijo bu-
prenorfina za zdravljenje odvisnosti od opioidov, ki omo-
goca spontan nastanek tekocih kristalov in situ ter prirejeno
sproS€anje vgrajene zdravilne ucinkovine v obdobju do
enega meseca (80, 81).
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Edinstvena struktura in lastnosti LCNP izboljSajo biolosko
uporabnost zdravilnih ucinkovin ter njihovo ucinkovitost,
zato predstavljajo obetaven nanodostavni sistem za do-
stavo tako sinteznih kot bioloskih ucinkovin. Kljub temu je
potrebno nasloviti Se nekaj izzivov LCNP, ki omejujejo nji-
hovo vkljucitev v klinicne Studije, v prvi vrsti hitro zaCetno
sproSCanje vgrajene zdravilne ucinkovine. Kljucnega po-
mena je tudi razvoj biorelevantnih modelov za spremljanje
obnaSanja LCNP in vivo. Ne glede na izzive pa so LCNP
raznovrsten in prilagodljiv dostavni sistem, ki kaze moznosti
za Siroko uporabo in napredek na podrocju razvoja zdravil,
ki so stroSkovno ucinkovitejSa in pacientu prijaznejsa.

IZJAVA

Delo je nastalo v okviru raziskovalnega programa
(P1-0189) in raziskovalnega projekta (L1-3160), ki ju je so-
financirala Javna agencija za znanstvenoraziskovalno in
inovacijsko dejavnost Republike Slovenije.
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POVZETEK

Spojine naravnega izvora ostajajo pomemben vir
novih zdravilnih u¢inkovin, a njihovo odkrivanje ovi-
rajo delovno intenzivni postopki izolacije, ponovna
izolacija Zze znanih spojin in njihova zahtevna struk-
turna identifikacija. Zaradi tega so se razvili Stevilni
novi sodobni pristopi, ki temeljijo na integracij
racunalniskih metod in analitskih podatkov. Po-
membno viogo ima jedrska magnetna resonanca,
ki v kombinaciji z umetno inteligenco in drugimi
racunalniskimi metodami omogoca napovedovanje
strukture spojin tudi v kompleksnih zmeseh. Kljucna
sta tudi napredek v masni spektrometriji ter pojav
molekulskega mrezenja. Slednje omogoca ucinko-
vito obdelavo, upodobitev velike koli¢ine podatkov
masne spektrometrije ter hitro prepoznavanje struk-
turnega razreda spojin. Dodatno ga podpirajo Se
nove metode za proucevanje fragmentacije spaojin,
ki omogocajo napovedovanie strukture spojin iz nji-
hovih masnih spektrov. Novi pristopi tako bolje iz-
koristijo obilico dobljenih podatkov in omogocajo
hitrejSo, usmerjeno in natancnejSo identifikacijo, de-
replikacijo in izolacijo bioaktivnih spojin v naravnih
izvleckih.

KLJUCNE BESEDE:
dereplikacija, masna spektrometrija, molekulsko
mrezenje, spojine naravnega izvora

ABSTRACT

Natural products remain an important source of
new drug candidates, but their discovery is often
hindered by time-consuming procedures, repeated
isolation of known compounds, and their challen-
ging structural identification. As a result, numerous
modern approaches have been developed that in-
tegrate computational methods with analytical
data. Nuclear magnetic resonance combined with
artificial intelligence and other computational tools
enables the structural prediction of compounds
even in complex mixtures. Significant progress in
mass spectrometry and the introduction of
molecular networking has further advanced the
field. The latter allows efficient processing and vi-
sualization of large volumes of mass spectrometry
data and facilitates the rapid structural elucidation
of compounds in complex mixtures. These met-
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hods are further supported by new tools for stu-
dying compound fragmentation, which enable
structural prediction directly from mass spectra.
Together, these modern approaches make better
use of available data and significantly accelerate
the targeted and accurate identification, derepli-
cation, and isolation of bioactive compounds from
natural extracts.

KEY WORDS:
dereplication, mass spectrometry, molecular net-
working, natural products

uvoD

Rastline, glive in drugi organizmi v preteklosti niso bili le vir
hrane, temvec¢ so jih uporabljali tudi kot placilno sredstvo,
gradbeni material in celo vir umetniskega navdiha (1). Na
podro&ju farmacije so bili izolirane spojine ter izvlecki na-
ravnega izvora dolgo vodilni vir novih zdravilnih ucinkovin
in zdravil. Med bolj znanimi sta gotovo analgetik morfin iz
vrtnega maka (Papaver somniferum) ter antimalarik arte-
mizinin iz sladkega pelina (Artemisia annua), za odkritje
katerega so leta 2015 podelili Nobelovo nagrado (2, 3).
Med spojine naravnega izvora ne uvrs¢amo le rastlinskih
specializiraninh metabolitov, temvec tudi Stevilne spojine,
izolirane iz zivali, gliv, bakterij ter arhej. Primer je antibiotik
penicilin iz gliv rodu Penicillium ali spongouridin iz spuzve
Tectitethya crypta (2, 4).

Spojine naravnega izvora so izjemno pomembne Se danes.
Po zadnjih ocenah je le tretjina za zdravljenje odobrenih
majhnih molekul popolnoma sinteznega izvora. Drugo
tretjino predstavljgjo nespremenjene ucinkovine naravnega
izvora, preostalo so sintezno pridobliene spojine, ki opona-
Sajo naravni substrat ali vsebujejo strukturne motive,
znacilne za spojine naravnega izvora (5). Kljub Siroki za-
stopanosti spojin naravnega izvora pa so v zadnjih letih
Stevilna farmacevtska podjetja izgubila zanimanije za njihove
raziskave. Med januarjem 2014 in junijem 2025 je bilo tako
med vsemi odobrenimi malimi molekulami le priblizno 12
% popolnoma naravnih spojin in njihovih derivatov (6).
Mozen razlog za to je razmah sintezne kemije, reSetanja
visoke zmogljivosti in strukturno podprtega nacrtovanja, ki
omogocajo hitro testiranje velikega Stevila spojin in njihovo
nadaljnjo optimizacijo (7-10).
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KEMIJSKI PROSTOR SPOJIN
NARAVNEGA IZORA

V primerjavi s konvencionalnimi sinteznimi spojinami imajo
Spojine naravnega izvora pogosto bistveno drugacne last-
nosti. Slednje so praviloma kompleksnejSe, kar se odraza
v vigji molekulski masi, vi§jem Stevilu sp® hibridiziranih
ogljiikovih atomov in ve¢ stereogenimi centri. Vsebuijejo tudi
veC kisikovih atomov, akceptorjev in donorjev vodikovih vezi
ter manj halogenov in dusikovih atomov. Hkrati so bolj
tanol-voda (logP). Te razlike so lahko vir tako prednosti kot
slabosti. ViSja molekulska masa in rigidnost sta lahko koristni
pri nacrtovanju modulatorjev interakcij med proteini, a lahko
hkrati vodita v njihovo slabso biolosko uporabnost (8).
Strukturne znacilnosti naravnih spojin so tesno povezane
s taksonomskim izvorom organizmoyv, saj imajo filogenetsko
bolj oddaliene skupine organizmov pogosto razlicne bio-
sintezne poti, ki proizvajajo kemijsko razli¢ne metabolite
(11). S kemijskega vidika je iziemno zanimivo kraljestvo
rastlin, saj po zadnjih ocenah vsebuje med 1,5 in 25,7
milijonov edinstvenih metabolitov (12). Zanje so znaciine
poliaromatske spojine z ve¢ atomi kisika, kot sta recimo
resveratrol ali epigalokatehingalat. Med rastlinami so iz-
jemno razSirjeni tudi glikozidi in alkaloidi, ki jih v manjSi
meri najdemo tudi v vseh drugih kraljestvih. Pri bakterijah
pogosteje najdemo spojine z dusikom in zveplom, makro-
ciklicne spojine, aminoglikozide in poliketide. Slednji so
pogosti tudi v glivah. Terpeni in terpenoidi so prisotni v
vseh kraljestvih, najstevilénejsi so v kraljestvu rastlin in iz-
jemno redki med zivalmi (11, 13).

ODKRIVANJE SPOJIN
NARAVNEGA 1ZVORA

Postopek odkrivanja novih zdravilnin ucinkovin se zacne z
izbiro organizma, kar je zaradi velike kompleksnosti bi-
ologkih sistemov pogosto zapleten korak. Zivi organizmi
iste vrste so med seboj lahko precej raznoliki. Na njihovo
kemijsko sestavo navadno vplivajo okoljski dejavniki, rastni
pogaji, razvojna faza organizma in tudi variabilnost v genet-
ski zasnovi. Tako se lahko kemijska sestava iste vrste or-
ganizma bistveno razlikuje med gojenimi in divje rastoCimi
osebki, kar lahko pomembno omeji njihovo pridobivanje
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(14). Slednje je lahko dodatno omejeno tudi zaradi ne-
dostopnosti rastiS¢, nizkega Stevila osebkov ali razli¢nih
nacionalnih in mednarodnih zakonodajnih zahtev. Med njimi
je Se posebej pomemben protokol Nagoya, ki ureja pogoje,
pod katerimi smejo raziskovalci in podjetja dostopati do
naravnih genetskih virov. Protokol predvideva tudi pravi¢no
delitev koristi, pridoblienih z uporabo dolo¢enega orga-
nizma (15).

Po izbiri organizma sledi priprava izvleCkov, ki je iziemno
pomembna, saj lahko z razli¢nimi postopki ekstrakcije
pripravimo izvleCke z bistveno drugacnim kemijskim pro-
filom. V drugem koraku s testi in vitro ovrednotimo bioak-
tivnost izvleCkov. Testi in vitro pogosto niso prilagojeni za
vrednotenije izvleCkov naravnega izvora, ki vsebujejo veliko
koli¢ino razli¢nih spojin, kar lahko vodi v lazno pozitivne ali
negativne rezultate in zahteva dodatne teste za potrditev
zaklju¢kov osnovnih testiranj (16).

Za odkrivanje bioaktivnih spojin v izvieCkih pogosto uporab-
liamo bioaktivnostno vodeno frakcionacijo. V njej zaCetne
izvleCke frakcioniramo s pomodjo kromatografskin metod
ter vrednotimo bioaktivnost posameznih frakcij. Bioaktivhe
frakcije nato dodatno frakcioniramo in ponovno vrednotimo
njihovo bioaktivnost. Postopek veckrat ponovimo, da do-
bimo &imbolj Ciste spojine, ki jih nato ovrednotimo z meto-
dami, kot so masna spektrometrija (MS), jedrska magnetna
resonanca (NMR) in infrarde¢a spektroskopija (17). Bioak-
tivnostno vodena frakcionacija je zelo dolgotrajna, delovno
intenzivna ter zahteva relativno veliko koli¢ino zaCetnega
izvleCka. Pogosto tezavo pri njej predstavija tudi preferencna
izolacija bolje zastopanih spojin v izvleCkih, medtem ko
manj zastopanin pogosto ne uspemo izolirati. Mnogokrat
se sooCamo tudi s ponovno izolacijo Ze znanih spojin, zaradi
Gesar so se v zadnjem Casu razvile metode dereplikacie,
katerih cilj je hitro prepoznavanje Ze znanih spojin v zmeseh.
Dodatno tezavo lahko predstavlja tudi visja molekulska
masa in visje Stevilo kiralnih centrov spojin naravnega izvora,
kar otezi pravilno doloditev njihovih struktur (14).

SODOBNE METODE
IDENTIFIKACIJE, IZOLACIJE
IN DEREPLIKACIJE NARAVNIH
SPOJIN

4.1 BIOKEMOMETRICNE METODE

Da bi se izognili izolaciji ze znanih spaojin in pospesili izolacijo
ter identifikacijo spojin naravnega izvora, so znanstveniki

razvili Stevilne metode dereplikacije, katerih cilj je hitro pre-
poznati ze znane spojine v kompleksnih zmeseh (17).
Primer so kemometri¢ne metode, ki iz dobljenih analiznih
podatkov izluSCijo kar se da veliko informacij. Ke-
mometricne metode delimo na nenadzorovane in nad-
zorovane metode. Nenadzorovane metode so deskriptivne
in jih uporabljamo za poenostavitev podatkov ter njihovo
razvrS€anje. Mednje uvr§¢amo analizo glavnih komponent,
ki jo uporabliamo za zmanjSanje dimenzionalnosti podatkov,
in hierarhi¢no grucenije, ki podatke glede na medsebojno
podobnost razvrsti v gruCe. Za nadzorovane metode je
znacilno, da modelirajo odnos med neodvisno in odvisno
spremenljivko. Med njih uvrs¢amo diskriminantno analizo
in linearno ter multivariatno regresijo. Metode same po
sebi ne omogocajo strukturne identifikacije spojin, lahko
pa so iziemno koristne, kadar zelimo ugotoviti, kateri signali
pripadajo posamezni spojini, s ¢imer pospesimo izolacijo
in strukturno identifikacijo spojin (17-19).

V literaturi najdemo Stevilne uspesne primere uporabe ke-
mometricnih metod za pomo¢ pri identifikaciji bioaktivnih
spojin. Grienke in sod. so biokemometriko uporabili na
podatkih NMR in MS za identifikacijo bioaktivnih lanostan-
skih triterpenov smrekove kresilace (Fomitopsis pinicola)
ter njihovo nadaljnjo izolacijo (19), Kelogg in sod. pa so
kemometriko skupaj z MS uporabili za identifikacijo in
nadaljnjo izolacijo protimikrobnih uc¢inkovin iz endofitskih
gliv (18).

4.2 METODE NA OSNOVI JEDRSKE
MAGNETNE RESONANCE

Dolocitev strukture spojin z veliko gotovostjo je mogoca z
uporabo NMR v kombinaciji z MS. Za ta namen je potrebno
izvesti veliko Stevilo tako eno- in dvodimenzionalnih
poskusov (HSQC, COSY, DEPT, 'H, ¥C, HMBC) na rela-
tivno veliki koli¢ini ¢im bolj Ciste spojine. Dolocevanje struktur
spojin s pomocjo NMR pa lahko predstvalja tudi velik izziv,
Se posebej pri spojinah naravnega izvora, saj imajo pogosto
vi§jo molekulsko maso in ve¢ stereogenih centrov (17).

Identifikacijo novih spojin ter doloditev njihove strukture iz
podatkov NMR lahko bistveno pospesijo in izboljSajo
metode umetne inteligence. Primera sta metodi SMART
2.0 (Small Molecule Accurate Recognition Technology) in
DP4+ (20, 21). SMART 2.0 je metoda, osnovana na kon-
volucijskih nevronskih mrezah, ki uporablja podatke tisocih
spektrov HSQC in omogo&a napovedovanije struktur spojin
v kompleksnih zmeseh (21). Metoda DP4+ je zasnovana
na kvantnokemijskih izracunih, konformacijski in statisti¢ni
analizi. Deluje tako, da za ve¢ moznih 3D-konformacij
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doloCene molekule izraCuna pri¢akovane NMR-signale in
jih primerja z eksperimentalno dolocenimi podatki. Razlike
med spektri nato ovrednoti in napove, katera konformacija
ali izomerna oblika je najbolj verjetna, pri Cemer je koncna
odlocitev o strukturi Se vedno odvisna od raziskovalca in
njegovega strokovnega znanja (20, 22).

Ceprav je H NMR bistveno bolj obéutljiv kot 3C NMR, je
dereplikacija posameznih metabolitov samo z 'H NMR iz-
jemno zahtevna in temelji na primerjavi dobljenih spektrov
s spektri iz razlicnih podatkovnih baz, kar je dolgotrajno in
pogosto neuspesno (17). Zaradi tega se v zadnjem Casu
uveljavijajo metode, osnovane na *C NMR. Prvi tak pristop
je CARAMEL (Caractérisation de mélanges), ki temelji na
spektrin °C NMR posameznih frakcij izvieGkov, dodatno
podkreplienih s podatki 2D NMR. Glede na kolinearnost
posameznih signalov v 3C NMR-spektrih se oblikujejo vir-
tualni spektri, ki jin primerjamo s spektralno knjiznico znanih
spojin, kar omogoca zgodnejSe prepoznavanje ze znanih
spojin (23).

Drug pristop, temelie¢ na 'C NMR, ki omogoca derep-
likacijo spojin, je MixONat. Razvili so ga leta 2020 in temelji
na klasi¢nih '3C-spektrin, podprtih s poskusi DEPT-135 in
DEPT-90. Eksperimentalno dolocene spektre nato primer-
jamo s podatkovno bazo in glede na ujemanja med spektri
program nato predlaga mozne strukure spojin. Metoda
omogoca hitro prepoznavo znanih spojin v kompleksnih
zmeseh, s Cimer se izognemo dolgotrajni izolaciji. V redkih
primerih omogoca tudi razloCevanje med sterecizomeri
posameznih spojin (24).

4.3 METODE NA OSNOVI MASNE
SPEKTROMETRIJE

TekoCinska kromatografija, sklopliena z masno spek-
trometrijo (LC-MS), je iziemno koristna pri izolaciji in identi-
fikaciji novih spojin v kompleksnih vzorcih. Poleg dolocanja
molekulske mase in kemijske sestave spojine lahko podatke
o fragmentaciji uporabimo tudi za prouCevanje struktur
molekul. Kot rezultat takSne analize pridobimo kompleksne
kromatograme s Stevilnimi vrhovi in pripadajoCimi masnimi
spektri. Za njihovo analizo zato potrebujemo Se dodatna
orodja, kot je Mzmine, ki med drugim omogoca odstranje-
vanje Suma, iskanje in dekonvolucijo prekrivajocih se si-
gnalov, odstranjevanie izotopskih signalov ter doloCene sta-
tistiCne operacije (25). Masne spektre spojin lahko nato
primerjamo z ze znanimi spektri v razlicnih zbirkah, kot so
LOTUS, COCONUT, “Dictionary of Natural Products” ali
lastnimi podatkovnimi bazami (17). Na fragmentacijo spojin
pomembno vplivajo tudi nastavitve masnega spektrometra
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in ionski izvor. Posledi¢no ima lahko ista spojina razlicne
masne spektre, kar otezi primerjavo med spektri, pridobljeni-
mi na razlicnih spektrometrin. Zaradi tega so se razvile
Stevilne metode in silico za prou¢evanje fragmentacije spo-
jin, kot so MS-finder, CFM-ID in CSI:FingerID (26).

MOLEKULSKO MREZENJE

Poleg omenjenih pristopov se je v zadnjih letih kot iziemno
uporabno izkazalo tudi molekulsko mrezenje, osnovano
na MS, ki so ga leta 2012 razvili Watrous in sod. ter ga
uporabili za analizo metabolitov Zivih bakterijskinh kolonij.
Molekulsko mrezenje omogoca ucinkovito organizacijo in
upodobitev velike koli¢ine podatkov, pridoblienih z MS, in
predstavlja enega izmed vodilnih orodij za prou¢evanje
spojin v kompleksnih vzorcih (27).

Molekulsko mrezenje temelji na spoznanju, da strukturno
podobne spojine fragmentirajo na podobne nacine in tvorijo
podobne masne spektre. Podobnost nato ovrednotimo,
pri Cemer najpogosteje uporabliamo kosinusno podobnost,
ki upoSteva vzorec signalov m/z in njihovo intenziteto.
Poznamo tudi novejSe metode, kot sta Spec2Vec in
MS2DeepScore, ki temeljita na metodah umetne in-
teligence (28, 29).

Klasi¢no molekulsko mrezenje (angl. classical molecular
networking) poteka v dveh fazah. Na zacetku vzorce spojin
analiziramo z LC-MS, pri ¢emer moramo za vse spojine
pridobiti fragmentacijske spektre. Pridobliene podatke nato
nalozimo na platformo “Global Natural Products Social
Molecular Networking” (GNPS), kjer poteka izdelava
molekulskih omreZij (30). Kot je prikazano na sliki 1, pro-
gram sprva zdruzi identiCne spektre v konsenzne spekire,
s Cimer se izogne, da se isti spektri pojavijo veckrat. S po-
modjo prej omenjenih metod nato ovrednoti medsebojno
podobnost konsenznih spektrov in ustvari molekulsko
omrezje. Vsak konsenzni spekter je v omrezju predstavljen
z vozlis¢em, ki s podobnimi vozliS¢i tvori povezave, imen-
ovane robove, katerih debelina je odvisna od njihove
podobnosti. Ve€ podobnih vozlis¢ se tako zdruzuje v gruce,
ki nato tvorijo Se vecja omreZja (31, 32).

Kadar zelimo hitro obdelati veliko koli¢ino masnih spektrov,
je klasi¢no mulekulsko mreZenje iziemno uporabno, a
metoda ni sposobna razlikovati med polozajnimi izomeri
in stereoizomeri. Zaradi tega so Nothias in sod. razvili na
znacilkah osnovano molekulsko mrezenje (angl. feature
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3. Izdelava molekulskega omrezja

Slika 1: Prikaz izdelave molekulskega omreZja. Iz eksperimentalno pridobljenih spektrov tvorimo konsenzne spektre in glede na njihovo
medsebojno podobnost tvorimo molekulska omrezja. Konsenzni spektri so v molekulskem omrezju predstavijeni z vozIisci, povezanimi z

robovi. Slika je bila ustvajena s programom Biorender.

Figure1: Construction of molecular networks. Consensus spectra are generated from experimentally acquired spectra, and based on their
mutual similarity, molecular networks are generated. Consensus spectra are represented as nodes connected by edges. Created in

Biorender.

based molecular networking, FBMN), ki poleg podatkov
o fragmentaciji spojin uposSteva tudi njihove retencijske
Case. Pristop na znacilkah osnovanega molekulskega
mrezenja je kompleksnejsi in potrebuje dodatno obdelavo
podatkov, a omogoca razlikovanje med izomeri, ki imajo
razlicen retencijski ¢as (25, 33). Klasicno molekulsko
mrezenje in na znadilkah osnovano molekulsko mrezenje
sta najbolj uveljavljeni metodi molekulskega mrezenja. Med
drugim so ju uporabili za izolacijo in identifikacijo protiglivne
ucinkovine tanamicin iz bakterije Pseudomonas aeruginosa
ter za prou¢evanje bromopirolnih alkaloidov v spuzvi Age-
las dispar (27, 34).

Ob fragmentaciji lahko ista spojina tvori adukte z razlicnimi
ioni, kot je recimo [M + H]* ali [M + Na]*. Posledi¢no ima
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lahko ista spojina veC spektrov, kar otezi interpretacijo
molekulskih omrezij. Zaradi tega so Schmid in sod. razvili
na ionski identiteti osnovano molekulsko mrezenje (angl.
ion identity molecular networking, IIMN), ki upoSteva vpliv
razlicnih ionskih aduktov spojin, s ¢imer bistveno poenos-
tavijo zgrajena omrezja (35). Ta metoda je precej podobna
na znacilkah osnovanemu molekulskemu mrezenju —
masne spektre prav tako razvrsti Se po retencijskem Casu
in pri spektrih, ki se pojavijajo pri podobnih ali enakih ¢asih,
z algoritmi preveri, kateri od njih bi lahko pripadali isti spojini.
Metodo so med drugim uporabili za identifikacijo brevipoli-
dov in metoksiliranih flavonoidov iz Hyptis brevipes in
Artemisia sp., ki zavirajo proonkogeno signaliziranje v hu-
manih celicah melanoma (36).
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Za iskanje bioaktivnih spojin je Se posebej pomembno na
bioaktivhosti osnovano molekulsko mrezenje (angl. bioac-
tivity based molecular networking, BBMN), pri katerem po-
datke o fragmentacijskih spektrih zdruzimo s podatki o
bioaktivnosti. Metoda bistveno olajSa identifikacijo bioak-
tivnih spojin v kompleksnih zmeseh in pospesi njihovo izo-
lacijo (37). Na bioaktivnosti osnovano molekulsko mrezenje
so med drugim uspesSno uporabili za identifikacijo in izo-
lacijo bioaktivnih spojin proti virusu SARS-CoV-2 ter virusu
Chikungunya (37, 38).

Poznamo 8Se Stevine druge metode molekulskega
mrezenja, ki omogocCajo tvorjenje molekulskin omrezij glede
na strukturne in substrukturne lastnosti molekul, biosintezni
izvor ali kemijski razred spojin. Slednje so Se posebej
uporabne, kadar zelimo proucCevati razlicne biosintezne
poti ali kadar ne moremo identificirati spojine, a lahko z
njimi napovemo, v kateri strukturni razred spadajo (32).

SKLEP

Spojine naravnega izvora so skozi zgodovino predstavijale
iziemen vir novih spojin vodnic in terapevtskih ucinkovin.
Kljub temu je v zadnjih letih zanimanje farmacevtske in-
dustrije za njihovo proucevanje bistveno upadlo. Tradi-
cionalne strategije odkrivanja naravnih spojin so namre¢
dolgotrajne, delovno intenzivne in pogosto vodijo v izolacijo
ze znanih spojin. Nov zagon tega podro¢ja so prinesle
Stevilne nove metode dereplikacije, ki zdruzujejo napredne
analitske metode z racunalniskimi orodiji, katerih cilj je zgod-
nja identifikacija bioaktivnih spojin. Med najpomembnejsimi
S0 razlicne metode in silico ter biokemometricne metode,
osnovane na podatkih MS in NMR, ki omogocajo
ucinkovito analizo velikega Stevila kompleksnih podatkov
ter povezavo spektralnih podatkov z bioaktivnostjo. Med
njimi izstopa molekulsko mrezenje, ki na podlagi
podobnosti masnih spektrov spojin omogoca ucinkovito
vizualizacijo in identifikacijo spojin v kompleksnih zmeseh.
Nove metode so bistveno hitrejSe in omogocajo
natancnejSo dolocitev strukture in usmerjeno izolacijo
bioaktivnih molekul. Se posebej koristne so pri prou¢evanju
struktur kompleksnih molekul, s ¢imer odpirajo nove
moznosti za njihovo uporabo. Menimo, da bodo za
uspesnejSe in hitrejSe odkrivanje novih ucinkovin v prihodnje
klju¢ni nadaljnji razvoj visokozmogljivih tehnologij, boljSa
povezljivost podatkovnih baz in napredek racunalniskih
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metod. Taksni integrirani pristopi omogocajo bolj usmerjeno
iskanje naravnih bioaktivnih spojin ter pomembno podpirajo
razvoj sodobne farmacevtske industrije.

LITERATURA

1. Balick MJ, Cox PA. Plants, People, and Culture. Plants, People,
and Culture: The science of ethnobotany. 2nd ed. New York
(NY): Garland Science; 2020.

2. Dias DA, Urban S, Roessner U. A Historical overview of natural
products in drug discovery. Metabolites. 2012 Apr 16;2(2):303-36.

3. Tu Y. Artemisinin—A gift from traditional Chinese medicine to
the World (Nobel Lecture). Angw Chem Int Ed Engl. 2016 Aug
22,;55(35):10210-26.

4. Pham J V., Yilma MA, Feliz A, Majid MT, Maffetone N, Walker
JR, et al. A review of the microbial production of bioactive
natural products and biologics. Front Microbiol. Front Microbiol.
2019 Jun 20;10:1404.

5. Newman DdJ, Cragg GM. natural products as sources of new
drugs over the nearly four decades from 01/1981 to 09/2019. J
Nat Prod 2020 Mar 27;83(3):770-803.

6. Butler MS, Capon RJ, Blaskovich MAT, Henderson IR. Natural
product-derived compounds in clinical trials and drug
approvals. Nat. Prod. Rep. 2025; (Advance Article)
DOI:10.1039/D5NPO003TA.

7. Cummins LL, Chen S, Blyn LB, Sannes-Lowery KA, Drader JJ,
Griffey RH, et al. Multitarget affinity/specificity screening of
natural products: Finding and characterizing high-affinity ligands
from complex mixtures by using high-performance mass
spectrometry. J Nat Prod. 2003 Sep;66(9):1186-90.

8. Feher M, Schmidt JM. Property distributions: Differences
between drugs, natural products, and molecules from
combinatorial chemistry. J Chem Inf Comput Sci. 2003 Jan-
Feb;43(1):218-27.

9. Stratton CF, Newman DdJ, Tan DS. Cheminformatic comparison
of approved drugs from natural product versus synthetic
origins. Bioorg Med Chem Lett. 2015 Nov 1,;25(21):4802-7.

10. Wu K, Karapetyan E, Schioss J, Vadgama J, Wu Y.
Advancements in small molecule drug design: A structural
perspective. Drug Discov Today. 2023 Oct;28(10):103730.

11. Capecchi A, Reymond JL. Classifying natural products from
plants, fungi or bacteria using the COCONUT database and
machine learning. J Cheminform. 2021 Oct 18;13(1):82.

12. Hart CE, Gadiya Y, Kind T, Krettler CA, Gaetz M, Misra BB, et
al. Defining the limits of plant chemical space: challenges and
estimations. GigaScience. 2025 Jan 6;14:giaf033. DOI:
10.1098/gigascience/giaf033

13. Boldini D, Ballabio D, Consonni V, Todeschini R, Grisoni F,
Sieber SA. Effectiveness of molecular fingerprints for exploring
the chemical space of natural products. J Cheminform. 2024
Mar 25;16(1):35.

14. Atanasov AG, Zotchev SB, Dirsch VM, Orhan IE, Banach M,
Rollinger JM, et al. Natural products in drug discovery:
advances and opportunities. Nat Rev Drug Discov. 2021
Mar;20(3):200-216.

15. Burton G, Evans-lllidge EA. Emerging R and D law: The Nagoya
protocol and its implications for researchers. ACS Chem Biol.
2014 Mar 21,9(3):588-91.

Farm Vestn 2025; 76

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




OD KOMPLEKSNIH ZMESI DO BIOAKTIVNIH MOLEKUL: NAPREDNE STRATEGIJE ZA ODKRIVANJE BIOAKTIVNIH SPOJIN NARAVNEGA [ZVORA

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Henrich CJ, Beutler JA. Matching the power of high throughput
screening to the chemical diversity of natural products. Nat
Prod Rep. 2013;30(10).

Meunier M, Schinkovitz A, Derbré S. Current and emerging
tools and strategies for the identification of bioactive natural
products in complex mixtures. Nat Prod Rep. 2024 Nov
13,41(11):1766-1786

Kellogg JJ, Todd DA, Egan JM, Raja HA, Oberlies NH, Kvalheim
OM, et al. Biochemometrics for natural products research:
Comparison of data analysis approaches and application to
Identification of bioactive compounds. J Nat Prod. 2016 Feb
26;79(2):376-86.

Grienke U, Foster PA, Zwirchmayr J, Tahir A, Rollinger JM,
Mikros E. 1H NMR-MS-based heterocovariance as a drug
discovery tool for fishing bioactive compounds out of a complex
mixture of structural analogues. Sci Rep. 2019 Jul
31,9(1):11113.

Franco BA, Luciano ER, Sarotti AM, Zanardi MM. DP4+App:
Finding the best balance between computational cost and
predictive capacity in the structure elucidation process by
DP4+. factors analysis and automation. J Nat Prod.
2023;86(10).

Reher R, Kim HW, Zhang C, Mao HH, Wang M, Nothias LF, et
al. A convolutional neural network-based approach for the rapid
annotation of molecularly diverse natural products. J Am Chem
Soc. 2020 Mar 4,;142(9):4114-4120.

Grimblat N, Zanardi MM, Sarotti AM. Beyond DP4: An
improved probability for the stereochemical assignment of
isomeric compounds using quantum chemical calculations of
NMR Shifts. J Org Chem. 2015 Dec 18,80(24):12526-34.
Bakiri A, Plainchont B, de Paulo Emerenciano V, Reynaud R,
Hubert J, Renault JH, et al. computer-aided dereplication and
structure elucidation of natural products at the university of
Reims. Mol Inform. 2017 Oct;36(10).

Bruguiere A, Derbré S, Dietsch J, Leguy J, Rahier V, Pottier Q,
et al. MixONat, a software for the dereplication of mixtures
based on 13C NMR spectroscopy. Anal Chem. 2020 Jul
7,92(13):8793-8801.

Pluskal T, Castillo S, Villar-Briones A, OreSic M. MZmine 2:
Modular framework for processing, visualizing, and analyzing
mass spectrometry-based molecular profile data. BMC
Bioinformatics. 2010 Jul 23:11:395.

Blazenovic I, Kind T, TorbaSinovi¢ H, Obrenovic S, Mehta SS,
Tsugawa H, et al. Comprehensive comparison of in silico
MS/MS fragmentation tools of the CASMI contest: Database
boosting is needed to achieve 93% accuracy. J Cheminform.
2017 May 25;9(1):32.

Watrous J, Roach R, Alexandrov T, Heath BS, Yang JY, Kersten
RD, et al. Mass spectral molecular networking of living microbial

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

colonies. Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 Jun
26,109(26):E1743-52.

Huber F, van der Burg S, van der Hooft JJJ, Ridder L.
MS2DeepScore: a novel deep learning similarity measure to
compare tandem mass spectra. J Cheminform. 2021 Oct
29;13(1):84.

Huber F, Ridder L, Verhoeven S, Spaaks JH, Diblen F, Rogers S,
et al. Spec2Vec: Improved mass spectral similarity scoring
through learning of structural relationships. PLoS Comput Biol.
2021 Feb 16,17(2):e1008724

Wang M, Carver JJ, Phelan V' V., Sanchez LM, Garg N, Peng Y,
et al. Sharing and community curation of mass spectrometry
data with Global Natural Products Social Molecular Networking.
Nat Biotechnol. 2016 Aug 9,34(8):828-837.

Aron AT, Gentry EC, McPhail KL, Nothias LF, Nothias-Esposito
M, Bouslimani A, et al. Reproducible molecular networking of
untargeted mass spectrometry data using GNPS. Nat Protoc.
2020 Jun;15(6):1954-1991.

Qin GF, Zhang X, Zhu F, Huo ZQ, Yao QQ, Feng Q, et al.
MS/MS-based molecular networking: an efficient approach for
natural products dereplication. Molecules. 2022 Dec
24,28(1):157.

Nothias LF, Petras D, Schmid R, Diihrkop K, Rainer J, Sarvepalli
A, et al. Feature-based molecular networking in the GNPS
analysis environment. Nat Methods. 2020 Sep, 17(9):905-908.
Freire VF, Gubiani JR, Spencer TM, Hajdu E, Ferreira AG,
Ferreira DAS, et al. Feature-based molecular networking
discovery of bromopyrrole alkaloids from the marine sponge
agelas dispar. J Nat Prod. 2022 May 27;85(5):1340-1350.
Schmid R, Petras D, Nothias LF, Wang M, Aron AT, Jagels A, et
al. lon identity molecular networking for mass spectrometry-
based metabolomics in the GNPS environment. Nat Commun.
2021 Jun 22;12(1):3832.

Hell T, Rutz A, Ddrr L, Dobrzyriski M, Reinhardt JK, Lehner T, et
al. Combining activity profiling with advanced annotation to
accelerate the discovery of natural products targeting
oncogenic signaling in melanoma. J Nat Prod. 2022 Jun
24,85(6):1540-1554.

Nothias LF, Nothias-Esposito M, Da Silva R, Wang M, Protsyuk
I, Zhang Z, et al. Bioactivity-based molecular networking for the
discovery of drug leads in natural product bioassay-guided
fractionation. J Nat Prod. 2018 Apr 27;81(4):758-767.
Wasilewicz A, Bojkova D, Beniddir MA, Cinatl J, Rabenau HF,
Grienke U, et al. Molecular networking unveils anti-SARS-CoV-2
constituents from traditionally used remedies. J
Ethnopharmacol. 2024 Jan 30;319(Pt 2):117206.

Farm Vestn 2025; 76



BACHOVE
CVETNE

ESENCE
BACH FLOWER

ESSENCES

AVTORICA / AUTHOR
doc. dr. Meta Kokalj Ladan, mag. farm., univ. dipl. fiz.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
ASkerceva cesta 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: meta.kokalj.ladan@ffa.uni-Ij.si

uvoD

Bachove cvetne esence (ali Bachove kapljice) predstavijajo
obliko zdravilske metode, ki temelji na uporabi vodnih iz-
vleCkov cvetov izbranih rastlinskih vrst. Zdravljenje z
Bachovimi cvetnimi esencami se je razvilo v zaCetku 20.
stoletja, v obdobju, ko v medicini e ni bilo veliko sinteznih
zdravil. Od sinteznih zdravil so poznali acetilsalicilno kislino,
barbital in arsfenamin. Veliko so uporabljali tradicionalne
metode, ki so temeljile na izkusnjah, ljudskem verovanju in
naravni medicini, ne pa na znanstvenih dokazih. Pogosto
so uporabljali pripravke iz rastlin, obkladke, zivalske pri-
pravke, diete za razstrupljanje ali postenje, prisotna je bila
ljudska magija in vrazeverje. Pus€anje krvi se je vecinoma
opuscalo. Zdravniki so Sele dobro zaceli razumeti, da bak-
terije povzroCajo bolezni, zato je v medicini naraSc¢ala skrb
za higieno. Za lajSanje bolecin so uporabljali acetilsaliciino
kislino, opij in morfij. Pri sréno-zilnih boleznih so uporabljali
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POVZETEK

Bachove cvetne esence so dostopne tudi v lekar-
nah. Njihov izvor sega v zaCetek 20. stoletja, ko
so v medicini prevladovale tradicionalne metode
zdravljenja. Zdravnik Edward Bach je v tem kon-
tekstu razvil esence, ki naj bi pomagale pri ¢u-
stvenih tezavah. Verijel je, da bolezni izvirajo iz Cu-
stvenih neravnovesij. Esence se predpisuje
individualno, na podlagi Custvenega stanja, najvec
sedem naenkrat. Razred¢eno raztopino esenc se
uporablja veckrat dnevno. Metodolosko Sibke kli-
nicne Studije, ki niso kontrolirane s placebom, ka-
zejo pozitiven ucinek Bachovih esenc. Najbolj ka-
kovostne dvojno slepe in s placebom kontrolirane
Studije, pa kazejo, da je ucinek primerljiv s place-
bom. Farmacevti pacientom nudijo preverjene,
znanstveno utemeljene informacije. Uporabnike to-
rej opozorijo, da ni dokazov o vedji ucinkovitosti
Bachovih esenc od placeba. Svetujejo zdravila
brez recepta za simptome, ki jih navajajo pacienti
in opozorijo, da je pri hujSih ali dolgotrajnih tezavah
nujen zdravniski pregled.

KLJUCNE BESEDE:
Bachove cvetne esence, Custvena stanja, klinicne
Studije, placebo ucinek

ABSTRACT

Bach flower essences are available in pharmacies.
Their origin dates back to the early 20th century,
when traditional methods still dominated medicine.
In this context, physician Edward Bach developed
essences intended to support emotional difficulties.
He believed that illness stems from emotional im-
balances. The essences are prescribed individually,
based on a person’s emotional state. They are ap-
plied in diluted form, taken as drops several times
a day. Methodologically weak clinical studies wit-
hout placebo controls show positive effects of
Bach flower essences. However, the highest-qua-
lity, double-blind, placebo-controlled studies indi-
cate that their effects are comparable to placebo.
Pharmacists provide patients with verified, scien-
tifically based information. Therefore, they inform
users that there is no evidence Bach flower es-
sences are more effective than placebo. They re-
commend over-the-counter medications for the
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symptoms described and emphasize that medical
consultation is necessary for more serious or long-
lasting issues.

KEY WORDS:
Bach flower essences, clinical studies, emotional
states, placebo effect

izvleCek digitalisa, uporabljali so tudi nitroglicerin, ki je Se
danes pomembno zdravilo za zdravljenje angine pektoris.
Pri bakterijskih okuzbah, zlasti pri zdravljenju sifilisa, so upo-
rabljali arzenovo spojino arsfenamin. Okuzbe so zdravili tudi
s srebrovim nitratom in zivim srebrom. Sulfonamidi in peni-
cilini so bili odkriti kasneje. Pri malariji so uporabljali kinin,
pridoblien iz skorje kininovca. Sgitniéne hormone so upo-
rabljali v obliki posusenih zmletih izvleCkov S&itnice zivali.
Kot sedativ so uporabljali kloralhidrat; prva sinteti¢na uspa-
vala, barbiturati, so postali dostopni po letu 1903. V tem
zgodovinskem kontekstu je deloval tudi zdravnik Edward
Bach, ki je razvil in uvedel Bachove cvetne esence (1).

FILOZOFIJA ZDRAVLJENJA
Z BACHOVIMI CVETNIMI
ESENCAMI

Edward Bach se je rodil leta 1886 in umrl leta 1936 v
Angliji. Se danes v kraju Brightwell-cum-Sotwell stoji higa,
kier je deloval in kjer Se vedno izdelujejo cvetne esence —
znano kot Bachovo sredis¢e. Po izobrazbi je bil zdravnik.
Deloval je v Londonu, raziskovalno je prouceval Crevesne
bakterije in cepiva. Pri tridesetih so mu kirurSko odstranili
tumor, zdravniki pa so mu napovedali le Se tri mesece Zi-
vlienja. Sam je verjel, da mu je Zivlienje podaljSala njegova
vera v poslanstvo in zavedanje, da ima Se veliko dela. Pri
svojem delu je Cutil, da pacientom ne more pomagati na
nacin, ki bi ga zadovoljil. Kriti¢en je bil do takratne medicine,
ki se je osredotocala zgolj na simptome, sam pa si je Zelel
celostnega pristopa pri zdravljenju. Zaposlil se je v Lon-
donski homeopatski bolniSnici, kjer je svoje znanje s po-
droCja cepiv zdruzil s homeopatijo in razvil nekaj novih ho-
meopatskih zdravil. Kmalu se je zacel nagibati k bol]
enostavnemu pristopu, povezanemu z naravo. Navdusili
so ga cvetovi kot izhodiS¢na surovina za nove pripravke.
Leta 1930 je zapustil London, opustil znanstveni pristop in
se zacel pri razvoju zdravil zanaSati predvsem na intuicijo.
Zadnjih sedem let Zivljenja je posvetil iskanju naravnih zdra-
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vil, ki bi odpravljala temeljne vzroke bolezni, ne zgolj lajSala
simptomov. Zdravilne cvetove je iskal intuitivno, z opazo-
vanjem, cvetove je dajal na jezik ali se postavil blizu rastline
in opazoval svoja dozivljanja ob tem. Cvetove za izdelavo
esenc je odtrgal v brezoblatnem, son¢nem vremenu, v
stanju njihove polne zrelosti, tik preden bi se usuli, tako naj
bi najmanj Skodil rastlini. Cvetove je poloZil v studenénico
in jih pustil na soncu 2 do 3 ure, da bi esenca oziroma
dusa rastline lahko preSla v njo. To metodo je poimenoval
son¢na metoda, uporabljal pa jo je za cvetove, ki cvetijo
pozno spomladi in poleti. Cvetove je nato odstranil, razto-
pino prelil v steklenice do polovice in do vrha dodal alkohol.
Za cvetove, ki cvetijo zelo zgodaj spomladi ali pozno jeseni,
ko sonce ne doseze svoje polne moci, je uporabljial metodo
vretja. Pri tej metodi je cvetove prekuhaval pol ure v izvirski
vodi, nato cvetove odstranil, po&akal, da se raztopina
ohladi in postopal naprej enako kot pri sonéni metodi. Na-
stali pripravki so vodni izvieCki, ki so konzervirani z etanolom
ali glicerolom, uporabljajo pa se zelo razredCeni. Pripravki
pridobljeni po obeh metodah niso namenjeni neposredni
uporabi, iz njih pripravimo Bachove individualne meSanice
- raztopine (1-4).

Tekom svojih raziskav je razvil 37 cvetnih esenc, 38. esenca
je studencnica; dodal je Se 39. pripravek, mesanico petih
drugih, tako imenovano reSiino mesanico. Vsaka esenca
naj bi delovala na doloCen nekonstruktiven Eustveni ali ve-
denjski vzorec, ki ga pomaga prepoznati in spremeniti v
bolj konstruktivhega. Bachove cvetne esence naj bi delovale
preko svoje energije oziroma informacije, podobno kot pri
homeopatiji. Esence so povzete v preglednici 1 (1-4).
Bach je zagovarjal, da se pri zdravljenju uporabljajo naj-
boljiSe metode, ki jih poznamo v medicini, a je bil prepri¢an,
da za popolno ozdravitev to ni dovolj. Po njegovem mnenju
S0 vir bolezni moc¢na neprijetna Custvena stanja, kot so
strah, sovra$tvo, ljubosumje, jeza, malodusje in podobno.
Te po njegovem mnenju izvirajo iz neusklajenosti duse in
osebnosti. Vsak Clovek bi moral ziveti v skladu s svojo no-
tranjo naravo in individualnostjo. Ce se preveg prilagajamo
zunanjim vplivom, pride do notranjega neravnovesja in po-
sledi¢no do bolezni. Predpisovanje esenc zato poteka in-
dividualno, Bach je zagovarjal izklju¢no predpisovanje na
podlagi pogovora s posameznikom. V¢asih zasledimo me-
todo, kjer se esence predpisuje na podlagi slik rastlin ali z
nihali, a to ni v skladu s tem, kar ucijo v Bachovem centru.
Namen pogovora je identificirati glavna Custvena stanja in
poiskati ujemajoCe cvetne esence pa tudi opolnomoditi
posameznika, da se nauci prepoznavati svoja Custva in
samostojno izbirati esence in pripravijati svojo individualno
mesSanico. V Bachovi metodi ne obravnavajo razli¢nih simp-
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tomoyv, kot so kroni¢ne bolezni ali akutna stanja, ampak
se osredotocajo na individualna Custvena stanja posamez-
nika. Na primer, pri tremi pred javnim nastopanjem so mo-
Zni razliéni vzroki. Ce je trema posledica sramezljivosti,
predpiSejo esenco krinkarja. Ce gre za pomanjkanje sa-
mozavesti na podrocju sposobnosti, predpiSejo esenco
macesna, ¢e pa je pomankanje samozavesti vezano na fi-
ziéni izgled pa esenco lesnike. Ce gre za kombinacijo sra-
mezljivosti in pomanjkanja samozavesti, predpiSejo obe
esenci. Naenkrat se predpiSe do najvec 7 razli¢nih esenc.
Individualno raztopino pripravijo tako, da v steklenic¢ko s
30 mL vode dodajo po 2 kapljici vsake od predpisanih
esenc. Lahko se doda tudi zlicko ali dve alkohola, da se
izboljSa mikrobioloska stabilnost. Obstajajo tudi kapljice
brez etanola, z glicerolom. Tako pripravijeno individualno
raztopino se uporablja Stirikrat na dan po 4 kapljice. Lahko
se jih jemlie neposredno ali pa doda katerikoli pijaci. Lahko
se jih uporablja tudi v obliki kopeli ali losjona. Pri akutnih
stanjih se jih lahko jemlje tudi pogosteje. Cas jemanja je
odvisen od tezav, pogosto od nekaj tednov do ve¢ mese-
cev (1-4).

PREGLED KLINICNIH STUDIJ

Leta 2023 je bil objavijen sistematicni pregled in meta-
analiza Studij, ki so prouCevale uc€inek Bachovih cvetnih
esenc pri otrocih z motnjo aktivnosti in pozornosti (6). Za-
kljuCek pregleda kaze na znadiino pozitiven ucinek v prid
zdravljenja z Bachovimi esencami v primerjavi s kontrolno
skupino. Pregled vkljuCuije &tiri Studije, ki so bile med seboj
metodolosko precej razlicne. Vsaka Studija je preiskovala
drugacno mesSanico esenc, uporablien je bil tudi individualni
predpis meSanic. Med njimi sta bili le dve randomizirani,
dvojno slepi in s placebom kontrolirani. Od teh je bila ena
izvedena na le 10 otrocih (5 v skupini s placebom, 5 v
skupini z Bachovimi esencami). V skupini s placebom je
pri treh otrocih prislo do poslabsanja, pri dveh ni bilo spre-
membe. V skupini, ki je prejemala Bachove esence, je pri
treh pri§lo do izboljSanja, pri dveh pa ni bilo spremembe.
Vsi otroci so so¢asno prejemali farmakoloSko zdravljenje
(7). Druga dvojno slepa s placebom kontrolirana Studija je
vklju€evala 40 otrok, diagnoza je bila potrjena po kriterijih
Diagnosti¢nega in statisticnega priro¢nika DSM-IV. Napre-
dek otrok so ocenjevali ucitelji. Veliko otrok ni dokon&alo
Studije zaradi tezav pri upoStevanju rezima jemanja kapljic.
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Studija je pokazala izboljganje pri obeh skupinah, vendar
brez statisticno znacilne razlike med skupinama (8). Pre-
ostali dve studiji nista bili s placebom kontrolirani. Obe sta
imeli podobno zasnovo — kontrolna skupina je prejemala
standardno zdravljenje (farmakoloSko oziroma psiholosko
in pedagosko pomocd), eksperimentalna skupina pa je poleg
tega prejemala Se individualno izbrane Bachove cvetne
esence. Ti Studiji sta trajali ve€¢ mesecev in ugotovili stati-
sticno znacilno razliko v prid skupini, ki je prejemala tudi
Bachove esence. Do izboljSanja je prislo pri 55 % otrok, ki
so prejemali psiholosko in pedagosko pomog, pri 73 %
otrok, ki so prejemali le farmakoloSko zdravljenje in pri
90 % otrok, ki so dodatno jemali tudi Bachove kapljice
(9,10). Kljub pozitivnemu zakljucku sistemati¢nega pregleda
temeljijo izsledki predvsem na Studijah z nizko metodolosko
kakovostjo. NajkakovostnejSa sStudija (dvojno slepa, s pla-
cebom kontrolirana) ni potrdila statisticno znaciine razlike
med Bachovimi esencami in placebom.

V letih 2009 in 2010 so bili objavljeni trije sistemati¢ni pre-
gledi, vsi zakljuCujejo, da so pozitivni u€inki Bachovih cve-
tnih esenc primerljivi z u¢inkom placeba (11-13). V treh
pregledih je bilo skupno vkljucenih 12 razlicnih objav. Ene
od njih, ki opisuje primer pacientke s fiboromialgijo, pri kateri
je po jemanju Bachovih cvetnih esenc prislo do izboljSanja
simptomov, ni bilo mogoce naijti, obstaja pa zapis avtorice
(14). Druga objava je zapis o dveh pacientih z depresijo,
pri katerin farmakolosko zdravljenje ni bilo ucinkovito. V
okviru psihoterapije je po dodatku Bachovih cvetnih esenc
priSlo do izboljSanja (15). V preglede je vkljucena tudi re-
trospektivha analiza zapisov uCencev za Bachove tera-
pevte, ki so delali s strankami, ki so imele tezave z bolecino.
O zmanjsani fizicni bolecini je porocalo 19 od 41, 36 pa o
izboljSanem Custvenem stanju (16). Zanimiva je Studija na
115 ljudeh, ki so poleg psiholoskega svetovanja prejeli tudi
Bachove cvetne esence. Tezave so razdelili na anksiozne,
depresivne in povezane s stresom. V ¢asovnem obdobju
4 mesecev je vecina pacientov obcutila vsaj delno izbolj-
Sanje. Pri 68 % udelezenceyv je prislo do popolnega izbolj-
Sanja, pri 22 % do delnega izboljSanja, pri 10 % pa ni
prislo do izboljSanja. Stanje udelezencev so ocenjevali te-
rapevti. Avtorji te Studije opozarjajo, da ni jasno, v kolik3ni
meri je bil u€inek posledica pozornosti terapevta, sugestije
ali samih esenc (17). Studije, ki niso slepe in s placebom
kontrolirane, so vec¢inoma zasnovane bolj individualno,
esence se predpisujejo individualno glede na posamezni-
kove osebne karakteristike, preko pogovora. Te Studije
obi¢ajno poroCajo o pozitivnem ucinku Bachovih kapljic,
tudi statisti¢no znacilnem v primerjavi s kontrolno skupino,
ki sicer ne prejema placeba. Studije, pri katerih je zasnova
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Preglednica 1: Seznam Bachovih cvetnih esenc po imenih s pripadajocimi latinskimi imeni in Custvenimi stanji (4, 5).
Table 1: List of Bach flower essences by name with corresponding Latin names and emotional states (4, 5).

Skupina | Ime esence Latinsko ime rastline Pripadajoce c¢ustveno stanje
Trepetlika Populus tremula strah iz neznanega razloga
- Cesdnjelika sliva Prunis cerasifera strah pred izgubo nadzora, razuma
% Krinkar Mimulus guttatus vsakodnevni strahovi
Rdecdi kostanj Aesculus x carnea pretirana skrb za bliznje
Soncece ali popon Helianthemum nummularium panika
Qo Bukev Fagus sylvatica netolerantnost
) 9 | Cikorija Cichorium intybus sebi¢na, posesivna ljubezen
% % Studencnica togost, samokaznovanje
% S |Sporis Verbena officinalis pretirano navdu$enje
= Vinska trta Vitis vinifera nadvladovanje drugih, neprilagodijivost
Cvetni popek diviega kostanja | Aesculus hippocastanum nenehno ponavljanje istih napak
© o Srobot Clematis vitalba pretirano sanjarjenje v prihodnosti
§ _g _8 Kovacnik Lonicera caprifolium pretirano razmisljanje o preteklosti
S g § Gorjusica Sinapis arvensis depresija brez razloga
D%_ § 2 OIJk.a . Olea europiaea |zér‘pahost po .naponh I
Beli kostanj Aesculus hippocastanum trplienje zaradi obremenijujocih misli
Sipek Rosa canina vdanost v usodo, pomanjkanje volje
*g Jesenska vresa Calluna vulgaris pretirana usmerjenost vase
C
% Zlezava nedotika Impatiens glandulifera nepotrpezljivost
((3(2 Mocvirska grebenika Hottonia palustris postavljanje ovir drugim, osamljenost
Rozi¢ Ceratostigma willmottianum pomanjkanje zaupanja v odloCitve
*g Encijan Gentiana amarella malodusje ob neuspehu
3 Uleks Ulex europaeus izguba upanja, obup
% Gaber Carpinus betulus utrujenost ob misli na delo
Z Mesi¢ Scleranthus annuus nezmoznost odloGitve
Divji oves ali stoklasa Bromus ramosus neodlo¢nost pri izbiri Zivlienjske poti
Lesnika Malus sylvestris za ocCis¢enje sramu in prezira, gnus
- Brest Ulmus minor preobremenjenost zaradi odgovornosti
8 Macesen Larix decidua pomanjkanje zaupanja vase
-g Hrast Quercus robur prevelika preobremenjenost z delom
S | Bor Pinus sylvestris obdutki krivde
(BG Betlehemska zvezda Ornithogalum umbellatum Sok
= Pravi kostan; Castanea sativa tesnoba, obcutek brezizhodnosti
Vrba Salix x vitellina samopomilovanje
— % Repik Agrimonia eupatoria prikrivanje skrbi in tezav
§ g Tavzentroza Centaurium erythraea nezmoznost recCi ‘ne’
EJ 2 | Bodika llex aquifolium sovrastvo, zavist, ljubosumije
‘g (_% Oreh Juglans regia zaééita} prgd r\ega.tivr.wimi vplivi drugih in
N pomo¢ pri prilagajanju na spremembe
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dvojno slepa in s placebom kontrolirana, pa najveckrat za-
kljucijo, da pride do izboljSanja pri obeh skupinah, med
katerima pa ni statisticno znacilnih razlik. Veliko teh Studij
je narejenih na Studentih, ki imajo strah pred izpiti. Pri teh
Studijah obicajno testirajo Bachovo resilno mesanico. Ker
dobro zasnovana klini¢na Studija proucuje doloCen pripra-
vek za dolo¢eno indikacijo, mesanice pri takSnem pristopu
niso sestavljene individualno, kar ni povsem v skladu z
Bachovo filozofijo.

Studije zaklju€ujejo, da je potrebnih ves Kiinicnih raziskav
za potrditev ucinkovitosti. Trenutno objavljene Studije imajo
vec¢inoma majhno Stevilo udelezencev, nekaj deset do sto.
Pomanjkljivost takih Studij je, da so slabSe ponovljive, saj
so manjSe Studije bolj obcutljive na nakljucja in odstopania,
zato so njihovi rezultati manj stabilni in se pri ponovitvah ne
potrdijo enako kot v vedjih, dobro zasnovanih raziskavah.
Raziskave na manjsem Stevilu udelezencev pa tudi niso
dovolj obcutljive, da bi zaznale manjSo razliko v prid zdra-
vljenju z Bachovimi cvetnimi esencami, Ce bi ta obstajala.
Do tezav pri interpretaciji rezultatov klini¢nih Studij lahko
pride tudi zaradi pristranskosti objavijanja. V sistematicne
preglede in meta-analize so namrec lahko vkljuCene le tiste
Studije, katerih rezultati so bili objavljeni, objavijivost pa je
pogosto odvisna tako od interesa avtorjev kot tudi od ured-
niske politike znanstvenih revij. Ce bi imeli ve¢ Kliniénih
Studij, v katerih bi bil u€inek Bachovih cvetnih esenc enak
ucinku placeba, vecina ne bi pokazala znacilne razlike med
skupinama. Taksne Studije so pogosto slabSe objavijive —
deloma zato, ker ne prinasajo novih spoznanj, deloma pa
zato, ker tudi avtorjem morda ni v interesu objaviti rezultatov,
ki niso skladni z njihovimi pri¢akovanji. Poleg pristranosti v
objavljivosti in pri sami izvedbi Klini¢nih raziskav pa pri sta-
tistini obdelavi podatkov vedno obstaja moznost, da so
razlike med skupinama posledica nakljuCja, zato bi nekaj
Studij lahko nakljuéno pokazalo statisticno znadiino razliko
— nekatere v prid placeba, druge v prid Bachovih cvetnih
esenc. V literaturi najdemo tudi primer, Kjer so pri pacientih
s prekomerno telesno maso zaznali statisticno znaciino
razliko v prid placeba pri osebah z indeksom telesne mase
nad 30, medtem ko je bila pri tistih z indeksom med 25 in
29,9 razlika statisti¢no znadilina v prid skupini, ki je prejemala
Bachove cvetne esence (18,19). Studije, ki pokaZejo uinek
v prid placeba, so lahko pri objavljanju manj zazelene, saj
avtorji ali recenzenti pogosto sklepajo, da so taki rezultati
posledica naklju¢ja in zato nevredni objave. Posledi¢no
lahko pride do pristranskosti objavijanja v prid Studijam, ki
pokazejo pozitivne ucinke Bachovih cvetnih esenc, ker so
ti rezultati zanimivejSi ali priviacnejsi za objavo. Zato je pri
pregledih Klinicnih raziskav smiselno vkljuciti tudi podatke
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iz registrov klini¢nih Studij, kjer so zabelezene tudi neobja-
vliene ali nedokoncane Studije, kar omogoca bolj celovit in
nepristranski vpogled v dokaze o ucinkovitosti. Vse klinicne
Studije morajo biti pred zacetkom registrirane v eno izmed
javnih baz. Na primer, pri pregledu baze Svetovne zdrav-
stvene organizacije International Clinical Trials Registry Plat-
form z iskalnim terminom »Bach flower« smo nasli 17 regi-
striranih $tudij, nekatere so novejSe in zato Se niso
zaklju€ene (20). Nasli smo rezultate za osem Studij, ki niso
vkliu¢ene v preglede zgoraj, od katerih jih Sest zakljuuje,
da je prislo do izboljSanja v obeh skupinah in da med pla-
cebo in Bachovo skupino ni statisticno znacilinih razlik
(21-26). Pri dveh Studijah so ugotovili statisticno znacilne
razlike pri nekaterih parametrin v prid Bachovim cvetnim
esencam (27, 28). Ce pri pregledu registrov kliniénih Studij
ugotovimo, da je prijavijenih veliko Studij, za katere ni do-
stopnih rezultatov, potem je zanesljivost pregleda objavijenih
rezultatov lahko zmanjSana.

SVETOVANJE V LEKARNI

V Klini¢nih Studijah ni porocil o pomembnih nezelenih ucin-
kih, zato se Bachove cvetne esence pogosto uporabljajo
kot pomoc¢ pri blazjin Custvenih tezavah. Pri svetovanju se
zato lahko pojavi dilema: ali pacientu pojasniti, da znan-
stveno dokazano ne delujejo bolie od placeba, s Cimer bi
morda zmanjSali njihov morebitni pozitivni uCinek, ali pa
tega ne izpostaviti, saj ne predstavljajo tveganja za zdravije.
Vendar pa so farmacevti dolzni pacientom podajati vero-
dostojne informacije na podlagi znanstvenih dognanj. Ker
si s pacienti v lekarni gradijo odnos zaupanja, jim morajo
jasno povedati, da trenutni znanstveni dokazi ne potrjujejo
ucinkovitosti Bachovih cvetnih esenc, ¢eprav nekateri upo-
rabniki poro¢ajo o subjektivnem izboljSanju. Prav tako je
treba poudariti, da dolgotrajne ali hujSe tezave zahtevajo
zdravnigki pregled. Custvene in telesne simptome lahko
povzroCajo resnejSa stanja, kot so: depresija in druge du-
Sevne motnje, bolezni $Citnice, sladkorna bolezen, slabokrv-
nost, pomanjkanje vitaminov ali drugih hranil. V pogovoru s
pacientom preverijo simptome in po potrebi svetujejo zdra-
vila za lajganje teZav, ki so na voljo brez recepta. Ce pacient
izkazuje zelio po naravnih resitvah, mu lahko priporocijo
zdravila rastlinskega izvora, ki imajo dokazano ali verjetno
ucinkovitost in dokazano varnost, potrjeno s strani Evropske
agencije za zdravila (preglednica 2) (29).
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Preglednica 2: Zdravila rastlinskega izvora, povzeta po monografijah Evropske agencije za zdravila. Oznaki T in W se nanaSata na dokaze
ucinkovitosti, T pomeni tradicionalno zdravilo, W pa zdravilo, ki ima s klinicnimi Studijami potrieno ucinkovitost. Pri zdravilni Spajki so razlike
med indikacijami za T in W manjSe od predvidenih v tej tabeli (29).
Table 2: Herbal medicines summarized according to the monographs of the European Medicines Agency. The labels T and W refer to the
level of evidence for efficacy: T stands for traditional use, and W for well-established use supported by clinical studies. For valerian, the
differences between the indications for T and W are smaller than those presented in this table (29).

SKLEP

Bachove cvetne esence se pogosto uporabljajo kot pod-
pora pri ustvenih stanjin. Ceprav ni znanstvenih dokazov,
da njihova ucinkovitost presega ucinek placeba, jih nekateri
uporabniki zaznavajo kot koristne. Pri svetovanju v lekarni
je nujno pacienta ustrezno informirati o omejeni dokazani
uginkovitosti. Ce simptomi kaZejo na stres, nespednost,
utrujenost, prebavne tezave ali glavobol, se svetujejo zdra-
vila brez recepta. Pri hujsih in dolgotrajnejsih simptomih se

svetuje zdravnisko obravnavo.
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ACTIVITIES
FROM THE SOCIETY

15. SREDNJEEVROPSKI SIMPOZIJ S PODROCJA FARMACEVTSKE
TEHNOLOGIJE (15™ CESPT):

WHERE THE FUTURE CHALLENGES IN PHARMACEUTICAL
TECHNOLOGY MEET 30+ YEARS OF EXPERIENCE

Mirjana GasSperlin, Rok Dreu, Alenka Zvonar Pobirk

Od 25. do 27. septembra je na Bledu potekal 15. srednje-  verza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo (UL FFA) in Slo-
evropski simpozij s podrodja farmacevtske tehnologije (757 vensko farmacevtsko drustvo (SFD) pod pokrovitelistvom
Central European Symposium on Pharmaceutical Tech-  Evropske federacije farmacevtskih znanosti (angl. European
nology, 15" CESPT). Simpozij, ki se je po 30 letih od usta-  Federation of Pharmaceutical Sciences, EUFEPS). V skladu
novnega simpozija znova vrnil na Bled, sta organizirali Uni- ~ z duhom CESPT so se organizaciji in promociji dogodka

Otvoritveni nagovor predsednice simpozija prof. dr. Mirjiane Gasperlin.
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Utrinek iz kongresne dvorane.

Clani strokovno-organizaciiskega odbora simpozia.

pridruzila farmacevtska drustva sodelujocih drzav, to je
Hrvaske (Croatian Pharmaceutical Society, HFD), Italije
(The Italian Society of Pharmaceutical Technology and Le-
gislation, SITELF), Madzarske (Hungarian Society for Phar-
maceutical Sciences), Poliske (Polish Pharmaceutical So-
ciety), Severne Makedonije (Macedonian Pharmaceutical
Association) in Srbije (The Pharmaceutical Association of
Serbia, SFUS), ter Mednarodno zdruzenje za farmacevtsko
tehnologijo (International Association for Pharmaceutical
Technology — APV).

Letosnji simpozij je ponudil bogat znanstveni program s
podrodij farmacevtske proizvodnje in inzeniringa, nano-
zdravil in dostave bioloskih ucinkovin, strategij za optimi-
zacijo farmakoterapije, osredotocenih na klinicne izide, in
pacientom prijaznih dostavnih sistemov ter najnovejSih
trendov v farmacevtski analitiki in biorelevantnih metodah
vrednotenja. Kot pred-dogodek smo na UL FFA v okviru
mreze CEEPUS organizirali tudi poletno $Solo, ki je poleg
teoreti¢nih predavanj obsegala tudi prakti¢no delavnico, v
okviru katere so mladi raziskovalci spoznali osnove elek-
trostatskega sukanja. SoCasno s simpozijem je potekala
tudi razstava sodobne tehnoloSke in analizne opreme, teh-
nologij, izdelkov ter novih materialov razli¢nih proizvajalcev
na SirSem podrocju farmacije.

Tridnevnega dogodka se je udelezilo 265 udelezenceyv iz
22 razlicnih drzav. Svoj pogled na klju¢ne izzive in pri-
hodnje usmeritve farmacevtske tehnologije in analitike je
v okviru plenarnih predavanj z nami delilo 5 mednarodno
priznanih znanstvenikov iz SirSega evropskega prostora:
dr. Maria Blanco Prieto (University of Navarra, épanija),
dr. Jorg Breitkreutz (University of Dusseldorf, Nemcija),
Dr. Wolfgang FrieB (Ludwig-Maximilians-University Mu-
nich, Nemd&ija), dr. Grzegorz Garbacz (Physiolution, Wroc-

law, Poljska), dr. Peter Kleinebudde (Heinrich Heine Uni-
versity Dusseldorf, Nemcija). Poleg tega je bilo predsta-
vljenih 10 vabljenih sekcijskih predavanj (6 tujih in 4 do-
maci predavatelji iz akademije in iz industrije), 21 kratkih
predstavitev (16 tujih in 5 domacih) ter 122 posterjev, na
katerih so svoje rezultate predstavili tako uveljavijeni razi-
skovalci kot doktorski Studenti, ki so Se na zacetku svoje
raziskovalne poti.

Pomemben rezultat tega sre€anja bo tudi izid posebne
Stevilke znanstvene revije European Journal of Pharma-
ceutical Sciences s faktorjem vpliva 4,7, kjer bodo obja-
vljeni izbrani znanstveni prispevki s simpozija. Kot gostujodi
uredniki bodo sodelovali predsednika simpozija prof. dr.
Mirjana Gasperlin in prof. dr. Rok Dreu, generalna sekre-
tarka simpozija izr. prof. dr. Alenka Zvonar Pobirk ter Clana
organizacijskega odbora prof. dr. Petra Kocbek in prof.
dr. Tomaz Vovk. K izpolnitvi glavnega cilja konference, to
je krepitev sodelovanje med domacimi in tujimi raziskovalci,
strokovnjaki iz akademske sfere in industrije ter med Ze
uveljavijenimi eksperti in mlajSimi, ki Sele stopajo na razi-
skovalno pot, je zagotovo prispeval tudi spros¢en druzabni
program, ki je spodbujal izmenjavo mnenj ter navezovanje
novih stikov; pa seveda nepozabna kulisa ¢arobnega
Bleda, z oto¢kom in gradom, ki smo jo lahko obcudovali
skozi velika okna kongresne dvorane. PodrobnejSe infor-
macije o konferenci so dostopne na spletni strani:
https://www.sfd.si/cespt2025/

Velik uspeh in odmevnost simpozija potrjuje zadovoljstvo,
ki so ga izrazili Stevilni udelezenci. Vsebine znanstvenih
predstavitev so osvetlile tako obstojeCe kot prihajajoCe
izzive sodobne farmacevtske tehnologije in industrijske
farmacije. Slovenski pregovor pravi, da smo skupaj mo-
¢nejsi. Naj bo to dodatna vzpodbuda za interdiscipli-
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narno povezovanje ne le med domacimi raziskovalci
temvec tudi na mednarodni v okviru mrez, kot je skupina
CESPT.

Simpozija ne bi bilo mogoce organizirati, vsaj ne v takSnem
obsegu, brez velikodusne pomoci nasih sponzorjev: plati-
nastih sponzorjev Krke d.d. Novo mesto in Sartorius BIA
Separations d.o0.0, zlatih sponzorjev Novartis d.o.o. in

HARKE Pharma GmbH, srebrnih sponzorjev Lek, d.d. ¢lan
skupine Sandoz, in Labtim, bronastih sponzorjev Asahi
KASEI, ABL&E-JASCO, Mettler Toledo, MIKRO + POLO,
Hamilton, Analysis Adria, AstrinexLab in Red Eye Monkey
ter ostalih, za kar smo vsem zelo hvalezni. Upamo, da
smo s simpozijem in spremljajoCimi dogodki upravi€ili tudi
njihova pri¢akovanja.

- -
Nagradi za najboljsi poster je podelil so-predsednik 15. CESPT prof.
ar. Rok Dreu.

Katedra za farmacevtsko tehnologijo Univerze v Ljubljani, Fakultete
za farmacijo na 15. CESPT na Bledu.

(T4 KRKN
|1

HARKE

Pharma

SANDOZ | @Iek

SARTORIUS

), NOVARTIS

]
@® Labtim

Asahi I(ASEI i (% iy ABISE Grou
eI KASE| EUROPE HAMILTON METTLER TOLEDO mikre-spolo LabsrE IOt e
PN anton Paar 0 R g o 5 )
/\7 Anton Paar A ANNALYSIS BAYER )?eo&’ 6}49 W ® MEDIS 35.
AstrineXLab e R pREMIuNTC AN AD IS

Farm Vestn 2025; 76



NAGOVOR OB 30-LETNICI SREDNJEEVROPSKEGA SIMPOZIJA

FARMACEVTSKE TEHNOLOGIJE

Zasl. prof. dr. Ale§ Mrhar

Dame in gospodie, dragi udelezenci,

veseli me, da vas imam priloznost pozdraviti na Srednje-
evropskem simpoziju farmaceviske tehnologijie (Central
European Symposium on Pharmaceutical Technology,
CESPT) kot ustanovitelj tega simpozija.

To je 15. jubilejno sreCanje in treba je poudariti, da se je
serija simpozijev zacela z namenom znanstvene nadgradnje
podrodja v regiji, vzpostavitve osebnih stikov med znan-
stveniki, ustvarjanja mrez in spodbujanja povezovanja med
akademskim svetom, industrijo in regulativnimi organi.
Lahko reCem, da so bili cilji uspesno uresniceni, najboljSi
dokaz za to pa je danasnji dogodek, organiziran po natanko
30 letih, ko se je zbralo okoli 250 udelezencev.

Smo mocan in robusten del druzbe in vesel sem, da je
nas simpozij tudi pomemben del znanstvene skupnosti.

Simpozij danes ponuja odprte razprave o najnovejsih do-
sezkih na tem podrodju, zlasti za mlajSe znanstvenike,
doktorske Studente in podoktorande. V ta namen je treba
zagotoviti ¢im vecjo aktivno udelezbo mladih na eni strani
in najboljSih strokovnjakov na tem podroc¢ju na drugi, da
se olajSa pretok znanja in ohrani simpozij ziv.

Poleg tega lahko simpozij danes razumemo kot forum,
kjer se rojevajo nove ideje in novo znanje, ker spodbuja
uporabo sadov novih pristopov, kot so nanoznanost, bio-
tehnologija, umetna inteligenca, digitalizacija, 3D-tiskanje,
oblikovanje proteinskih in genskih zdravil ter napredni nad-
ZOr procesov za pospeseno uvajanje novih, varnejsih in
ucinkovitejSih zdravil.

Ker brez preteklosti ni prihodnosti, bi rad navedel nekaj
zgodovinskih podrobnosti 0 nastanku simpozija. Konec

o

1. CESPT, Bled 1995; prof. Jelka Smid Korbar, prof. Dominique Duchene, prof. Douwe D. Breimer, prof. Ales Mrhar.
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4. CESPT, Dunaj 2001, udelezenci simpozija med banketom.

osemdesetih let prejSnjega stoletja se je pobuda za sred-
njeevropska znanstvena sreCanja, katerih tematika je bila
farmacevtska tehnologija, pojavila kot rezultat dolgoletnega
sodelovanja med katedrama za farmacevtsko tehnologijo
farmacevtskih fakultet v Trstu (Italija) in Ljubljani (Slovenija).
1. srednjeevropski simpozij o farmacevtski tehnologiji je bil
organiziran oktobra 1995 na Bledu v Sloveniji pod okriliem
Evropske zveze za farmacevtske znanosti (European Fe-

deration of Pharmaceutical Sciences, EUFEPS). Nadaljnji
dogodki so bili uspesno organizirani dvakrat v Portorozu
(Slovenija), na Dunaju (Avstrija), v Ljubljani (Slovenija), Sio-
foku (Madzarska), nato ponovno v Ljubljani (Slovenija), nato
v Gradcu (Avstrija), Dubrovniku (Hrvaska), Portorozu (Slo-
venija), Beogradu (Srbija), Szegedu (Madzarska), Gdansku
(Poliska), Ohridu (Severna Makedonija), z zadnjim dogod-
kom, ki poteka te dni, pa smo se vmili na Bled, kjer smo
zaceli leta 1995.

Ceprav so bili pobudniki za organizacijo simpozija posa-
mezniki iz univerz v Ljubljani in Trstu, je bila ideja zelo hitro
sprejeta SirSe, zlasti na EUFEPS, saj je takratno vodstvo
zaCelo spodbuijati svoje Clane k organizaciji regionalnih in
tematskih konferenc na razli¢nih podrogjih farmacevtskin
znanosti. Ob tej priloznosti bi rad izpostavil viogo prof. D.
D. Breimerja, takratnega predsednika EUFEPS, ki je takoj
sprejel nas predlog in se skupaj z uglednimi profesorji Do-
minique Duchéne iz Francije, Atillom Hincalom iz TurCije,
Fulviom Rubesso iz ltalije in Klaro Pintye-Hodi iz Madzarske
udelezil tudi prvega sre¢anja na Bledu. Profesorja Alexander
Florence iz Zdruzenega kraljestva in Hans Junginger iz
Nemcije sta se nam pridruzila dve leti pozneje in pomem-
bno prispevala k rasti simpozija. Ob tej priliki bi rad Se po-
sebej izpostavil viogo nasih seniorskih profesorjev Jelke

7. CESPT, Ljubliana 2008; dve veliki imeni na podrocju farmacevtske tehnologije, prof. Alexander T. Florence in prof. Hans E. Junginger.
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Smid Korbar in Franca Kozjeka, ki sta #e od samega za-
C¢etka mocno podpirala idejo in izvedbo simpozija.

Dokaz visoke znanstvene ravni simpozija so tudi sStiri te-
matske Stevilke revije International Journal of Pharmaceutics
in Stiri tematske Stevilke revije European Journal of Phar-
maceutical Sciences z objavljenimi celotnimi prispevki, iz-
branimi kot najboljsi med ustnimi predstavitvami in posterii.
V letoSnjem septembru je izSla najnovejsa tematska Stevilka
European Journal of Pharmaceutical Sciences, ki vsebuje
izbrane Clanke s simpozija, ki je potekal v Ohridu leta 2023.
Ker znanost tako hitro napreduje, sem se pred osmimi leti,
ko sem se upokoaijil, odlocil, da simpozij predam mlajsi ge-
neraciji na Univerzi v Ljubljani, Fakulteti za farmacijo in
lahko re¢em, da prof. Mirjana Gasperlin in prof. Rok Dreu
uspesno vodita projekt napre;.

Kot ustanovitelj simpozija e vedno menim, da bi bilo pri-
merno, da Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljani kot
ustanovna ustanova simpozija vzpostavi stalno domaco
stran simpozija s povezavo do trenutnega organizatorja,
da bi opozorili na kontinuiteto simpozija in zagotovili trajno
prepoznavnost.

Nenazadnje bi se rad zahvalil trenutni predsednici organi-
zacijskega odbora prof. Mirjani GaSperlin in generalni se-
kretarki izr. prof. Alenki Zvonar Pobirk za iziemno organi-
zacijo letoSnjega simpozija, za predanost, s katero sta
izvedli logistiéno zahtevno sreCanje, in za ustvarjanje odli-
¢nega vzdusja za delo in druzenje.

~ U Yo G
15. CESPT, Bled 2025, predsednica EUFEPS-a prof. Maria Blanco
Prieto in ustanovitelj simpozija prof. Ales Mrhar.

21. DAN SLOVENSKIH LEKARN SKOZI NASE OCI

Andraz Poci¢

Slovensko farmacevtsko drustvo (SFD) je letos v sodelo-
vanju z LekarniSko zbornico Slovenije (LZS) organiziralo
ze 21. dan slovenskih lekarn (DSL), ki tradicionalno poteka
26. septembra. Naslov teme je bil »Misli na zdravje, pomisli
na lekarnox, s katero smo izvajali aktivnosti za promocijo
zdravja in promocijo poklica farmacevta.

V lekarnah smo letos izpostavili, da imajo lekarne vecjo
vlogo kot le prostor za prevzem zdravil. Po podatkih Na-
cionalnega instituta za zdravje (NIJ2) je bilo namreC lani v
Sloveniji izdanih skoraj 21,3 milijona receptov. To pomeni,
da je vsak prebivalec v povprecju prejel 10 predpisanih
zdravil. Kljub dostopnosti zdravil in nasvetov Svetovna
zdravstvena organizacija opozarja, da skoraj polovica kro-
ni¢nih bolnikov zdravil ne jemlje v skladu z navodili zdravnika
in farmacevta. Neustrezno jemanje zdravil lahko ogrozi
uspesSnost zdravljenja in celo Zivlienje pacientov. Osrednje

sporocilo letoSnjega DSL je tako bilo, da smo farmacevti v
lekarnah zato, da svetujemo in pomagamo, da bodo zdra-
vila u€inkovito in varno sluzila svojemu namenu.

V okviru DSL je Sekcija farmacevtov javnih lekarn pri SFD
pripravila posebno informativno knjizico za lai¢no javnost,
ki so jo obiskovalci lekarn prejeli ob obisku. Knjizica vsebuje
preverjene informacije o pravilni in varni uporabi zdravil ter
predstavlja glavne svetovalne storitve farmacevtov v lekar-
nah. Knjizica je dostopna tudi v e-obliki na spletni strani
SFD, Kjer je Se vedno na voljo tudi podcast, v katerem sta
farmacevtki spregovorili 0 svojih vsakodnevnih izkusnjah,
s poudarkom na varni uporabi zdravil.

Kako smo dan obelezili v Koroski lekarni?
Kot javni lekarniski zavod smo se tudi v Koroski lekarni
aktivno pridruzili sodelovanju pri obelezevanju DSL. Ze ob
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Pomislin

Lekarno

Okrogla miza ob praznovanju Dneva slovenskih lekarn in ob 30-
letnici Koroske lekarne KTC.

vstopu v lekarno so obiskovalce pricakali informativni plakati
kampanije, ki so opozarjali na letoSnjo osrednjo temo. Obi-
skovalcem smo delili knjizice, ki so jih z veseliem sprejeli.
Marsikdo jo je zacCel listati ze kar v lekarni in postavljati
vprasanja v zvezi z vsebino. Poleg informacij smo pacien-
tom ponudili tudi jabolka, s ¢imer smo zeleli poudariti po-
men zdravega Zivljenjskega sloga.

Dan smo izkoristili tudi za dodatno svetovanje in pogovore
o zdravilih. Obiskovalce smo vzpodbuijali, naj povedo, ¢e
imajo glede zdravil in terapije kak3no vpraSanje ali nejas-
nost. Preverili smo tudi, ali razumejo namen uporabe zdra-
vil. Ce smo pri tem zaznali nepravilnosti, smo jih odpravil
ter pacienta usmerili na storitev »Pregled uporabe zdravil«.
Ob priloznostih, ko je pacient izrazil zanimanije ali ko smo
ocenili, da je svetovanje smiselno, smo izmerili krvni tlak in
podali nasvete o zdravem zivljenjskem slogu. Vzdusje po
lekarnah je bilo pozitivno in zivahno. Pacienti so se z zani-
manjem pogovorili o svojin zdravilih, zastavili so veliko vpra-
Sanj, marsikdo pa je bil presenecen nad obsegom storitey,
Ki jin izvajamo.

Na KoroSkem radiu je bil predvajan prispevek, ki ga je pri-
pravila Lea Kadis, mag. farm. V njem je posluSalcem po-
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drobno predstavila kognitivne storitve, ki so pacientom na
voljo v nasih lekarnah. Opozorila je na viogo farmacevtov
pri zagotavljanju varne uporabe zdravil in izpostavila, kako
pomembno je, da pacient ob zdravilu prejme tudi razlago,
ki mu daje ob&utek zaupanja in razumevanja.

Poleg tega je bil na spletni strani KoroSkega radia objavijen
tudi Clanek, ki je bil nadaljevanje radijskega prispevka. V
njem je magistra Kadi§ podrobno razlozila posamezne sto-
ritve, ki so pacientom na voljo in kako se lahko na njih pri-
javijo.

NaSe dejavnosti smo predstavili tudi v okviru okrogle mize
ob praznovanju 30-letnice KoroSke lekarne KTC, ki je pote-
kala v knjiznici Ksaverja MesSka v Slovenj Gradcu. Predstavili
smo podrodja, s katerimi se v lekarni ukvarjamo vsakodne-
vno: od prehranskih dopolnil, homeopatije, kompresijskin
nogavic do izdelave osebnih kartic zdravil in pregleda uporabe
zdravil. Dogodek smo izkoristili za priloznost, da se skozi iz-
kuSnje iz vsakodnevne prakse predstavimo SirSi javnosti.

Kako naprej?

V Koroski lekarni bomo Se naprej razvijali in ponujali nase
storitve, predstavijene ob DSL. Nas cilj je, da se vsak pa-
cient zaveda, da mu ob izdaji zdravila pripada tudi pogovor
in svetovanije o pravilni uporabi, morebitnih nezelenih ucin-
kih, medsebojnem delovanju zdravil in vseh drugih dilemah.
S takSnimi pogovori lahko skupaj prispevamo k boljsi skrbi
za zdravje celotne skupnosti.

Ob zakljuCku uspesno izpeljanega 21. dneva slovenskih
lekarn z optimizmom zremo v prihodnost. Verjamemo, da
bomo s tovrstnimi pobudami Se naprej krepili zaupanje
javnosti v lekarno in jo predstavljali kot prijazno tocko
prvega stika z zdraviem.

Kot je dejala Dragica Nabernik, mag. farm., direktorica Ko-
roskih lekarn: “V&asih najve¢ pomeni kratek pogovor ob
pultu. Ko nekomu razjasnis dvom in ga usmeris naprej, Si
naredil vec, kot se zdi na prvi pogled. Taksni trenutki, Ceprav
vsakdanji, so bistvo nasega poklica. V' teh pogovorih se
skriva moc nasega dela. Da smo ob pravem trenutku prava
oseba za Cloveka, ki potrebuje pomoc ali le malo vec razu-
mevanja.”
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STROKOVNO-DRUZABNI DOGODEK FARMAJESEN 2025

Maja Staric

Tretjo soboto v oktobru smo se ¢lani Slovenskega farma-
cevtskega drustva (SFD) tradicionalno srecali na stroko-
vno-druzabnem dogodku Farmadesen. Letosnji dogodek
je potekal v Goriskih Brdih, organizirale pa so ga Ljubljan-
ska, Primorska in Zasavska podruznica SFD.

Udelezenci smo se zbrali na Dobrovem v Kleti Brda, kjer
smo se najprej pozivili s kavo in podprli s sladkimi in sadnimi
dobrotami, nato pa je sledila degustacija vin. Vinska Klet
Brda je najvecja slovenska vinska klet in tudi najvecja iz-
voznica slovenskih vin. Klet Brda je zadruga, ki zdruzuje
400 briskih vinogradniskih druzin, od katerih vsaka v pov-
precju obdeluje od dva do tri hektarje povrSin. Znanje,
kako skrbeti za vinograd, se prena$a iz roda v rod. Med
obiskom kleti smo prisluhnili strokovni razlagi o postopkih
pridelave posameznih vin. Spremljava grisinov, oliv in sira
pa je poskrbela, da se nam ucinki popitega vina niso pre-
hitro poznali. Sprehodili smo se Se skozi del kleti, nato pa
smo nadaljevali z ogledi Goriskih Brd.

Ustavili smo se v vasici Smartno, kjer so nas lokalne vo-
dicke popeljale skozi vas in nas seznanile z zivlienjem v
vasi nekod in danes. Poleg vasi Smartno smo se ustavili
tudi pri stolpu na Gonja¢ah. Povzpeli smo se na stolp, uzi-
vali v razgledu na s soncem obsijana GoriSka Brda, pod
stolpom pa smo se okrepcali z ricetom, kostanjem in mo-
Stom. Tudi sladkih dobrot ni manjkalo.

Tokratno martinovanje smo zakljucili v Restavraciji Primula
v Solkanu. Da so si nasi zelod¢ki oddahnili od vseh dobrot

na Gonjacah in da smo malo prebudili tudi naSe mozgane,
smo Vv restavraciji Primula najprej prisluhnili predavaniju izr.
prof. dr. Lovra Ziberna, mag. farm. Za nas je pripravil pre-
davanje, katerega rdeCa nit je bil paradoks zascitnega in
toksi¢nega delovanja alkohola na sréno-zilni sistem. V svo-
jem slogu je predavanje popestril tudi s humornimi viozki
in tako poskrbel za sprosceno vzdusje. Na tem mestu Se
enkrat hvala za odli¢no predavanje.

Sledila je okusna vecerja s trihodnim menijem, po njej pa
zabava ob glasbi, za katero je tokrat poskrbel DJ Mate;.
Udelezenci dogodka so vecer preziveli od petju, plesu in
sproS¢enem druzenju. Ko je bila zabava na vrhuncu, pa je
bil ¢as za odhod domov. Vedino udelezencev je namre¢
Cakala Se dolga voznja domov, kamor smo se vsi udele-
zenci vrnili veGinoma v zgodnijih jutranijin urah, a zadovoljni,
polni prijetnih vtisov in lepih spominov.

Spostovani ¢lani in ¢lanice SFD, hvala vam za udelezbo in
pozitivne odzive po dogodku. Zahvaljujemo se vsem spon-
zorjem in donatorjem, brez katerih dogodek ne bi bil mo-
go€. Prav tako gre zahvala vodstvu SFD, predsedniku
Marku Anderluhu, generalni sekretarki Andrijani Tivadar in
Nataliji Gerbi€ za vso vzpodbudo in pomoc¢ pri organizaciji
dogodka. Vse ¢lane SFD vabimo, da si tudi prihodnje leto
rezervirajo tretjo soboto v oktobru za strokovno-druzabni
dogodek FarmadJesen. Se prej pa se sretamo na katerem
od drugih strokovnih, druzabnih ali Sportnih dogodkov v
organizaciji nasega drustva.

NE Pust &
BOI.ECINI, &
DA ZVAGAY

| . -a

Zanimivo predavanje izr. prof. dr. Lovra Ziberna, mag. farm. je popestrilo strokovno-druzabni dogodek FarmaJesen.
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POROCILO S 83. SVETOVNEGA KONGRESA FIP V KOPENHAGNU

Mitja Kos

Nyhavn, Kopenhagen

Kongres “World Congress of Pharmacy and Pharmaceutical
Sciences” Mednarodne farmacevtske federacije (angl. In-
ternational Pharmaceutical Federation, FIP) je potekal v
Kopenhagnu na Danskem med 29. 8. 2025 in 4. 9. 2025.
Kongresa sem se udelezil kot uradni predstavnik Sloven-
skega farmacevtskega drustva ter Fakultete za farmacijo
Univerze v Ljubljani. Priloznost sem imel spremljati strokovni
program, osredotocen na temo »Pharmacy Forward: Per-
formance, Collaboration, and Health Transformation«, obe-
nem pa sodelovati na zasedanju FIP-ovega sveta (FIP
Council). To mi je omogocilo pogloblien vpogled v delovanje
organizacije, sooblikovanje strateskih usmeritev in sprem-
lianje Klju¢nih razprav o prihodnosti farmacije na medna-
rodni ravni.

Strategija 2025-2030

FIP je potrdil nov strateski okvir za obdobje 2025-2030, ki
opredeljuje smernice in prioritete organizacije v prinodnjih
letih. Med drugim navaja naslednjo vizijo: »Nasa vizija je
svet, v katerem ima vsakdo dostop do varnih, ucinkovitih,
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kakovostnih in cenovno dostopnih zdravil, zdravstvenih

tehnologij ter farmacevtskih storitev, podprtih s trajnostnimi

praksami in inovativnim sodelovanjem z drugimi zdravstve-
nimi strokovnjaki. «

V okviru svojega poslanstva FIP podpira globalno zdravje

z napredovanjem farmacevtske prakse, znanosti in iz-

obrazevanja, zagovarja vlogo farmacevtov v zdravstvenih

sistemih po svetu, spodbuja pravi¢en dostop do zdravil

in oskrbe ter krepi trajnost v farmaciji za spopadanje s

klju¢nimi izzivi, kot so podnebne spremembe in globalne

neenakosti v zdravju. Strategija navaja 6 specificnih
ciliev:

1. Dostop do zdravil in zdravstvenih storitev: Cilj je
usmerjen v zagotavljanje pravi¢nega, varnega in cenovno
ugodnega dostopa do zdravil ter farmacevtskih storitev
za vse populacije. Poudarja krepitev dobavnih verig, ka-
kovosti zdravil in razpolozljivosti storitev.

2. Na pacienta osredotocena farmacevtska oskrba:

Cilj je razvijati storitve, ki temeljijo na potrebah posa-
meznika ter podpirajo optimalno, varno in ucinkovito
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uporabo zdravil. PospesSuje pristope, ki krepijo partner-
stvo med pacientom in farmacevtom.

3. Inovacije in farmacevtske znanosti: Cilj poudarja na-
predek, ki jih prinasajo raziskave, digitaine tehnologije
in novi terapevtski pristopi. Spodbuja razvoj znanstvenih
reSitev za boljSe izide zdravljenja in trajnostne prakse v
farmaciji.

4. Krepitev farmacevtske oskrbe in razvoja kadrov:
Cilj se usmerja v izboljSanje usposobljenosti, k podpori
razvoju ustreznega farmacevtskega kadra ter krepitvi si-
stemov izobrazevanja. Namenijen je zagotavljanju dovolj
kompetentnih strokovnjakov za prihodnje potrebe zdrav-
stva.

5. Protimikrobna odpornost in pristop »Zdruzeni za
zdravje«: Cilj je zmanjSati breme protimikrobne odpor-
nosti z racionalno rabo antibiotikov, preventivnimi ukrepi
in multidisciplinarnim sodelovanjem. Poudarja potrebo
po globalni odgovornosti in usklajenem delovanju.

6. Vodenje, upravijanje in globalno sodelovanje: Cilj
je namenjen krepitvi vodenja v farmaciji, ucinkovitega
upravljanja organizacij in spodbujanju mednarodnih part-
nerstev. Poudarja pomen povezovanja strok in drzav za
skupne resitve v zdravstvu.

Globalno porocilo o stanju farmacije 2025
Globalno porocilo o stanju farmacije v letu 2025 (glej:
https://www.fip.org/file/6352) ponuja celovito sliko razvoja
farmacevtske stroke v svetu in razkriva klju¢ne trende, ki
oblikujejo prihodnost zdravstvenih sistemov. V ospredju je
vpraSanje kadrovske zmogljivosti — porocilo opozarja na
velike razlike v razpoloZljivosti farmacevtskega kadra ter
poudarja potrebo po strateSkem nacrtovanju, da bi zago-
tovili enakopraven dostop do storitev. Izobrazevanje in spe-
cializacije ostajajo temelj profesionalnega razvoja, pri cemer
porocilo izpostavlja nujnost posodobitve u¢nih nacrtov,
razSiritev obsega klini¢nih usposabljanj in vsezivljenjskega
izobrazevanja, ki omogocajo prehod v sodobno, na storitve
usmerjeno farmacijo.

Porocilo obenem prikazuje hitro Siritev in razvoj farmacevt-
skih storitev, od klinicnega svetovanja do upravljanja kro-
ni¢nih bolezni, ceplienja in drugih storitev, ki farmacevtom
omogocajo pomembnejso vliogo v zdravstvenem varstvu.
Digitalna preobrazba, vklju¢no s telefarmacijo, e-zdraviem
in naprednimi podatkovnimi tehnologijami, postaja klju¢no
gonilo inovacij, ki izboljSujejo dostopnost in kakovost
oskrbe. Na globalni ravni dokument izpostavlja vpliv migracij
kadra, neenakosti v dostopu do zdravil in storitev ter po-
trebo po vecji odpornosti poklica, zlasti v lu¢i pandemij in
humanitarnih kriz. Skupni imenovalec porocila je jasen:

brez strateskih nalozb v kadre, izobrazevanje in sodobno
zakonodajo s podrocja lekarniske dejavnosti in zdravil
zdravstveni sistemi ne bodo mogli uresniciti ciliev univer-
zalnega zdravstvenega varstva.

Kampanja »Mislite na zdravje, pomislite na
lekarno«
Upravni odbor FIP je odobril temo Svetovnega dneva far-
macevtov 2026: »Opolnomodcenje farmacevtov za bol;
zdravo prihodnost« (glej: https://www.fip.org/think-health-
think-pharmacy), ki nadgrajuje kampanjo »Think Health,
Think Pharmacy«. FIP izpostavlja potrebo po SirSem politi-
¢nem in druzbenem prepoznavanju farmacevtskega po-
klica, saj lekarne ze danes zagotavljajo Sirok nabor zdrav-
stvenih storitev, ki presegajo preskrbo z zdravili. Za
okrepitev te vioge je nujno spodbuijati identiteto poklica ter
razumevanje pomena vkljucevanja farmacevtov v zdrav-
stveno oskrbo, da lahko zagotovimo ucinkovitejSe in pra-
vicnejSe zdravstvene sisteme. Globalna kampanja FIP iz-
postavlja naslednja klju¢na sporodila:

e farmacevti so zdravstveni strokovnjaki,

e farmacevti so najbolj dostopni izvajalci primarnega zdrav-
stvenega varstva,

e farmacevti nudijo Sirok nabor zdravstvenih storitev,

e javnost ima veliko zaupanje v farmacevte,

e poklic farmacevta je dokazal svojo vrednost za zdrav-
stvene sisteme med pandemijo covida-19 in to Se naprej
dokazuie,

e nekatere vlade so Ze uvedle spremembe za lajSanje Sir-
jenja farmacevtskih storitev in boljSi dostop do zdravja,
druge pa k temu spodbujamo.

Kopenhagenska deklaracija o protimikrobni
odpornosti

Dokument »Copenhagen Declaration on Antimicrobial Re-
sistance« izpostavlja nujnost odlo¢nega in usklajenega de-
lovanja farmacevtske stroke v boju proti protimikrobni od-
pornosti (glej: https://www.fip.org/file/6345). Deklaracija
poudarja, da mora imeti vsakdo enak dostop do varnih in
ucinkovitih protimikrobnih zdravil ter do pravocasne zdrav-
stvene oskrbe. Osrednja sporocila dokumenta vkljuCujejo
potrebo po okrepitvi globalnega sodelovanja, usklajevanju
s strategijami Svetovne zdravstvene organizacije, Siritev
preventivnih ukrepov in ceplienja ter krepitev vioge farma-
cevtov pri racionalni rabi antibiotikov in izobrazevanju jav-
nosti. Poseben poudarek je namenjen tudi stabilnim do-
bavnim verigam, uporabi inovativnih tehnologij in razvoju
dokazov o ucinkovitosti intervencij, ki naslavijgjo protimi-
krobno odpornost.
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Aktivni udeleZzenci kongresa FIP in kolegi iz Studentskih dni: Boyan
Todorov (Bolgarija, FIP President of Health and Medicines
Information Section), Inka Puumalainen (Finska, Director of
Pharmaceutical Affairs, Association of Finnish Pharmacies), Mitja
Kos (Slovenija, SFD in UL FFA) in Gongalo Sousa Pinto
(Portugalska, FIP Head of Membership and Regional Engagement)

Umetna inteligenca v farmacevtski praksi

FIP je posebno pozornost posvetil umetni inteligenci (Ul)
(glej: https://www.fip.org/file/6354). Poleg bogatega pro-
grama, ki je prikazoval prakticne aplikacije Ul v Kklini¢ni
praksi, industriji in izobrazevanju, je bila sprejeta posebna

izjava, ki poudarja klju¢no vlogo Ul-tehnologije pri izbolj-
Sanju produktivnosti, kakovosti oskrbe in podpori stroko-
vne presoje farmacevta. Izjava izpostavlja, da mora biti
uvajanje Ul eti¢no in skladno z vrednotami farmacevtskega
poklica ter usmerjeno v dobrobit bolnikov in zdravstvenih
sistemov. Izjava hkrati spodbuja tesno sodelovanje med
zdravstvenimi izvajalci, regulatoriji, tehnoloSkimi razvijalci,
zavarovalnicami in izobraZevalnimi ustanovami ter zahteva,
da je implementacija Ul pregledna, pravi¢na in dostopna
vsem. Klju¢ni poudarek je tudi na aktivnem vkljuCevanju
farmacevtov v razvoj, uvajanje, uporabo in nadzor Ul-oro-
dij, zlasti tistih, ki so namenjena neposredni rabi bolnikov,
ter na pripravljenosti sedanjega in prihodnjega farmacevt-
skega kadra za ucinkovito integracijo Ul v vsakodnevno
prakso.

Strukturne spremembe organizacije

FIP je v fazi prenove. NajpomembnejSa sprememba je in-
tegracija dosedanijih dveh odborov »Board of Phramaceu-
tical Sciences« in »Board of Pharmaceutical Practice« v
enoten odbor, skladno s konceptom »One FIP«. Navedeno
pomeni vecjo povezovanje raziskovalnih, pedagoskin in
strokovnih aktivnosti ter nove relacije sekcij do odbora.
Spremenijen je bil tudi volilni sistem v FIP-ov svet. Vedjo
moc¢ so pridobile ¢lanice z vedjim Stevilom ¢lanov. Delna
prilagoditev je bila najverjetneje smiselna. V praksi pa je
dejanska moc vecjih organizacij Se bistveno vedja, ker lazje
zagotovijo prisotnost na konferenci in svoje glasove pri
oblikovanju politik.

Izmenjava mnenj in mrezenje

Kongres je omogocil Stevilne priloznosti za izmenjavo
mnenj, oblikovanje novih strokovnih povezav in krepitev
obstojecega sodelovanja.

OBVESTILO SEKCIJE ZA ZGODOVINO FARMACIJE
SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA DRUSTVA

Irena Debeljak

Sekcija za zgodovino farmacije je ena od 12 sekcij Slo-
venskega farmacevtskega drustva (SFD). Ustanovljena je
bila pred 11 leti. V sekciji imamo velike nacrte in zavezo,
da promoviramo pomen zgodovine farmacije za osebno-
stno rast in razvoj stroke. Med ¢lani SFD se le redki odlogijo,
da izberejo naso sekcijo kot svojo prvo sekcijo, zato zelimo
v prinodnjem letu popularizirati to sekcijo med ¢lani SFD in
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jih vzpodbuditi za ¢lanstvo v sekciji, kakor tudi za aktivno
delo v okviru te sekcije. Nenazadnje smo v letu 2024 uspe-
Sno izvedli 1. znanstveni simpozij Sekcije za zgodovino
farmacije SFD, ki se ga je udelezilo preko Sestdeset ude-
lezencev.

Ob prehodu v novo leto 2026 bi vas radi seznanili z okvir-
nim programom Sekcije za zgodovino farmacije za prihod-
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nje obdobje. Nasa Zelja je, da se sekcije SFD bolj povezejo
med seboj in vec¢ sodelujejo. Tako bomo tudi bolje spoznali
delo in nacrte ostalih sekcij SFD in bomo lahko skupno Se
bolj uspesni.

Sekcija za zgodovino farmacije pri SFD v letu 2026 nacrtuje
dve strokovni ekskurziji in vabi k udelezbi vse ¢lane SFD.
Prva ekskurzija bo dvodnevni vikend izlet v Padovo v marcu
ali aprilu 2026. V Padovi si bomo predvidoma ogledali
staro lekarno La Farmacia al Bo, staro Univerzo za farma-
cijo in medicino z znamenitim auditorijem, baziliko Sv. An-
tona Padovanskega, oratorij Sv. Jurija, krstilnico ob stolnici
v Padovi, kapelo Scrovegni z znamenitimi Giottovimi fre-
skami ter krajSi del kanala Brenta med Benetkami in Pa-
dovo z razkoSnimi vilami beneSkega plemstva npr. Vila Pi-
sani. Druga ekskurzija bo enodnevni izlet po poti Sv. Kozme
in Damjana, zavetnikov lekarnarjev in farmacevtov. V zupniji

Krka si bomo v povezavi z naso knjigo o Sv. Kozmi in
Damjanu ogledali cerkev na Krki in muzej v samostanu
Sti¢na. Predviden datum izleta je 26. september 2026.
Poleg zgodovinskih strokovnih vsebin, ki jih bomo obrav-
navali na 2. znanstvenem simpoziju Sekcije za zgodovino
farmacije pri SFD, ki bo predvidoma 24. septembra 2026,
nacrtujemo tudi strokovno sreCanje, posveceno umetni in-
teligenci, pri Cemer upamo na pomoc in sodelovanje drugih
sekcij SFD. Od bolj druzabnih dogodkov imamo v nacrtu
Se glasbeni dogodek, ki bo povezal profesionalne glasbe-
nike in tiste ¢lane SFD, ki se s to umetnostjo ukvarjajo v
prostem Casu. K sodelovanju bomo povabili tudi pevski
zbor Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani, ki se je
predstavil na letoSnjem praznovanju jubileja v Portorozu.
Ob tegj priloznosti zelim vsem nasim kolegicam in kolegom
ter pisarni SFD sre¢no in zdravo leto 2026.

11. SIMPOZIJ STUDENTSKE SEKCIJE SFD

Naja MalecCkar

Organizacijski odbor 11. simpozija Studentske sekcije Slovenskega farmacevtskega drustva.

V soboto, 11. oktobra 2025, je na Univerzi v Ljubljani,
Biotehnigki fakulteti potekal Ze 11. simpozij Studentske
sekcije Slovenskega farmacevtskega drustva (SSSFD) z
naslovom Kroni¢ne nenalezijive bolezni: izzivi sodobnega
Casa, namenjen Studentom Univerze v Ljubljani, Fakultete

za farmacijo (UL FFA) in drugih naravoslovnih smeri.
Dogodek je pritegnil ve¢ kot 200 udelezencey, ki so se
zbrali z namenom pridobivanja novega znanja in izkusen;
o sodobnih javnozdravstvenih izzivih. Skozi raznolik
program so predavatelji predstavili najnovejSa spoznanja
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o kroni¢nih boleznih, terapijah in vlogi farmacevta pri
podpori bolnikom. Med zanimivimi temami so izstopale
imunoterapija raka, genetske raziskave pri zgodnjem
odkrivanju osteoporoze, obvladovanje kroni¢ne ledvicne
bolezni in razvoj kardiologije ter predavanje Drustva za
pliu¢no hipertenzijo Slovenije.

Po uvodnih nagovorih koordinatorice strokovnih dogodkov
in vodje 11. simpozija SSSFD, Naje Male&kar, ter
predsednice SSSFD in Drustva $tudentov farmacije (DSFS),
Nastje Emersi¢, sta udelezence nagovorila tudi prof. dr.
Marko Anderluh, predsednik SFD, in izr. prof. dr. Martina
Gobec, prodekanja za mednarodno sodelovanje na UL
FFA.

Sledil je prvi sklop predavanj, v katerem je Katja Ci¢ z
Nacionalnega inStituta za javno zdravje predstavila globalno
sliko kroni¢nih nenalezljivih bolezni ter izzive, s katerimi se
soo&a danasnja druzba. Nato je prof. dr. Ziga Jakopin z
UL FFA spregovoril o imunoterapiji raka in o tem, kako
lahko prirojeni imunski sistem izkoristimo v boju proti
tumorjem.

Drugi sklop predavanj je bil namenjen Klini¢ni biokemiji in
vlogi farmacevta pri obvladovanju kroni¢nih bolezni. Prof.
dr. Janja Marc (UL FFA) je predstavila, kako genetske
raziskave omogocajo zgodnejSe odkrivanje osteoporoze,
izr. prof. dr. Andreja Marn Pernat pa je spregovorila o
pomenu zgodnjega odkrivanja in zdravljenja kroni¢ne
ledvi€ne bolezni. Patricija Dolinar, mag. farm., je predstavila
vlogo lekarniSkega farmacevta pri svetovanju in podpori
bolnikom.

Popoldanski del se je zacCel s predavanjem prof. dr. Igorja
Zupana, kardiologa iz Univerzitetnega klinicnega centra
Ljubljana, ki je predstavil razvoj in prinodnost kardiologije.
Nadaljevalo se je s predstavitvijo Drustva za plju¢no

Simpozija se je udelezilo vec¢ kot 200 udeleZencev.

hipertenzijo Slovenije. Asist. dr. Polona Mlakar je predstavila
diagnostiko in zdravljenje te bolezni, Aljaz PrevolSek, mag.
farm., pa je z udelezenci delil svojo iskreno osebno zgodbo
zivlienja pred in po presaditvi pljuc.

Udelezenci so se lahko med odmori ustavili tudi pri
stojnicah podijetij in drustev (Krka, Lek, Novartis, Norsan,
Anton Paar, UL FFA, Drustvo za pljucno hipertenzijo
Slovenije, Evropsko drustvo Studentov farmacije — EPSA
in DSFS). Dogodek se je zakljugil z interdisciplinarno
okroglo mizo »Od preventive do podpore: obviadovanje
kronicnih nenalezljivih bolezni«, na kateri smo razpravljali o
pomenu preventive, interdisciplinarnega sodelovanja in
celostne podpore bolnikom.

Iskreno se zahvaljujemo vsem predavateliem, sponzorjem
in vsem udelezencem, ki so omogocdili strokovno in
druzabno bogat dan.

MEDNARODNI SIMPOZIJ - ZDRAVILA V PEDIATRIJI

Vesna Bizjak, Aljaz So¢an

17. mednarodni simpozij Sekcije bolnisni¢nih farmacevtov
pri Slovenskem farmacevtskem drustvu (SFD) je potekal v
torek, 21. oktobra 2025, v Domus Medica. Poleg bolnisni-
¢nih farmacevtov je letos tematika pritegnila tudi farmacevte
ostalih lekarn. Simpozij z naslovom Zdravila v pediatriji je
bil razdeljen v tri sklope, ki so sluSatelje logi¢no popeljali
od osnovnih vidikov preko najbolj aktualnih klini¢nih spo-
znanj do prakse.

Doc. dr. Marko Pokorn, dr. med., strokovni direktor Pe-
diatricne klinike, nam je z literaturo podprtimi dokazi pri-

kazal, kaj vse pomeni pomanjkanje zdravil in kakSne tezave
zaradi tega nastanejo pri zdravljenju otrok. Zdravilo je
lahko prisotno na trziS€u, vendar iz razli¢nih razlogov (na
primer zaradi tezav v proizvodniji, naravnih nesrec in geo-
politi¢nih konfliktov) pride do kratkotrajnega ali dolgotraj-
nega pomanjkanja. Lahko pa imetnik dovoljenja za promet
zdravila sploh ne registrira, ali pa ga umakne s trzisca,
najpogosteje iz ekonomskih razlogov. Bolnisni¢ni farma-
cevti so v anketi, ki jo je leta 2019 izvedlo Evropsko zdru-
zenje bolnisniénih farmacevtov (EAHP), navajali, da najbolj
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obcéutijo pomanjkanje protimikrobnih zdravil, onkoloskih
zdravil in anestetikov. Podobno navajajo tudi kolegi iz
Zdruzenih drzav Amerike. V Sloveniji je predpisovanije an-
tibiotikov najvecje v skupini otrok, starih od 1 do 4 let sta-
rosti, zato je pomembno poznati alternative, kadar zdravila
ni na voljo. Do sedaj je bilo v pediatriji najve¢ tezav, ker ni
bilo na voljo ustrezne farmacevtske oblike za otroke — si-
rupa. PereCe je tudi pomanjkanje zdravil za zdravljenje
epilepsije in drugih nevroloskih bolezni. Pomanjkanje zdravil
je potrebno prepreciti na sistemskem nivoju v okviru Ev-
ropske unije, za kar Ze obstajajo doloCena zaveznistva
(Critical Medicines Alliance v sklopu European Health Ma-
nagement Association, EHMA) in platforme (European
Shortages Monitoring Platform v sklopu Evropske agencije
za zdravila, EMA).

Zanimiv vidik je prikazala Alison Tennant, vodja lekarne v
bolniSnici Birmingham Women’s and Children’s National
Health Service (NHS) Trust, Anglija, ki je tudi Castna Clanica
Kralievega farmacevtskega drustva. Kot klini¢na direktorica
nadzira tudi delovanje biokemijskih laboratorijev v bolnisnici.

Predstavila nam je vzroke pomanjkanja zdravil v Zdruzenem
kraljestvu, ki so Stevilni, na primer logisti¢ne tezave, do-
stopnost surovin za pripravo zdravil, pa tudi Brexit, vojna v
Ukrajini in pandemija covid-19. TeZzave o pomanjkanju zdra-
vil so javne, saj so o tem pisali tudi dnevni Casopisi. Za ob-
vladovanije problematike so izdelali Protokole o pomanjka-
nju zdravil in uvedli centralizirano preskrbo z zdravili za
bolnisnice v sklopu NHS. Razvili so platformo Medicines
Supply Tool, ki omogoca vpogled v razlicne informacije o
doloC¢enem zdravilu, na primer informacijo o dobavljivosti,
morebitnih alternativah in predlaganih ukrepih za zdravnika.
V naslednjem predavanju je Alison Tennant predstavila
uporabo zdravil ‘off-label’ v pediatriji. Za rokovanje s temi
zdravili se drzijo predpisanega protokola, kjer farmacevt
opravi oceno tveganja glede primernosti, zdravnik predpi-
sovalec potrdi, da zdravilo ni odobreno in da ni na voljo
ustrezne alternative, oddelek za zagotavljanje kakovosti
pa potrdi kakovost izdelka.

Prof. dr. Mojca Kerec Kos nam je podrobno in na primerih
razloZila, kako se farmakokinetika zdravil razlikuje pri novo-
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Zanimivo predavanje izr. prof. dr. Damjana Osredkarja na temo
zdravljenja redkih nevroloskih bolezni.
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rojenckih, dojenckih in otrocih. Pomembno je vedeti, da je
rast in zrelost organov med njimi razli¢na, maotiliteta se spre-
minja, nastajanje HCI v zelodcu je pri vsaki populaciji dru-
gacna, prav tako je pri izloCanju zolCa in permeabilnosti
tankega Crevesa. Zdravilo se pri teh treh populacijah razliéno
porazdeljuje, na kar vplivajo prepustnost krvno-mozganske
bariere, razlike v koncentraciji in vrsti plazemskih proteinov
ter spremenjena afiniteta vezave. Na porazdelitev vpliva
tudi koli¢ina mascobnega tkiva in vode v telesu. Za meta-
bolizem zdravila so potrebni ustrezni izoencimi, ki so razli¢no
prisotni v razli¢nih obdobjih Ziviienja. Vse tu nastete in tudi
druge predstavljene posebnosti v farmakokinetki v razlicnih
starostnih skupinah vplivajo na odmerjanje zdravila, ki jih
moramo poleg zdravnikov pediatrov poznati tudi farma-
cevti.

V nadaljevanju smo izvedeli, kako zahteven je razvoj novih
zdravil za bolnike z nevroloskimi redkimi boleznimi, kar
nam je izvrstno predstavil izr. prof. dr. Damjan Osredkar. V
Sloveniji je 120.000-160.000 oseb z redkimi boleznimi, ki
v 50 % prizadenejo otroke. Kar 30 % otrok ne doCaka
5 let, zato so raziskave in razvoj novih zdravil klju¢ni. Klini-
¢ne Studije potekajo v sodelovanju z mednarodnimi insti-
tucijami, raziskave pa terjajo veliko delovne vneme, entu-
Ziazma in prostega Casa.

Iz Klini¢ne prakse so bili predstavljeni zanimivi primeri zdrav-
nikov, farmacevtov in klini¢ne psihologinje, ki so predstavili

HOMEOPATSKI SIMPOZIJ

Marusa Hribar

Homeopatska sekcija Slovenskega farmacevtskega dru-
Stva (SFD) je 15. novembra 2025 v Salusovih prostorih or-
ganizirala simpozij z naslovom Integrativni in holisticni pri-
stopi pri krepitvi duSevnega zdravja. Simpozija se je
udelezilo okrog 90 sluSateljev. Na dogodku smo razpravijali
o tem, kako lahko homeopatija v povezavi z drugimi holi-
stiCnimi integrativnimi pristopi pomaga posamezniku pri
obvladovanju vsakodnevnega stresa in krepitvi notranjega
ravnovesja.

Na zacetku je predsednica sekcije prebrala pozdravni na-
govor mag. Darje Poto¢nik Bencic, predsednice Lekarniske
zbornice Slovenije. V nadaljevanju je bila predstavijena ho-
meopatska obravnava anksioznosti in opis moznosti, s ka-
terimi homeopatija prispeva k obvladovanju anksioznih stanj
z upoStevanjem specificnih simptomov vsakega posamez-
nika. Sledilo je predavanje Zdrav duh v zdravem telesu s
pomodjo homeopatije s poudarkom na povezavi med du-

svoja, izredno zanimiva podroc¢ja. Pregled zdravil, ki se
uporabljajo pri otrocih, in njihovo dostopnost nam je pred-
stavil Tomi Lapto$, Mojca Dobaja Borak pa vidike klinicne
farmacije s primeri zastrupitev otrok z zdravili. Izvedeli smo,
kaksno je delo bolniSnicnega farmacevta na oddelku in-
tenzivne terapije, kar je predstavila Irina Tegelj. Primerjavo
med primarnim in terciarnim nivojem v lekarni sta nam sli-
kovito ponazorili kolegici Alenka Zupancic (terciarni nivo)
in Lidija Vrbovsek (primarni nivo), ki sta predstavili pregled
priprave zdravil za otroke. Le-ta namre¢ poleg same pri-
prave zdravila vklju€uje tudi preverjanje odmerka, indikacije
in stanja otroka, nabavo ucinkovin oziroma zdravil ter ukre-
panje, Ce katere od informacij ali sestavin nimamo na raz-
polago. Tehnoloske vidike priprave magistralnih in galenskih
pripravkov nam je s svojo skoraj 30-letno prakso prikazala
Simona Mitrovi¢, ki se vsakodnevno ukvarja s pomanjka-
njem ucinkovin oziroma s pomanikljivo kakovostjo nekaterih
usinkovin. Se zlasti se to dogaja zadnijih nekaj let s spre-
membami v dobavni verigi.

Skupaj ve¢ kot 100 udelezencev iz Slovenije in tujine je
dogodku v spletni anketi namenilo oceno odli¢no in prav
dobro, s Cimer smo kot organizatorji zelo zadovoljni.
Vabimo vas, da si vsebine ostalih predavanj pogledate v
izro¢kih, ki jih lahko najdete na spletni strani SFD
(https://www.sfd.si/dogodek/17-mednarodni-simpozij-
sekcije-bolnisnicnih-farmacevtov/).

Sevnim in telesnim zdraviem ter podpori s homeopatskimi
pristopi. V okviru homeopatske Materie Medice so bila na-
dalje predstavljena homeopatska zdravila za obvladovanje
stresa. Posebej zanimivo je bilo predavanje o obravnavi
pacienta s stresom v lekarni s poudarkom na svetovanju in
podpori bolniku v stresni situaciji. Magister farmacije uporabi
personaliziran pristop pri obravnavi bolnika, pri ¢emer upo-
Steva vrsto stresa (izgorelost, izCrpanost, nespecnost ...),
pridruzene simptome ter zgodovino in resnost tezav. Pri
hudih simptomih pacienta napoti k zdravniku.

LetoSnji simpozij je prvi¢ predstavil agrohnomeopatijo in
stres pri rastlinah. Agrohomeopatija uporablia homeopatska
zdravila v vrtnarstvu in kmetijstvu. Namenjena je krepitvi
vitalnosti rastlin, zmanjSevanju obdutljivosti rastlin na bole-
zni, podpori pri presajanju, pomaga pri Skodljivcih in zmanj-
Suje okoljski stres, npr. suSo, zmrzal in to€o. Simpozij je
popestrilo tudi predavanje o homeopatskem pristopu v
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veterini ter o prepoznavanju in obvladovanju stresa pri zi-
valih. Homeopatija se najve¢ uporablja pri psih in mackah
pri akutnem stresu in strahu, npr. ob nevihtah in ognjemetin.
Homeopatska zdravila pri Zivalih se uporabljajo tudi pri
nervozi, loCitveni tesnobi, stresu pri potovanju, spremembi
okolja ter veterinarskih posegih.

Simpozij smo nadaljevali s predavanjem o fitoterapiji in
moznostih uporabe zdravilnih rastlin pri obravnavi stresa.
Za lajSanje blagih simptomov duSevne napetosti in za
pomod pri spanju so bile predstavljene zdravilna Spajka,
navadni hmelj, navadna melisa, citronska verbena, prava
sivka ter druge rastline. Sledilo je predavanje Stres, slad-
kor in inzulin ter hrana kot klju¢ni dejavnik pri ohranjanju
sistemskega ravnovesija, Kjer je bila predstavljena analiza
prehrane in metabolnih zakonitosti v povezavi s stresom.
Poslusali smo tudi predavanje o holisti¢ni moc&i aromate-
rapije — kako z vonjem do notranjega ravnovesja. Etericna
olja preko olfaktorne regije delujejo na na$ limbicni sistem
in povzro€ajo sproSCanje endorfinov ter zmanj$ajo nivo
stresnih hormonov; delujejo tudi sedativno, antidepresi-
vno in sproScujoce. Seznanili smo se tudi o Bachovih
cvetnih esencah. Uporabljajo se pri stresu, strahu, osam-

lienosti, izgorelosti, notranji napetosti in Custvenih blo-
kadah.

Simpozij smo zakljucili s predavanjem Srce med umom in
telesom ter duso in duhom, ki mu je sledil prakti¢ni del z
dihalnimi sproscujocimi vajami. SreCanje nas je povezalo v
skupnem razmisleku o Cloveku kot celoti. Prav celostni
pristop je tisti, ki presega zdravljenje posameznega simp-
toma in nas spodbuja, da posameznika razumemo v kon-
tekstu njegovega zivlienjskega okolja, odnosov, navad in
notranjega ravnovesja.

Homeopatska sekcija SFD se zavzema za Siroko dostop-
nost homeopatije vsem ljudem, pomaga s svetovanjem pri
samozdravljenju in spodbuja varno uporabo homeopatskih
zdravil. Organiziramo predavanja za strokovno in lai¢no jav-
nost ter se aktivno vkljucujemo v Stevilne aktivnosti za pre-
poznavnost homeopatije kot holistiCne metode zdravljenja.
Homeopatska sekcija se zahvaljuje druzbi Salus za uporabo
dvorane, logisticno podporo in pogostitev. Zahvaljujemo
se tudi SFD, Studentom Fakultete za farmacijo ter vsem
razstavljavcem, ki so prepoznali ta simpozij in katerih pri-
spevek je omogocil izvedbo dogodka in pogloblieno stro-
kovno izmenjavo.
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23. SIMPOZIJ SEKCIJE FARMAGEVTOV JAVNIH LEKARN - 1221V
/DRAVLJENJA Z ZDRAVILI: PREPOZNAVANJE NEZELENIH UCINKOV

Marjetka Korpar

Organizacijski odbor 23. simpozija Sekcije farmacevtov javnih lekarn.

Simpozij Sekciie farmacevtov javnih lekarn je potekal 9. okto-
bra 2025 v Domus Medica. Udelezence z vseh koncev Slo-
venije je zjutraj priCakala kava, veseli so bili ponovnega sni-
denja in Kklepet je hitro stekel. Srecanje se je zacelo v
spros¢enem vzdusju, dvorana pa je bila lepo zapolnjena. V
uvodnem nagovoru sta udeleZzence pozdravili Masa Koritnik
Zadravec, predsednica Sekcije farmacevtov javnih lekarn
Slovenskega farmacevtskega drustva (SFD) in prof. dr. Mojca
Kerec Kos z Univerze v Ljubljani, Fakultete za farmacijo.

V prvem sklopu predavanj je kolegica z Javne agencije
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP) predstavila dobro vzpostavljen sistem porocanja
in obravnave porocil o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil
v Sloveniji. Sledila je predstavitev rezultatov raziskav o pre-
poznavanju nezelenih ucinkov zdravil na Interni kliniki Uni-
verzitetnega klinicnega centra Ljubljana. Zelo zanimivo in
za prakso uporabno je bilo predavanje o odznaCevanju
alergije na penicilin. Dejstvo je, daima do 10 % ljudi oznako
alergije na penicilin, ve€ kot 90 % teh oznak pa je napacnih.
Klini¢ni primeri so za poslusalce Se posebej zanimivi, zato
smo v program vkljugili dva: nezeleni ucinki evolokumaba pri
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zdravijenju dislipidemije ter nezelene ucCinke zdravlienja raka
pliu¢ s tarénimi zdravili proti anaplasti¢ni limfomski kinazi.

V nadaljevanju simpozija smo obravnavali nezelene ucinke
zdravil na razli¢ne organske sisteme: kozo, prebavno ceyv,
sréno-zilni sistem in tudi pljucni intersticij. Zelo pogosto iz-
razen nezeleni ucinek so tudi elektrolitske motnje, ki jih je
podrobno predstavila nefrologinja. Vklju¢eno je bilo tudi
predavanje o nutrivigilanci, ki je Se vedno premalo prepo-
znana med zdravstvenimi delavci in v splosni javnosti.

Ob koncu sre¢anja je kolegica predstavila svoje izkuSnje z
odvisnim predpisovanjem zdravil v ambulanti farmacevta
svetovalca v sklopu pilotnega projekta, ki je potekal v letih
2024-2025.

Tematika letoSnjega simpozija je bila relativno zahtevna, a
iz velikega Stevila izpolnjenih vpraSalnikov je razvidno, da
je bila izbrana tema izjemno relevantna, predavanja zani-
miva in simpozij odliéno organiziran, saj je izpolnil pricako-
vanja udelezencev. Podali so tudi Stevilne predloge tem za
prinodnje leto.

Zahvala vsem udelezencem, sponzorjem in organizatorjem.
Na ponovno snidenje naslednje leto!
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MINISIMPOZIJ - CROSSING THE BOUNDARIES

OF MEDICINAL CHEMISTRY

Ziga Jakopin

Na Univerzi v Ljubljani, Fakulteti za farmacijo, je 25. sep-
tembra 2025 v organizaciji Sekcije za farmacevtsko kemijo
Slovenskega farmacevtskega drustva (SFD) ter v soorga-
nizaciji UL FFA in EATRIS Slovenia potekal enodnevni mi-
nisimpozij “Crossing the Boundaries of Medicinal Chemi-
stry”. Dogodek, ki se tradicionalno izvaja na vsaki dve leti
in je v celoti potekal v angleSkem jeziku, je pritegnil okoli
50 udelezencev. Program sta zasnovala in povezovala nek-
daniji in aktualni predsednik Sekcije za farmacevtsko kemijo
SFD, prof. dr. Ziga Jakopin in prof. dr. Tihomir Tomasié. V

okviru simpozija je bilo izvedenih Sest raznovrstnih preda-
vanj s podrocij farmacevtske kemije, organske kemije, far-
makologije, celi¢ne biologije, molekularnega slikanja in ra-
diofarmacije. Ob predavateljih so se aktivho udejstvovali
tudi nekateri poslusalci, ki so v sklopu postrske sekcije
predstavili ve€ kot 20 znanstvenih raziskav. Vzporedno s
postrsko sekcijo je bila organizirana manjSa pogostitev,
kar je omogocilo osebni stik, hkrati pa je v takSnem man;j
formalnem okolju potekalo intenzivno, a spros¢eno mre-
zenje in izmenjava idej med udelezenci dogodka.

Crossing the Boundaries
of Medicinal Chemistry

Ljubljana, 25.9.2025

UNIVERSITY | F:

y o
OF LJUBLJANA | Pharmacy

Uvodni nagovor nekdanjega predsednika Sekcije za farmacevtsko kemijo SFD, prof. dr. Zige Jakopina.
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IN MEMORIAM

DOC. DR. ANDREJ UMEK,
FARMAKOGNOST (1951-2025)

Stane Srcic

Ko je v soboto zjutraj zazvonil telefon in ko sem videl ime
klicatelja, bila je tvoja Dragi, sem se zadrzeval in okleval,
ker sem se bal novice, ki sem jo slutil. In potem mi je milo
jokajodi in tihi glas sporodil: »Andrej se je poslovil«. Obcutek
je bil hud, globok in bole¢. Misel mi je poletela v zadnjo
Cankarjevo cCrtico iz Podob: Konec! V vseh desetletjin na-
jinega prijateljevanja se z Andrejem nisva nikoli dotaknila
teme smirti, Se manj pa, kdo bo koga pospremil na zadniji
poti. A usoda je odlocila, da bom to moral storiti jaz. Sedaj
obcutim bolecino in praznino, ki bo ostala za vedno — tako
kot spomini na najine in nase vsakrsne poti.

SreCala sva se v prvem letniku farmacije kot Stipendista Za-
voda za farmacijo. Prijateljevala sva skozi ves Studij in poz-
neje postala sodelavca na Fakulteti za farmacijo. Ustvarila
sva druzini in najini otroci so se rojevali ob priblizno enakem
¢asu, pa tudi najini poti sta tekli skoraj vzporedno — vse do
danes, ko se je usoda odlocila drugace in proti nasi volji.
In nam vsem, ki si jih zapustil, ostajata le zalost in bol.
Imel sem sre¢o, da sem spoznal tvoja starSa. Tvoja mama
me je znala tako mehko poklicati po imenu, da ta glas sli-
Sim Se danes. Tvoj o¢e pa mi je neko¢ dejal, da sva kot
brata — in imel je prav. Tvoja soba doma na Verdu je bila
Cisto svoj svet — napolnjena z vonjem narave, s tvojimi sli-
kami, rezbarijami in rastlinami. Takoj, ko si stopil vanjo, si
vedel, da tam Zivi umetniska dusa, ki domuije in raste v Na-
raviin iz nje.

Najini prvi raziskovalni koraki so nastajali pod mentorstvom
profesorice Jelke Smid Korbar pri prougevanju reologije
krem. Danes morda manj znana in zanimiva tema, a naju
je takrat kot zacetnika navduSevala in nama je dala prve
izkusnje ter obcutek, kaj pomeni raziskovanje. Se spomi-
njas inz. Slamnika v Krki, ki naju je prijazno sprejel in potem
nama Se pomagal izvesti nekaj primerjalnin meritev na tam-
kajSnjem Krkinem »Brookfieldu«? Z nalogo sva si prisluzila
Krkino nagrado, ki sva jo prejela iz rok ustanovitelja Krke,
gospoda Borisa Andrijani¢a, mag. farm.

Po zakljucku Studija sta se najini izbrani strokovni poti lo€ili,
ne pa tudi Eloveski. Ostala sva povezana — vsak na svojem
podrocju — in kot ucitelja ter raziskovalca imela iste cilie:
biti podpora Studentom in prispevati k razvoju ter prepo-
znavnosti slovenske farmacije. Ti si se odlocCil za farmako-
gnozijo, vedo o zdravilnih rastlinah in tam prisotnemu
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bogastvu mnogih zdravilnih u¢inkovin, ki kdaj podpirajo ali
celo povrnejo naceto zdravje. To je bila tvoja prava izbira,
ki ti je bila pripisana ze od zacCetka. Tvoj ucitelj in mentor je
bil profesor Pavel Bohinc — umetniska du8a in naravoslo-
vec, tako kot ti. Se morda spomnis, kako naju je dolgo za-
menjeval? VCasih je bilo to zabavno, kdaj pa tudi malo
nerodno.

Postal si mednarodno prepoznaven farmakognost, predan
ucitelj in zgled Studentom ter sodelavcem. Na svojih nara-
voslovnih izletih s Studenti si jim znal pokazati in razlagati
bogastvo slovenske flore, predvsem zdravilne, znal pa si
veliko povedati tudi o gobah. Bil si mojster tankoplastne
kromatografije — analitske tehnike, ki si jo obvladal z iz-
jemno natanénostjo in potrpezljivostjo. Se danes te vidim,
kako si sam pripravijal kromatografske plos¢e, nato pa jih
v kadickah razvijal ter pod UV-lugjo iskal in analiziral posa-
mezne lise kot substance v preiskovanih rastlinah. Pri tebi
v laboratoriju, tam zgoraj v prvem nadstropju ob ASkercevi,
to¢no nad nasim tehnoloskim laboratorijem v pritli¢ju, sem
zaznal bodisi izrazit in aromaticen vonj po rastlinah ali pa
oster vonj ocetne kisline, ki si jo kot eno od sestavin upo-
rabljal pri razvijanju uporabljanih plos¢.
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Se to ti, kot ljubiteliskemu slikarju, povem ... Neko jutro si
prisel k meni na fakulteto z vecjim zavitkom. Skrivnostno.
Ko si ga odvil, sem zagledal cudovito sliko — veCerni motiv,
Zlato-rjav, po celotnem platnu, nekje na Barju. »To je zate,«
si dejal. Odtlej je visela v moji pisarni in vsi, ki so jo videli,
so jo obcudovali, kdaj tudi vprasali: »Kdo pa je ta slikar?«
In da bi moral kar ostati slikar, mi je tudi bilo re¢eno.
Spominjam se, kako sem te kdaj nagovarjal, da si izberes
daljSe izpopolnjevanije v tujini. Imel si na izbiro Regensburg
ali Gradec. A bil si nekako neodlo¢en. Potem pa si mi en-
krat le povedal: »Ves, sem prevec¢ navezan na domace in
na naso naravo. Ne bom $el, enostavno ne morem.« Ra-
zlogi so mi bili razumiljivi: druzina ti je pomenila vse. Bil si
iziemen oCe. Ob najinih pogovorih sem obcutil tvojo glo-
boko skrb za Alenko, ki je kot Studentka kitajS¢ine odsla
nekam v daljino Azijo. Drugo hcerko Nino si lahko spremljal
in varoval doma na drugacen nacin —in to ti je vrnila s tem,
da se bo farmacija nadaljevala v tvoji druzini.

V enem od pisem, ki si mi ga poslal iz Zadra, Kjer si prezi-
vljal zadnje dni svoje vojascine kot sanitetni stazist, si mi
pisal: »Zelo se veselim, ker se bo ¢rta moje vojascine kmalu
zaklju€ila v kroznico.« In, dragi Andrej, Zal se je zdaj zaklju-
Gila tudi tvoja Crta Zivljenja — v novi kroZnici. Ljudje imamo
razlicno velike kroznice in povrsina znotraj nje je torej nase
Zivlienje. Zakaj se je tvoja sklenila ze zdaj, prezgodaj, bo
ostalo kot skrivnost Narave in Se neCesa, kar je nekje tam
zgoraj.

Narava, ki sijo tako obozeval in prouceval, se je v teh dneh
odela v najlepSe barve — v takSne, za katere je Van Gogh
dejal, da na svetu ni dovolj platna in barv, da bi jih upodobil.
In vem, da ti je bila Narava milostna in ti je iz vseh teh barv
spletla najlepSo lestev, po kateri si se povzpel v svet, kamor

pridemo vsi — kdaj in zakaj pa odlo¢a nekdo drug.

Zelim si, da bi lanko od tam videl, kako smo te cenili in imeli
radi in kako te bomo pogresali. Ne bo ve¢ tvoje podpore
in nasvetov, tudi ne modrosti, ki si jo zbiral kot filtrat svojega
edinstvenega zivljenja. Ostal pa bo spomin na korektnega
in poStenega ucitelja ter iziemnega kolega. Bil si—in ostajas
— Clovek.

Andrej, hvala ti. Brez tebe bi bilo nase zivljenje drugac¢no.
Preseren ti je bil drag, zato bom zakljucil z njim: »Kar si sto-
ril dobrega, ostane in Zivi naprej v srcih ljudi.«

Ostal bo$ ziv v srcih svojin najblizjih in mnogih, ki smo te
spoznali kot ucitelja ali sodelavca.

Tvoji najblizji so izgubili moza, oCeta in dedka, slovenska
farmacija velikega poznavalca nase zdravilne flore, jaz pa
najboljSega prijatelja.

Pocivaj v miru, dragi Andrej.
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Ketoala

Zakljucek leta je ¢as, ko se zazremo v iztekajoCe se leto in premislimo o njegovih dosezkih.
Ob pregledu petih letosnjih stevilk Farmacevtskega vestnika z veseliem ugotavijava, da tudi tokrat
odraZajo bogato znanstveno in strokovno dejavnost na SirSem podrocju farmacije v Sloveniji
ter Zivahno dogajanje v okviru Slovenskega farmaceviskega drustva.

Iskreno se zahvaljujeva vsem avtoricam in avtorjem, ki ste s svojo raziskovalno predanostjo
in strokovnostjo soustvarili letoSnjo vsebino. Prav tako iskrena hvala recenzentkam in recenzentom,
Ki s strokovnim in pozornim pogledom zagotavijate kakovost
in verodostojnost objavijenih prispevkov.

Posebno zahvalo namenjava dr. Andrijani Tivadar in g. Sebastjianu Jenku za njuno podporo,
doslednost in natancnost, ki pomembno prispevata k nemotenemu nastajanju revije,
izr. prof. dr. Natasi Karas-Kuzelicki za izredno zanimive novice iz sveta farmacije ter Uredniskemu
odboru Farmacevtskega vestnika za vestno pregledovanje prispevkov
in strokovno vsebinsko usmerjanje.

NaSe delo pa dobi pravi pomen Sele z vami, drage bralke in bralci. Vase zanimanje, zaupanje
in stalna podpora nas spodbujajo, da Farmacevitski vestnik Se naprej razviiamo kot zanesljiv
in relevanten vir znanstvenih ter strokovnih informacij.

Zeliva vam zdravo ter uspehov polno leto 2026!

doc. dr. Dunja Urbanci¢
prof. dr. Mojca Kerec Kos

Clanke, objavljene v letu 2025, so recenzirali:
Pegi Ahlin Grabnar e Lidija Blazi¢ e UrSka Blaznik ® Barbara Breznik ¢ Tomaz Bratkovi¢ ® Andrej Cotman
Zala CeSarek ¢ Andreja Cufar ® Matej Dobravc Verbi& e Polonca Drofenik ¢ Aleksandra Dugonik
Nina Fokter Dovnik e Mirjana Gasperlin ® Mirjam Gosenca Matjaz ® Cvetka Grasi¢ Kuhar e Iztok Grabnar
Masa Gulin e Lucija Hergouth e Nejc Horvat ® Matjaz Jeras ® Maja Jost ® Marko Juki¢ ® Mojca Kerec Kos
Lea Knez e Petra Kocbek e Barbara Koder ® Ana Kodri¢ ® Meta Kokalj Ladan e Marjetka Korpar ¢ Mitja Kos
Samo Kreft e Mirjana Liovi¢ e David Lukanovi¢ e Bojan Madjar ® Dunja Mahori¢ e Janja Marc e BoStjan Martinc
Ana Mitrovi€ e Tina Morgan e Katarina Osolnik e Stane Pajk ® UrSa Pecar Fonovi¢ e Veronika Pelicon
Andrej Perdih ® Eva Podgorsek e Tanja Potr¢ e Jan RakuSa e Matjaz Ravnikar ¢ Jernej Repas ® Primoz Rozman
Jerica SabotiC e Pavel Skok ® Marusa Strgulc ® Barbara Tasker e Eva TavCar e Andrijana Tivadar ® Metka Tomasic
Tihomir Tomasic e Tanja TomSi¢ e Nina Vardjan ® Tomaz Vovk e Simona Vucko Mole e Nace Zidar
Alenka Zvonar Pobirk e Lovro Ziberna
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RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ
SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA DRUSTVA
V LETU 2026

Odbor za podelievanje drustvenih priznanj objavlja

RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ SFD V LETU 2026.

Predloge za podelitev Minarikovega odli¢ja, Minafikovega priznanja
ali priznanja ¢astnega ¢lana Drustva lahko podajo podruznice in sekcije,
potem ko je kandidate potrdil ob¢ni zbor podruznice oz. sekcije.
Rok za prijavo kandidatov tece od objave razpisa v Farmacevtskem vestniku do vklju¢no

16. januarja 2026.

Predlagatelji morajo najkasneje do vkljuéno 16. januarja 2026 na naslov
Slovensko farmacevtsko drustvo, Dunajska cesta 184A, 1000 Ljubljana (za OPDP),
predloziti ustrezno datirano, podpisano in Zigosano dokumentacijo,
ki jo zahteva 7. ¢len Pravilnika o podeljevanju priznanj Slovenskega farmacevtskega drustva:
e izpolnjen obrazec za podelitev odli¢ja/priznanja/priznanja Castnega ¢lana (dostopen na povezavi:
https://www.sfd.si/o-drustvu/drustvena-priznanja/obrazci/),
e utemeljitev,
e pri predlogu za Minarikovo odli¢je tudi bibliografijo,
e sklep organa, ki je predlog potrdil,
e izjavo predlagatelja, da jamci za verodostojnost podatkov, vklju¢enih v prediog za podelitev odli¢ja in
priznanj, ter da zagotavlja, da je pri izboru uposteval Kodeks farmacevtske etike clanov SFD (del obrazca),
e soglasje kandidata (pridobi predlagatelj).

Dodatno se poslie elektronski izvod vioge, ki naj vsebuje zgoraj zahtevano dokumentacijo,
pri ¢emer naj bo besedilo utemeljitve v wordu, in sicer na naslov pisarna@sfd.si.

Slovensko farmacevtsko drustvo podeli vsako leto 1 Minarikovo odli¢je in najve¢ 5 Minarikovih priznan;.

POZOR: Spremenjen rok za oddajo viog!
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IZVIRNI ZNANSTVENI CLANKI - ORIGINAL SCIENTIFIC ARTICLES

Andreja Eberl, Lea Kadi§, Mojca Kerec Kos

Infuzijske reakcije po parenteralni aplikaciji kemoterapevtikov na OnkoloSkem institutu Ljubljiana
med leti 2019 in 2023

Infusion reactions following parenteral administration of chemotherapeutic agents at the Institute
of Oncology Ljubljana between 2019 and 2023

Ale$ Obreza
Materija medika v Avstrijski provincialni farmakopeiji iz leta 1794
Materia medica in Austrian provincial pharmacopoeia from year 1794

67

Klara Kovaci¢, Anja Pislar
Vloga cisteinske peptidaze katepsina X pri polarizaciji celic mikroglije
Role of cysteine peptidase cathepsin X in microglia polarization

151

Ana Kodri¢, Nejc Horvat
Ugovor vesti pri lekarniskih farmacevtih: stalis¢a slovenske sploSne populacije
Conscientious objection among community pharmacists: attitudes of the Slovenian general population

160

Ana Kodri¢, Lea Knez, Nejc Horvat
Uporabnost velikega jezikovnega modela ChatGPT pri obravnavi Kklini¢nih primerov pacientov
Usefulness of the large language model ChatGPT in the evaluation of clinical patient cases

303

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI — REWIEW SCIENTIFIC ARTICLES

Masa Zorman, Nikola Minovski, Marko Anderluh, Stanislav Gobec, Martina Hrast Rambaher
Boj proti bakterijski odpornosti: ali so bakterijske topoizomeraze tipa Il e zanimive tar¢e?
The fight against bacterial resistance: are bacterial type Il topoisomerases still interesting targets?

10

Tilen Cus, Nina Kodevar Glavac, Janez Mravljak
Vloga fukozil- in sialiltransferaz pri rakavih obolenjih in procesu metastaziranja
The role of fucosyl- and sialyltransferases in cancer and metastasis

22

Sebastjan Nemec, Damijan Knez, Petra Kocbek, Slavko Kralj
NanotehnoloSki pristopi za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni
Nanotechnology-based approaches for the treatment of Alzheimer's disease

30

Jaka Rotman, Zala Krajsek, Dunja Urbandic
Inducirane pluripotentne mati¢ne celice pri odkrivanju in vrednotenju zdravilnih u¢inkovin
Induced pluripotent stem cells in drug discovery

39

Borut Bozi¢, TjaSa Debelak

Farmacevtske kompetence s podrodja laboratorijske medicine: razvoj, izobrazevanje in pomen Klinicne biokemije

Pharmaceutical competencies in laboratory medicine: development, eucation, and the importance
of clinical biochemistry

49

Sabina Skrgat
Endotipi astme, povezani z nepovratno okvaro dihalne poti
Asthma endotypes linked with airway damage

74

Peter Kopac
BioloSka zdravila pri zdravljenju hude astme
Biologics in the pharmacologic treatment of severe asthma

78
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Barbara Salobir, Katja Kalan, Uros Krivec

Sodobno zdravljenje cisticne fibroze

Modern treatment of cystic fibrosis 85
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Hormonske spremembe in vstop v pomenopavzo

Hormonal changes and the entering postmenopause 92
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Menopavza in metabolni sindrom

Menopause and metabolic syndrome 99
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Uporabnost umetne inteligence v sodobni fitoterapiji
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Za zdravje
judi. -~

V Skupini Salus verjamemo v mo¢
sodelovanja, strokovnosti in zaupanja.

Skupaj z vami uresnic¢ujemo poslanstvo
— zagotavljati kakovostne in dostopne
reSitve za zdravje ljudi.

Hvala, ker z nami soustvarjate poti
do boljSega pocutja.

Salus - Za zdravje ljudi.

(‘ SALUS




POGLEJ SI

V ©ClI!

Prepoznajte prve znake ze danes ...

Ali so mrezne Crte
ravne, popacene,
nejasne, valovite?

Ali so vsi kvadratki
enako veliki?

Ali vidite vse Stiri
vogale?

Samokontrole vida niso
nadomestilo rednih
pregledov pri o¢esnem
zdravniku!

Ce opazite kakrsne koli
spremembe, se obrnite
na oCesnega zdravnika.

Odgovore na vprasanjain Se ve¢ najdete tu -
skenirajte QR kodo za ve¢ podrobnosti!

Vec informacij je na voljo na:
Roche farmacevtska druzba d.o.o., Stegne 13G, 1000 Ljubljana

M-SI-00001277 (v1.0) Pripravljeno: september 2024




in hialurons

www.mojeoko.si

Na voljo v lekarnah in specializiranih prodajalnah.

UHE IN RAZDRAZENE 0CI
THEALOZ DUO POMIRI.

Edinstvena
kombinacij
trehaloze 3

Thealoz® Duo

Kapi za oko

- =W
Klinicho ,
~ e Kapljice za oko
d 0 ka za Q_ B y / Kapi za o¢i
u ‘C’i n e k j N\ ‘ ,' : Natrijev hijalu:::ir::%i gz:
3

kisline.

Trehaloza 3%

Natrijev hialuronat 0,15%
Trehaloza 3%
Natrijum-hijaluronat 0,15%
$ttiti, viazi i njeguje oko
$g&iti, vlazi in neguje oko
Stiti, vlazi i neguje o€i

10 ml

300 kapi / kapljic / kapi

INSPHARMA d.o.0.

: '
Leskosk ta 9C
héa inspharma

let’'s open our eyes info@inspharma.com inspiring health
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Odkrivamo za prihodnost.

Pri svojem delu se posvecamo zdravstvenim tezavam, ki danes predstavljajo
najvecje izzive znanosti - kot so rakava obolenja, nalezljive bolezni in virusne okuzbe,
protimikrobna odpornost, kot tudi sladkorna bolezen ter kardiometabolicna
obolenja. Aktivno vlagamo v raziskave in razvoj, zaradi ¢esar se uvrscamo med
vodilne razvojno-raziskovalne druzbe na svetu.

Odkrivamo za bolj zdravo prihodnost.

Copyright ©2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates. All rights reserved.

AR
Merck Sharp & Dohme d.o.0., Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana.
Pripravljeno v Sloveniji, 08/2025. Vse pravice pridrzane. SI-NON-00725



Prinasamo zdravje.

Zdravje in dobro pocutje ljudi sta za nas na prvem mestu.

Nas cilj je pozitivno vplivati na Zivljenja pacientov — z zagotavljanjem
dostopa zdravil po vsej Sloveniji.

Z nenehnim razvojem nasih storitev gradimo zaupanje in trdne
partnerske odnose za bolj zdravo prihodnost.

Prinasamo zdravje. Vsak dan. Po vsej Sloveniji.
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