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1.UVvOD

1.1. ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA

LijeCenje bakterijskih infekcija prije pojave prvih antibiotika je bilo poprili¢no tesko i ve¢inom
bezuspjesno. Prvi antibiotik, penicilin, otkriven 1928. godine zaslugom Alexandra Fleminga,
je uvelike pridonio lije¢enju bakterijskih infekcija i novih spoznaja u medicini. Poceci sintetske
proizvodnje antibiotika vezu se uz Gerharda Domagka koji je 1935. godine sintetizirao prvi
sulfonamid, prontosil, za u¢inkovito lijeCenje streptokoknih infekcija. Od pocetnih otkrica pa
do danas otkriveno je vise skupina antibiotika koje su zna¢ajno doprinijele lije¢enju infektivnih
bolesti smanjujuéi stopu smrtnosti. Antibiotici su ve¢inom relativno male molekule koje
antibakterijski u¢inak ostvaraju na dva nacina, bakteriostatski ili baktericidno. Unato¢ brzom
razvoju, otkri¢a novih antibiotika su se usporila, te od 1987. godine nije otkriven niti jedan novi
antibiotik. NaZalost, neracionalna uporaba antibiotika s vremenom je dovela do postupnog

razvoja rezistencije bakterija na antibiotike (Ferri i sur., 2015).

Antimikrobna rezistencija je tijekom zadnja dva desetljeca postala jedna od glavnih prepreka
uc¢inkovitoj antimikrobnoj terapiji. Prema istrazivanju Americkog centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) u Sjedinjenim
Ameri¢kim drzavama (SAD) je u 2019. godini zabiljezeno 2,8 milijuna infekcija rezistentnih
na antibiotike pri ¢emu je umrlo vise od 35.000 ljudi te su u istrazivanju izdvojeni odredeni
mikroorganizmi kao prijetnje zbog svoje rezistencije na antibiotike (Tablica 1). Nadalje,
potvrdeno je 223.900 slucajeva infekcija s Chlostridium difficile u 2017. godini, a umrlo je
12.800 ljudi (CDC, 2019). Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization,
WHO) je 2019. godine objavila da je minimalno 700.000 ljudi umrlo kao posljedica infekcija
rezistentnih na antibiotike ili kombinacije antibiotika. Na internet stranici WHO-a je objavljeno
predvidanje Meduagencijske koordinacijske skupine Ujedinjenih naroda koje prikazuje da bi
infekcije rezistentne na lijekove mogle uzrokovati 10 milijuna smrti svake godine do 2050. ako
ne dode do promjena koje bi smanjile problem bakterijske rezistencije. WHO je 2015. godine
izdala priru¢nik o globalnom planu rjeSavanja antimikrobne rezistencije. Navodi se pet koraka
koji bi se trebali provoditi: (i) povecanje svijesti i razumijevanja antimikrobne rezistencije, (ii)
otkrivanje novih spoznaja o rezistenciji, (iii) prevencija infekcija, (iv) racionalna primjena

antibiotika i (v) ulaganje u nove lijekove, dijagnostiku i cjepiva (WHO, 2015).

Postoje dva glavna problema koja utjeCu na ucinkovitost antibiotika. Prvi problem je da ¢e se

uporabom novog antibiotika brzo razviti rezistencija. Drugi problem je da postoji veliki



vremenski razmak izmedu sve veée rezistencije 1 otkrica novih molekula. Brzina otkrica i
razvoja novog antibiotika je sporija u odnosu na brzinu Sirenja mehanizama rezistencije medu
bakterijama. Ta razlika je nastala zbog toga §to farmaceutske industrije sve manje ulazu u
sintezu i razvoj novih antimikrobnih lijekova. Razlog manjeg ulaganja se nalazi u tome da za
uspjesno stavljanje jednog antimikrobnog lijeka na trziSte treba 10-15 godina po djelatnoj tvari

i cijena se krece izmedu 800 1 900 milijuna dolara (Monnet, 2005).

Uzroci antimikrobne rezistencije su nepravilna, precesta ili pogre$na primjena antimikrobnih
lijekova kod ljudi i zivotinja. Infekcija s uzro¢nikom rezistentnim na antimikrobni lijek dovodi
do smanjene kvalitete Zivota, rekurentnih infekcija, razvoja kroni¢ne bolesti i buducih
oportunisti¢kih infekcija. Osim uzroka rezistencije zbog pogresne primjene antibiotika kod
ljudi, sve se viSe istraZzuje neodgovorna i poveéana primjena antibiotika kod Zivotinja.
Primjenom najc¢e$¢e manjih doza od terapijske kako bi se postigla profilaksa i potaknuli
promotori rasta kod zdravih Zivotinja dovelo je do povecanja rezistencije na neke patogene koji

se mogu prenjeti na ljude (Hamer, 2002; Ferri i sur., 2015).

Humani mikrobiom je jedan od vaznih mjesta gdje se moze razviti antimikrobna rezistencija
zbog svog kompleksnog sustava sastavljenog od trilijuna mikroba koji su u interakciji 1 izloZeni
rezistentnim uzro¢nicima. Mikrobiom je izloZzen vanjskom uéinku, hrani koju unosimo i
lijekovima. Rezistencija se moZe potaknuti prenoSenjem rezistentnih gena kroz mikrobiom.
Kao crijevni mikrobiom 1 oralni mikrobiom moze biti potencijalni rezervoar rezistentnih gena.
Oralni mikrobiom moze sadrzavati gene rezistentne na tetraciklin (e.g., tet(M), tet(O), tet(Q),
and tet(W)), amoksicilin i eritromicin. Streptokok moze biti nosa¢ rezistencije u usnoj Supljini

djece pokazujuéi rezistenciju na penicilin (Brinkac i sur., 2017).



Tablica 1. Popis mikroorganizama navedenih kao prijetnje za zdravstvenu skrb prema
intenzitetu razvoja rezistencije. Prilagodeno iz ¢lanka Ameri¢kog centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (CDC, 2019).

Najveée prijetnje Umjerene prijetnje Rastuce Moguce prijetnje
prijetnje

klindamicin- i ciprofloksacin- i na eritromicin na makrolide

metronidazol- azitromicin-rezistentan rezistentna rezistentna

rezistetna Campylobacter jejuni grupa A Mycoplasma

Clostridioides difficile Streptococcus genitalium

flukonazol-rezistentna
Candida auris

na azolne antifungalne
lijekove resistentna
Candida glabrata

na klindamicin
rezistentan
streptokok grupe
B

na azole rezistentan
Aspergillus
fumigatus

karbapenem-
rezistentan
Acinetobacter

penicilin- i cefalosporin-
rezistentne
Enterobacteriaceae

karbapenem-
rezistentne
Enterobacteriaceae

na makrolide-rezistentan
Streptococcus pneumoniae

sulfonamid-,
tetraciklin- i penicilin-
rezistentna Neisseria
gonorrhoeae

meticilin-rezistentan
Staphylococcus aureus
(MRSA)

ceftriakson- i ampicilin-
rezistentna netifusna
salmonela

karbapenem-rezistentan
Pseudomonas aeruginosa

vankomicin-rezistentan
Enterococcus faecium




1.2. MEHANIZMI REZISTENCIJE

Sposobnost rezistencije moze biti urodena ili intrinzi¢no povezana s anatomijom i fiziologijom
mikroorganizma koji raznim mehanizmima razvija rezistenciju. Najc¢e$¢i nacin postizanja
rezistencije je kroz mutaciju i preuzimanje genetickog materijala horizontalnim prijenosom od
okolnih bakterija. Mutacije su relativno rijetke, odvijaju se otprilike u 1 od 10 bakterijskih
stanica. Problem se nalazi u tome §to bakterije imaju veliku brzinu umnazanja pa one koje imaju
mutirani gen ¢e vrlo brzo Siriti rezistenciju. Horizontalnim prijenosom, geni rezistentni na
lijekove se lako Sire medu bakterijama pomoc¢u plazmida. Gram-negativne bakterije prenose
gene transdukcijom. Plazmidi se smatraju najucinkovitijim mehanizmom prijenosa rezistencije

jer se mogu prenositi i u vertikalnom i u horizontalnom smijeru (Ferri i sur., 2015).

Osim dobro poznatih mehanizama intercelularnog prijenosa genetskog materijala vertikalnog
tipa (mutacije) ili horizontalnog tipa (transformacije, transdukcije i konjugacije), postoje i drugi
nacini razvoja rezistencije povezani s ucinkom molekule lijeka na bakterijsku stanicu.
Mehanizmi rezistencije na antimikrobne lijekove ukljucuju: efluks pumpe, enzimsku
razgradnju antibakterijskih lijekova (beta-laktamaze), nove metaboli¢ke puteve, izmjenu ciljnih

proteina i promjene u permeabilnosti membrane bakterija (Ferri i sur., 2015).

Rezistencija uzrokovana mutacijom se temelji na promjeni bakterijske stanice unutar odredene
populacije. Dolazi do mutacije u genima na koje djeluje lijek te se time omogucuje
prezivljavanje bakterije. Nakon S$to antibiotik uniSti bakterije koje nisu rezistentne, ove

rezistentne ¢e prevladati i razmnoziti se (Munita, 2016).

Utjecaj bakterijskih enzima na molekule antibiotika mozZe dovesti do promjene strukture
antibiotika ili raspada molekule. Proizvodnjom enzima dolazi do kemijskih promjena u
antimikrobnoj molekuli kao §to su: acetilacija (aminoglikozidi, kloramfenikol), fosforilacija
(aminoglikozidi) i adenilacija (aminoglikozidi, linkozamidi). Promjenom strukture dolazi do
smanjenja koncentracije lijeka na mjestu djelovanja i slabljenja u¢inka. Najpoznatiji enzim koji
uzrokuje raspad molekule antibiotika je beta laktamaza koja kida amidnu vezu u beta

laktamskom prstenu i time inhibira djelovanje penicilina (Munita, 2016).

Promjenom permeabilnosti u membrani Stite se bakterije na koje antibiotici djeluju u
unutrasnjosti bakterijske stanice. Antibiotik mora penetrirati u citoplazmu kako bi ostvario
svoje djelovanje. Promjene u permeabilnosti vanjske membrane bakterija posebno utjecu na
hidrofilne molekule kao $to su beta-laktami, tetraciklini i flourokinoloni zbog sklonosti

koristenja difuzijskih kanala ispunjenih vodom zvanih porini. P. aeruginosa je rezistentan na



ove antibiotike jer reducira broj porina i time otezava ulazak u stanicu prethodno navedenih
antibiotika (Munita, 2016).

Efluks pumpe su kompleksne sastavnice koje izbacuju antibiotik iz bakterijske stanice
rezultirajui rezistencijom bakterija na antibiotike. Primjer se moze vidjeti u bakteriji
Echerichiae coli ¢ije efluks pumpe izbacuju tetraciklin iz citoplazme. Efluks pumpe mogu biti
specificne prema supstratu (za tocno odreden antibiotik) ili Sirok spektar supstrata $to se Cesto

moze naci u bakterijama rezistentnim na vise antibiotika (Munita, 2016; Ferri, 2015).

Promjenom ili zaStitom mjesta djelovanja antibiotika, bakterije smanjuju afinitet za molekulu
antibiotika ili sprjeCavaju vezanje antibiotika za odredene strukture u bakterijskoj stanici.
Primjer je rezistencija na rifampicin pri ¢emu se mutacijom jedne aminokiseline u veznom
mjestu za rifampicin smanjio afinitet za njegovo vezanje u DNA-ovisnoj RNA polimerazi
(Munita, 2016).

Rezistencija na odredeni lijek nije uzrokovana isklju¢ivo jednim mehanizmom. Kod
fluorokinolona se rezistencija moze razviti na tri na¢ina: mutacijom gena koji kodira mjesto
vezanja lijeka (topoizomeraza IV), povecanom ekspresijom efluks pumpi i zastitom mjesta

vezanja lijeka (Munita, 2016)
Biofilm

Biofilm predstavlja imobiliziranu koloniju mikroorganizama zasti¢enih s matriksom
proizvedenim od polimernih supstancija (polisaharidi, nukleinske kiseline i proteini). Matriks
je kompleksna i heterogena struktura kroz koju prolaze kanali za prijenos vode i nutrijenata.
Struktura 1 sastav biofilma ovisi o: povrSinskim svojstvima, dostupnosti nutrijenata i

mikrobioloskim ¢initeljima (Flemming i Wingender, 2010).

Stvaranje biofilma na ¢vrstoj povrsini je proces koji se odvija u viSe koraka. Povrsina se oblaze
s makromolekulama iz vodene okoline ¢ime se omogucuje adhezija mikroorganizama. Iduca
faza je formiranje Cvrstih i ireverzibilnih veza s povrSinom, popraceno proliferacijom i
agregacijom mikroorgnizama u visestanicne ili viSeslojne nakupine. Nakupine aktivno stvaraju
izvanstanicni matriks. Neke stanice se mogu odvajati iz biofilma i1 postati izvor za nove
mikrokolonije. Rast i sazrijevanje biofilma reguliran je intercelularnom komunikacijom preko
kemijskih signala zvanih ,,quorum sensing®. Ti signali utjeCu na gustocu stanice, ekspresiju

gena, rezistenciju na stres i proizvodnju faktora virulencije (Hall-Stoodley i sur., 2004)

Pojava biofilmova vezana je uz kroni¢ne i bolnic¢ke infekcije te infekcije vezane za medicinske

proizvode (umjetni zalisci, kateteri, intrauterini uredaji). MozZe se razviti i u zdravom i U
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nekroti¢nom tkivu te na ugradenim materijalima. Povezuje se s visokom razinom rezistencije
na antbiotike te povec¢anim mortalitetom. Vise od 60% bolnic¢kih infekcija nastaju zbog
stvaranja biofilma na medicinskim prozvodima. Primjerice, koristenje katetera u SAD-u
rezultiralo je razvojem infekcija kod 900.000 prijema u jednoj godini, a cijena iznosila je 28.000

dolara po pacijentu (Forier i sur., 2014).

Postoji nekoliko razli¢itih stanja koja mogu biti uzrokovana pojavom biofilma, kao §to su:
rekurentne urinarne infekcije, prostatitis, kronicne rane koje ne mogu zacijeliti, kroni¢ne

infekcije pluéa kod cisti¢éne fibroze i kroniéni otitis (Rukavina i Vani¢, 2016).

Infekcije uzrokovane biofilmom se sporo razvijaju na jednom ili viSe ZariSta. Mogu trajati
mjesecima ili godinama, ¢esto s izmjenom stanja akutnih egzacerbacija i izostajanja klini¢kih
simptoma. Infekcije su manje agresivne od akutnih, ali je lijeCenje puno zahtjevnije. Povecana
tolerancija biofilma na antibiotike je povezana s izvanstani¢nim polimernim glikokaliksom,
vec¢inom anionske prirode, koji otezava i usporava difuziju antibiotika. Izvanstani¢ni matriks
ima uvjete prikladne za nakupljanje velike koli¢ine enzima koji inaktiviraju antibiotike.
Mutacija 1 horizontalni prijenos gena su poveéane u biofilmu S§to objaSnjava zaSto
mikroorganizmi koji formiraju biofilm mogu biti otporni na vise lijekova. Svi navedeni
mehanizmi rezistencije biofilma upuéuju na nezadovoljavajucu antibiotsku terapiju i potrebu

pronalaska rjesenja za potpunu eradikaciju (Donlan i Costerton, 2001).

Metode suzbijanja pojave i rasta biofilma ukljucuju: prevenciju i minimalizaciju formiranja
biofilma pomocu antiadhezivnih materijala, ultrazvuéne i kirurSke zahvate, ometanje signala u
biofilmu te penetraciju i dostavu lijeka u biofilm pomocu elektromagnetskog polja (Rukavina i
Vani¢, 2016).

Vaznu ulogu za ucinkovitu dostavu lijeka kod infekcija povezanih s biofilmom ima
nanotehnologija. Koristenjem polimernih, lipidnih i anorganskih nanocestica omogucuje se
bolja i u€inkovitija dostava antibiotika do bakterijskih stanica povecavajuci time ucinkovitost

terapije (Rukavina i Vani¢, 2016).



1.3. NOVI PRISTUPI U TRETIRANJU INFEKCIJA UZROKOVANIH
REZISTENTNIM BAKTERIJAMA

Razvoj novih antimikrobnih djelatnih tvari ukljucujuéi procese pretklinickih i klini¢kih
ispitivanja je jako dugotrajan te zahtijeva znacajna financijska ulaganja. Stoga je veliki dio
istrazivanja u tom podrucju usmjeren na poboljSanja fizicko-kemijskih 1 farmakokinetickih
svojstava postojecih lijekova, bilo kemijskim modifikacijama molekula djelatnih tvari,
formiranjem novih formulacija lijekova uklapanjem/vezanjem djelatne tvari za odgovarajuéi

mikro- ili nano-nosad.

Antimikrobni peptidi

Prvi antimikrobni peptidi su otkriveni u vrijeme otkri¢a penicilina, ali su zbog toksi¢nosti i
slozenije proizvodnje zanemareni. Pove¢anom rezistencijom na konvencionalne antibiotike
povecao se interes za antimikrobne peptide. Dok je djelovanje konvencionalnih antibiotika
usmjereno samo na bakterije, antimikrobni peptidi pokazuju antimikrobnu aktivnost prema
bakterijama, virusima, gljivicama i parazitima, premda svaki od njih ima nekog uzro¢nika na
kojeg specifi¢no djeluje, odnosno pokazuje veci ucinak (Fry, 2018). Antimikrobni peptidi koji
se trenutno nalaze u klini¢koj primjeni za lije¢enje rezistentnih uzro¢nika su navedeni u Tablici
2.

Antimikrobne peptide mogu proizvoditi biljke, gljivice i populacije eukariotskih stanica ¢ime
se dobiva veliki broj peptida za istrazivanja. Identificirano je vise od 2000 razli¢itih prirodnih i
vise od 100 humanih antimikrobnih peptida koji imaju veliki potencijal za proizvodnju
sintetskih antimikrobnih peptida te se dio njih nalazi i u klinickim ispitivanjima (Tablica 3)
(Fry, 2018).

Za razliku od konvencionalnih antibiotika (npr. penicilini) koji su najcesce sastavljeni od
ugljika, dusika i sulfata, antimikrobni peptidi su amfipatske molekule te sadrze 5 do 50
aminokiselina i imaju sekundarnu alfa uzvojnicu ili beta-nabranu plocu. Veéina antimikrobnih
peptida su kationi koji se vezu elektrostatskim vezama za anionske mete specificnih
mikroorganizama. VVezanjem za anionsku metu na bakterijama dolazi do o$tecenja membrane,
povecéane penetracije i depolarizacije te ekstravazacije intracelularnih proteina. Sve navedene
promjene uzrokuju propadanje bakterijske stanice. Takav mehanizam djelovanja potvrden je
kod sepse uzrokovane Gram-negativnim bakterijama gdje je meta kationskih antimikrobnih



peptida lipopolisaharidni sloj bakterija. Antmikrobni peptidi specifi¢ni za Gram-pozitivne

bakterije imaju anionske mete na peptidoglikanu ili lipoteikoi¢noj kiselini (Fry, 2018).

S. aureus sadrzi 80% fosfatidilglicerola na svojoj membrani koji je negativnog naboja na
povrsini te je stoga ujedno i meta za djelovanje kationskih antimikrobnih peptida. Specifi¢nost
kationskih antimikrobnih peptida za anionske mete ne utje¢e na zwitter ione i fosfolipide u
ljudskom organizmu jer se negativno nabijena strana membrane nalazi u unutra$njosti pa se
time §titi od ucinka kationskih antimikrobnih peptida. Postoje i anionski antimikrobni peptidi
kao npr. dermcidin koji se nalazi u znoju i regulira bakterijsku kolonizaciju koze.
Antibakterijsko djelovanje antimikrobnih peptida unutar stanice se temelji na inhibiciji sinteze
DNA, RNA i proteina (Fry, 2018).

Primjena antimikrobnih peptida je raznolika i doprinosi rjeSavanju infekcija. Kao primjer se
mogu istaknuti glikopeptidi i lipopeptidi koji su antimikrobni peptidi za primjenu kod infekcija
koze 1 mekih tkiva koje se Cesto razviju kao posljedica operativnog zahvata. Antimikrobni
peptidi su se pokazali ucinkoviti i za lijeCenje meticilin-rezistentnog S. aureus-a (MRSA).
Kationski peptidi su posebni po tome §to mogu proc¢i kroz matriks biofilma i time ostvariti svoje
djelovanje. Bakterije koje formiraju biofilm se mogu nalaziti u kateterima i ventilatorima Kkoji
se primjenjuju u bolnicama pa su Ceste infekcije mokra¢nog mjehura ili plu¢a kod pacijenata.
Antimikrobni peptidi bi mogli biti rjeSenje za ovaj problem te se trenutno proucavaju
mogucénosti njihove primjene (Fry, 2018). Potencijalni nedostatci antimikrobih peptida su:
nedostatna istrazivanja na animalnim modelima, stabilnost tijekom skladistenja,
farmakokineticki problemi povezani sa slabijom apsorpcijom i brzom razgradnjom, upitna
toksi¢nost/sigurnost primjene, poteskoce u oblikovanju formulacija i visoka cijena proizvodnje
(Fry, 2018).



Tablica 2. Antimikrobni peptidi koji se nalaze u klini¢koj primjeni. Prilagodeno iz Fry (2018).

Antimikrobni | Meta djelovanja Svojstva lijeka
lijek
bacitracin Gram-pozitivne bakterije | ciklicki peptid za topikalnu primjenu, vrlo
toksican kod sistemske primjene
vankomicin Gram-pozitivne bakterije | glikopeptid, najcesce se koristi kod MRSA-e, ali
ucinkovit i na druge Gram-pozitivne bakterije
daptomicin Gram-pozitivne bakterije | lipopeptid, kod bakterijemije i postoperativnih
infekcija mekog tkiva
oritavancin Gram-pozitivne bakterije | lipoglikopeptid
dalbavancin Gram-pozitivne bakterije | lipoglikopeptid
teikoplanin Gram-pozitivne bakterije | glikopeptid
polimiksin B | Gram-negativne dolazi u obliku topikalne masti koja se
bakterije primjenjuje kod infekcija rana mekog tkiva
kolistin Gram-negativne kod rezistentnih infekcija uzrokovanih Gram-
bakterije negativnim bakterijama

Tablica 3. Antimikrobni peptidi koji se nalaze u klinickim ispitivanjima i pokazuju potencijal

za terapijsku primjenu. Prilagodeno iz Fry (2018).

Antimikrobni peptid | Porijeklo Terapijska primjena

iturin A bakterijsko gljivicne infekcije

ramoplanin bakterijsko infekcije uzrokovane C. difficile

omiganin iz goveda infekcije uzrokovane primjenom katetera (Ceste
bolnicke infekcije)

lytixar sintetsko dekontaminacija koze od Gram-pozitivnih
bakterija

HIf1-11 humano bakterijska/gljivi¢na infekcija
imunokompromitranih transplantata
hematopoetskih mati¢nih stanica

norexatin humano gljivi¢na infekcija roznatog tkiva

CZEN-0020 humano vaginalna kandidijaza




Nanosustavi

Nanosustavi istrazivani za dostavu antimikrobnih lijekova moraju biti sigurni za primjenu
(biokompatibilni) kako bi rizik od potencijalnih intoksikacija bio sveden na minimum. Mogu
biti dizajnirani na nac¢in da transportiraju lijek do to¢no odredenog, ciljanog, mjesta djelovanja
u organizmu, te im je promjer obi¢no oko 100 nm ili manji kako ih retikulo-endotelni sustav ne

bi brzo fagocitirao (Wang i sur., 2020).

Nanosustavi za prijenos antimikrobnih lijekova obuhvaéaju: dendrimere, polimerne i metalne
nanocestice, liposome, micele i nanovlakna. Antimikrobni lijek je u nanosustavima konjugiran
ili uklopljen u nosa¢. U konjugiranim nanosustavima su antimikrobni lijekovi vezani za
dendrimere pri ¢emu je potreban oprez kako ne bi doslo do inaktivacije djelatne tvari.
Antimikrobni lijekovi mogu biti uklopljeni u nanosustav koji ih stiti od deaktivacije uzrokovane
metabolizmom. Takoder sluze kao zastita od potencijalnih nuspojava i toksi¢nosti. Nanonosaci
mogu u strukturi imati stericke stabilizatore (molekule polietilenglikola) i pH-ovisne
komponente koje omogucéuju usmjeravanje nanosustava do zeljenog mjesta djelovanja i/ili

nakupljanje u biofilmu (Wang i sur., 2020).

Dva naj¢eSc¢a nanosustava za uklapanje lijekova su micele i liposomi. Micele su samostalno
udruzene, sferi¢ne strukture sastavljene od jednog sloja surfaktanta s hidrofilnom glavom i
hidrofobnim repom usmjerenim prema unutrasnjosti micele. Liposomi su sastavljeni od
dvoslojeva fosfolipida, sli¢nih strukturi membrane. U micele se mogu uklopiti hidrofobni
lijekovi kojih ima relativno malo. Hidrofilni antimikrobni lijekovi se uklapaju u vodenu jezgru
liposoma, hidrofobni u lipidni dvojsloj liposoma, dok su amfipatski lijekovi rasporedeni izmedu
ovih dviju regija. Zbog strukturnih svojstava liposomi imaju puno Siri spektar uklapanja
antimikrobnih lijekova za razliku od micela (Tablica 4) i drugih nanosustava (Wang i sur.,
2020).
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Tablica 4. Usporedba svojstava liposoma i micela te sposobnosti uklapanja antimikrobnih

lijekova. Prilagodeno iz Wang i sur. (2020), uz dozvolu Frontiers Media S.A.

Nanosustav | Antimikrobni lijek Svojstva nanosustava

Liposomi Amikacin, gentamicin, Veliki kapacitet uklapanja hidrofilnih
tobramicin, azitromicin i hidrofobnih antimikrobnih lijekova
vankomicin, oksacilin, te unutarstani¢no oslobadanje
metronidazol i antimikrobni posredovano fuzijom s bakterijskim
peptidi stanicama. FDA odobrila doze za

klini¢ku upotrebu

Micele Triklosan, izoniazid, Mogu¢nost uklapanja hidrofobnih
kurkumin, rifampicin, lijekova; jednostavna primjena
bedakvilin

FDA, US Food and Drug Administration (Americka agencija za hranu i lijekove)

Polimerni nosadi

Polimerne nanocestice su gradene od razli¢itih prirodnih i sintetskih polimera: kitozana,
alginata, Zelatine, albumina, kolagena, polivinilpirolidona, polimlije¢ne 1 poliglikolne kiseline,

poliuretana, itd. (Ferreira i sur., 2020).

Od prirodnih polimera, posebno je interesantan kitozan zbog svoje biorazgradivosti,
biokompatibilnosti i brojnih bioloskih ué¢inaka. Kitozan sadrzi veliki broj amino skupina koje
protoniraju u kiselom i neutralnom pH podru¢ju. Zbog svog pozitivnog naboja lako stupa u

elektrostaske interakcije s negativno nabijenom povr§inom mikroorganizama (Ghsosh i sur.,
2011).

Kristali kalcijevog karbonata kao potencijalni nosa¢i antimikrobnih lijekova

Kalcijev karbonat se sve viSe istraZzuje kao vektor za dostavu lijekova. Razmatra se njegova
primjena za uklapanje i prijenos lijeka zbog njegove lake dostupnosti, niske cijene,
biokompatibilnosti, biorazgradivosti i kontroliranog oslobadanja lijekova. Kalcijev karbonat
Stiti antimikrobne lijekove od vanjskih Cimbenika 1 moze biti dizajniran na nacin da
kontrolirano oslobada vezani lijek (djelatnu tvar). Kristali kalcijevog karbonata su osjetljivi na
razli¢ite pH vrijednosti pa bi se sadrzaj mogao oslobadati na kontrolirani nacin na to¢no
odredenim mjestima. Svojstva kristala kalcijevog karbonata se mogu lako mijenjati (veli¢ina,

oblik, sastav) pa ih to ¢ini prihvatljivim nosa¢ima za lijekove. Vaterit je polimorf kalcijevog
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karbonata koji se koristi za medicinsku primjenu te je prikladan za uklapanje enzima, hormona,
DNA i lijekova (Ferreira i sur., 2020).

Razvoj novih djelatnih tvari

Strukturnim promjenama postojecih lijekova i uklapanjem u nanosustave se samo privremeno
ublazava problem rezistencije bakterija. Dugotrajnije rjeSenje za rezistenciju bakterija bi bilo
koristenje novih djelatnih tvari na koje bakterije nemaju razvijene mehanizme rezistencije
(Deng, 2018).

Medu novim djelatnim tvarima istaknuto mjesto zauzima plazomicin, aminoglikozid, za
lije¢enje infekcija uzrokovanih visoko-rezistentnim rodom Enterobacteriaceae. Omdacilin je
novi derivat tetraciklina koji ima aktivnost prema Gram-pozitivnim i Gram-negativnim
bakterijama. Novi ketolid je solitromicin koji posjeduje imunomodulatorni i antiinflamantorni
u¢inak bez nuspojava, za razliku od starijih generacija makrolida. Novi fluorokinoloni
(delafloksacin, zabofloksacin, finefloksacin) pokazuju Sirok spektar djelovanja s minimalno

nezeljenih nuspojava (Plusa, 2018).
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1.4. LIPOSOMI KAO NOSACI ANTIBIOTIKA

Liposomi su sferi¢ne vezikule gradene od jednog ili viSe fosfolipidnih dvoslojeva koji okruzuju
unutarnju vodenu fazu. Fosfolipidi koji grade ovojnicu liposoma su ovisno 0 namjeni/putu
primjene liposoma prirodni, polusintenski i sintetski, a Cesti sastojak ovojnice je i kolesterol.
Strukturna obiljezja liposoma razlog su da se u njih mogu uklapati razli¢iti lijekovi: lipofilni u
ovojnicu (fosfolipidni dvosloj), hidrofilni u unutarnju vodenu jezgru te amfipatski izmedu
vodene 1 lipidne regije. Uspjesnost uklapanja lijekova u liposome varira ovisno o fizicko-
kemijskim svojstvima lijeka. Opcéenito je pravilo da se lipofilni lijekovi uklapaju u visokom
postotku (do 100 %), a problem niskog uklapanja se povezuje s hidrofilnim lijekovima (Vanié,
2012).

Liposomi se mogu podijeliti prema veli€ini 1 broju fosfolipidinih dvoslojeva te prema
strukturnim svojstvima i nacinu oslobadanja uklopljenog sadrzaja. Prema veli€ini i broju
fosfolipidnih dvoslojeva, razlikuju se skupine unilamelarnih, multilamelarnih, oligolamelarnih
i multivezikularnih liposoma. Prema strukturnim svojstvima i nacinu oslobadanja uklopljenog
sadrzaja dijele se na: konvencionalne, steri¢ki stabilizirane, imunoliposome i polimorfne

liposome (Vani¢, 2012).

Liposomi su vazni nanosustavi u transportu lijekova. Primjenjuju se u raznim terapijskim
podru¢jima zbog njihove sposobnosti uklapanja djelatnih tvari razli¢ite farmakodinamske
aktivnosti, biorazgradivosti, netoksi¢nosti, neimunogenosti i biokompatibilnosti. Primjerice,
liposomi mogu zastititi lijek od nepovoljnih uvjeta unutar organizma (probavni enzimi).
Takoder §tite pacijenta koji uzima lijek od iritacija u gastrointestinalnom sustavu ili toksi¢nosti.
Pomazu u dostavljanju lijeka na Zeljeno mjesto djelovanja povecavajuci terapijsku ucinkovitost,
ali liposomi mogu i usmjeriti lijek dalje od podrucja u tijelu koja su izrazito osjetljiva na
toksi¢ne ucinke lijeka/djelatne tvari. Mogu se ponasati kao depo iz kojeg ¢e se lijek polako

oslobadati u odredenom vremenskom periodu (Storm i Crommelin, 1998).

Priprava liposoma ukljucuje Cetiri glavna koraka: suSenje lipidnog filma (uklanjanje organskih
otapala), dispergiranje lipida u vodenom mediju, homogenizaciju liposomskih disperzija i
uklanjanje neuklopljene frakcije lijeka. Postoji mnogo razli¢itih metoda priprave liposoma, a
glavna razlika izmedu tih metoda se o¢ituje u metodi pripreme lipidne faze i redispergiranja u

vodenom mediju (Vani¢, 2012).

Najcesca metoda je hidratacija suhog fosfolipidnog filma tzv. film metoda. Postupak se zasniva

na pripremi tankog fosfolipidnog sloja kojem se doda vodeni medij uz snazno protresivanje.
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Dodatkom vodenog medija rezultira hidratacijom fosfolipida i formiranjem liposoma. Nastali

liposomi su multilamelarne strukture (Vanic, 2012).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Antimikrobna rezistencija predstavlja sve veé¢i problem u uc¢inkovitom lijecenju infektivnih
bolesti danasnjeg doba. Neracionalnom i1 nepravilnom primjenom antibiotika povecava se broj
bakterija koje su rezistentne na antibiotike. Nasuprot tome, proces istraZivanja i razvoja novih
antibiotika je iznimno dugotrajan i zahtijeva velika financijska ulaganja te su stoga brojna
istrazivanja usmjerena upravo na unaprjedenje svojstava postoje¢ih antimikrobnih lijekova.
Naime, odredeni antibiotici imaju ograni¢enu primjenu ili zbog svoje toksi¢nosti i/ili slabe
bioraspolozivosti i neprikladnih farmakokineti¢kih svojstava, §to se pokusava prevladati
njihovim uklapanjem u terapijske nanosustave. Medu brojnim istrazivanim nanosustavima,
liposomi su prilicno perspektivni zbog svoje sli¢nosti u gradi s bioloskim membranama,
biokompatibilnosti, biorazgradivosti i interakcijama s bakterijskim stanicama. Uklapanjem
antibiotika u liposome povecava se njihova apsorpcija i bioraspoloZzivost. Osim toga, liposomi
omogucuju lokalizaciju antibiotika na zeljenom mjestu djelovanja u organizmu kroz dulji
vremenski period te povecanu aktivnost uklopljene antimikrobne tvari kako na izvanstani¢ne
tako i na intracelularne patogene. Medusobno se razlikuju prema sastavu, morfoloSkim i
fizikalno-kemijskim svojstvima te elasti¢nosti/rigidnosti dvoslojeva §to u kona¢nosti doprinosi

stabilnosti liposomske formulacije i njezinoj terapijskoj uéinkovitosti.

U okviru ovog rada sistematizirano su prikazane formulacije registriranih liposomskih
antibiotika te perspektivnih pripravaka liposomskih antibiotika za sistemsku i lokalnu

antibakterijsku terapiju.
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3. MATERIJALI | METODE

Tijekom pisanja ovog diplomskog rada koriStena je online baza podataka, prvenstveno Web of
Science Core Collection i Scopus. Osim toga, pregledana je dostupna znanstvena literatura i
internetetske stranice zdravstvenih organizacija ukljucujuc¢i Hrvatsku agenciju za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED), WHO i CDC. Na analiti¢ki i kriti¢ki na¢in proucavana je

literatura prema temi istrazivanja.

U pretrazivanju znanstvene literature koriStene su klju¢ne rije¢i na engleskom jeziku:
antimicrobial resistance, liposomes, new antibiotics, nanocarriers, parenteral liposomes,
topical liposomes, mupirocin, arikace, inhaled liposomal antibiotic, pulmonary liposomes,

lipoquin, itd.

Temeljitim proucavanjem znanstvenih ¢lanaka odabrani su relevantni rezultati, rasprave i
zakljucci. Na temelju tih podataka (saznanja) formirana su vlastita razmatranja vezana za

problematiku odabrane teme diplomskog rada.
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4. RASPRAVA

4.1. LIPOSOMSKI ANTIBIOTICI ZA PARENTERALNU PRIMJENU

Intravenska primjena je najcescée koristen i najintenzivnije proucavan put primjene liposomskih
pripravaka. Nakon intravenske aplikacije, liposomi cirkuliraju krvotokom i dolaze do ciljanog
mjesta djelovanja (tkivo ili organ) ili bivaju fagocitirani od strane stanica retikulo-endotelnog
sustava, na $to utjeu njihova fizikalno-kemijska svojstva (veli¢ina, rigidnost dvosloja, naboj

na povrsini 1 povrSinska svojstva (oblaganje polimerima i/ili vezanje liganda) (Crommelin et

al., 2020).

Uloga veli¢ine liposoma kod intravenske primjene liposomskog pripravka je od izuzetnog
znacaja. Veliki liposomi, promjera veceg od 200 nm, su vrlo brzo prepoznati od strane
makrofaga i uklonjeni iz cirkulacije te se ve¢inom nakupljaju u slezeni. Takvi veliki liposomi
su prikladni za intravensku primjenu ako su mete njihovog djelovanja makrofagi. Nasuprot
tome, liposomi promjera 70-200 nm mogu izbjec¢i stanice retikulo-endotelnog sustava i zadrzati
se dulje u cirkulaciji kako bi bili transportirani do Zeljenog mjesta djelovanja, te se smatraju
najprikladnijim za intravensku primjenu. Liposomi dijametra manjeg od 70 nm se znacajno
dulje zadrzavaju u cirkulaciji od velikih i srednje-velikih liposoma, a zbog ekstravazacije kroz
stijenke kapilara koje postaju propusnije na podru¢ju upale i tumora napustaju krvotok i dolaze
do meta izvan krvozilnog sustava. Takva pojava ekstravazacije se ¢esto dogada na mjestima
upale gdje se u stijenkama kapilara pojavljuju pore kroz koje mogu pro¢i liposomi ako su
dovoljno malog promjera. Sli¢ne pore se pojavljujui kod tumora. Mali unilamelarni liposomi
su stoga idealni za postizanje perifernog ucinka sistemskom primjenom jer se akumuliraju na

mjestu infekcije ili tumora nakon ekstravazacije iz kapilara (Brandl, 2001).

Sastav membrane 1 povrSinske karakteristike liposoma su takoder vrlo vazni za dobivanje
ucinkovitog liposomskog pripravka. Dugolancani zasi¢eni fosfolipidi u kombinaciji s
kolesterolom se koriste za sprjeCavanje gubitka (istjecanja) sadrzaja uklopljenog lijeka iz
liposoma. Kolesterol je vrlo vazan za odrzavanje rigidnosti membrane (dvosloja) jer u sluc¢aju
nedovoljne ¢vrstoce dolazi do gubitka sadrzaja izvorno uklopljenog lijeka prije dolaska
liposoma na zeljeno mjesto djelovanja. Liposomi koji sadrze veéi udio nezasi¢enih masnih
kiselina u molekulama fosfolipida imaju brzi klirens djelovanjem makrofaga i akumuliraju se
ve¢inom u jetri i slezeni. Kako bi se izbjegli makrofagi liposomima se na povr§inu mogu dodati
polimeri kao Sto je polietilenglikol (PEG). Takvi PEG-ilirani liposomi imaju vecu stabilnost,

uslijed smanjenih interakcija s proteinima plazme uzrokovanih steri¢nom stabilizacijom
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povrsine liposoma, ¢ime je znacajno Smanjeno prepoznavanje od strane makrofaga i osigurano

dugo zadrzavaju u krvotoku (steri¢ni stabilizirani liposomi, tzv. Stealth liposomi) (Lasic, 1993).

Na zadrzavanje liposoma u cirkulaciji osim veliine, rigidnosti membrane i stericke
stabilizacije, utjeCe i naboj na povrsini, te su se u tom smislu najstabilnijim pokazali liposomi
neutralnog naboja (Brandl, 2001). Vezanjem specifi¢nih liganada (antitijela) na povrsinu, bilo
konvencionalnih, bilo PEG-iliranih (Stealth) liposoma, nastaju imunoliposomi. Njihova uloga

znacajna je u aktivnoj ciljanoj terapiji tumorskih oboljenja (Storm i Crommelin, 1998).

Liposomi takoder mogu biti dizajnirati da oslobadaju lijek pri odredenom pH. Primjerice,
kombinacijom dioleoilfosfatidiletanolamina i kolesteril-hemisukcinata se dobivaju pH-
osjetljivi liposomi koji formiraju dvosloj u neturalnom pH podrucju, dok u nizem pH podrucju
(pH 5,5) pomo¢ni lipid u dvosloju mijenja konformaciju, $to rezultira otvaranjem dvosloja i
oslobadanjem uklopljenog lijeka. Takvi liposomi imaju potencijala u lijecenju infekcija

karakteriziranih nizim pH, kakav je pronaden unutar biofilmova (Brandl, 2001).

Osim najcesce koriStene intravenske primjene, liposomski antibiotski pripravci se primjenjuju

intramuskuarno i intravitrealno (Alipour i Omri, 2013).

Mupirocin

Mupirocin je analog izoleucil-adenilata kojeg prirodno proizvodi Pseudomonas fluorescens.
Ima mehanizam djelovanja drugaciji od ostalih antibiotika na trziStu pa zato ucinkovito lijeci
infekcije uzrokovane jako rezistentnim S. aureus-om, N. gonorrheae-om i S. pneumoniae. CDC
navodi kako mupirocin uéinkovito djeluje na patogene svrstane u hitne, ozbiljne i
zabrinjavajuce prijetnje (Tablica 1). Mupirocin djeluje na nacin da inhibira sintezu bakterijskih

proteina prevenirajuci vezanje izoleucina na tRNA (Goldmann i sur., 2019).

Intravenskom primjenom mupirocina se pokazalo da ima kratko vrijeme zadrZavanja u
cirkulaciji zbog velikog afiniteta za proteine plazme koji ga brzo odvode u opsonizaciju §to je

ogranic¢ilo njegovu primjenu na topikalnu (Cern i sur., 2018).

Tvrtka Rebiotics Rx (Izrael) na svojoj web stranici navodi kako parenteralnom primjenom
liposoma s mupirocinom dolazi do povecanja vremena zadrzavanja mupirocina u cirkulaciji te
postizanja terapijskog uc¢inka (Nano-mupirocin™, Rebiotics Rx, Izrael). Nano-mupirocin™ je
sastavljen od mupirocina uklopljenog u liposome koji na svojoj povrsini imaju polietilenglikol

(PEG-ilirani liposomi). Premda je ova formulacija pokazala veliku fizikalnu stabilnost i
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sposobnost uklapanja mupirocina, u cirkulaciji se zbog prisutnosti proteina u serumu nakon
jednog sata oslobodilo ¢ak 82% lijeka. Kako bi se sprije¢ilo prebrzo oslobadanje antibiotika, u
vodenu jezgru liposoma je dodano 15% hidroksipropil-beta ciklodekstrina. Time se usporilo
oslobadanje mupirocina iz liposoma na 22% nakon jednog sata, te povecala stabilnost
formulacije. Nano-mupirocin™ je stabilan najmanje godinu dana na 4 °C (Goldmann i sur.,
2019).

Nano-mupirocin™ se sastoji od hidrogeniranog fosfatidilkolina, kolesterola i 1,2-distearoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina (3:1:1), a hidratacija je provedena na 65 °C s 200 mM kalcijevog
acetata koji sadrzi 15 % hidroksipropil-beta ciklodekstrina. Uklapanje mupirocina u PEG-
ilirane liposome je izvrSeno aktivnim putem, transmembranskim gradijentom kalcijevog
acetata. Koncentracija mupirocina u liposomima je 200 mM, a hidroksipropil-beta
ciklodekstrina 109 mM. lzvorna veli¢ina tako pripremljenih liposoma je modificirana

ekstruzijom kroz polikarbonatne filtere i varira izmedu 74 i 85 nm (Cern i sur., 2018).

U¢inkovitost Nano-mupirocina™ naspram MRSA-e je odredivana in vivo na animalnom
modelu (inficirani miSevi). Ispitivanjem je odredeno da je minimalna inhibitorna koncentracija
(MIK) Nano-mupirocina™ iznosila 0,15 pg/ml, §to je slicno kao i za slobodni mupirocin.
Minimalna baktericidna koncentracija (MBK) liposomskog pripravka mupirocina je isto sli¢na
slobodnom mupirocinu i iznosila je oko 2,5 pg/ml. Rezultati ovog ispitivanja su pokazali
bakteriostatsko i baktericidno djelovanje Nano-mupirocina™, sli¢no slobodnom mupirocinu,
uz prednost duljeg zadrzavanja u cirkulaciji $to je vazno za intravensku primjenu (Goldmann i
sur., 2016).

Amikacin

Tvrtka Nextar Pharmaceuticals (New Jersey, SAD) je razvila liposomski oblik
aminoglikozidnog antibiotika amikacina (MiKasome™) te je objavila kako je lijek prosao prvu
1 drugu fazu klinickih ispitivanja. Medutim, pretrazivanjem literautre nisu pronadeni podaci o

njegovoj dostupnosti na trzistu.

MiKasom™ su mali unilamelarni liposomi, srednjeg promjera 45 nm, sastavljeni od
fosfatidilkolina, kolesterola i 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina. Amikacin je
uklopljen u vodenu jezgru liposoma. Uklapanjem amikacina je poboljSana njegova
farmakokinetika, produljeno je vrijeme zadrzavanja u cirkulaciji te je znafajno smanjena

nefrotoksi¢nost i ototoksi¢nost za razliku od slobodnog aminoglikozida (Xiong i sur., 1999).
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U inokulumu bakterija koli¢ine 10° CFU/ml (colony forming units/ml) su odredene vrijednosti
MIK-ova za amikacin (2 mg/ml) i MiKasom™ (8 mg/ml). lako je slobodni amikacin pri nizoj
koncentraciji ostvario bolji inhibitorni uc¢inak na rast bakterija, liposomski amikacin pokazao

je manju toksi¢nost (Xiong i sur., 1999).

Ciprofloksacin

Ciprofloksacin je hidrofilni antibiotik iz skupine fluorokinolona koji utjece na sintezu DNA
bakterija. Slobodni ciprofloksacin se dozira dva puta dnevno zbog relativno brze eliminacije iz
organizma (Rehman et al., 2019). Uklapanjem ciprofloksacina u liposome se smanjila
ucestalost doziranja na jednom dnevno, a povecala koncentracija na mjestu infekcije (Drulis-

Kawa i Jach, 2010).

Ispitivanja s liposomskim ciprofloksacinom su se provodila za potencijalnu terapiju
pneumonije Stakora uzrokovane Klebsiella-om pneumoniae ili P. aeruginosa-om. Prvo se
odredivao utjecaj veli¢ine liposoma na ucinkovitost dostave antibiotika u plu¢a. Usporedivali
su se liposomi veli¢ine 100, 280 i 360 nm te su se najprikladniji pokazali liposomi srednjeg
promjera 100 nm (Schiffelers i sur., 1999). Liposomi su bili sastavljeni od
distearoilfosfatidiletanolamina (DSPE), hidrogeniranog sojinog fosfatidilkolina i kolesterola
(5:50:45). Povrsina liposoma je PEG-ilirana kako bi se dulje zadrzavali u cirkulaciji te imaju
promjer oko 100 nm ( Bakker-Wounderberg i sur., 2001). Usporedivana je ucinkovitost
liposomskog ciprofloksacina s otopinom ciprofloksacina te se pokazalo da ciprofloksacin
uklopljen u PEG-ilirane liposome primijenjen jednom dnevno ostvaruje jednaki ucinak kao
otopina ciprofloksacina primijenjena dva puta dnevno. Uklapanjem ciprofloksacina u liposome
se smanjila ucestalost doziranja, a time i toksi¢nost te rizik od nuspojava. Toksi¢nost je bila
minimalna i pri visokim dozama liposomskog ciprofloksacina (Bakker-Wounderberg i sur.,
2001; Drulis-Kawa i Jach, 2010).
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Gentamicin

Gentamicin je hidrofilni aminoglikozidni antibiotik koji je uklopljen u liposome kako bi se
smanyjila toksi¢nost, povecala bioraspolozivost i zadrzavanje u cirkulaciji. Liposomi su PEG-
ilirani i sastavljeni od DSPE, fosfatidilkolina i kolesterola u omjeru 0.15: 1.85: 1.0. Promjer
liposoma je bio oko 100 nm (Bakker-Woudenberg i sur., 1995). U¢inkovitost liposomskog
gentamicina odredivana je u odnosu na otopinu gentamicina kod lijeCenja infekcije pluénog
tkiva Stakora uzrokovanog s K. pneumoniae. Kod nelijecenih Stakora je odredeno 10° CFU K.
pneumoniae koja je dovela do njihove smrti za 3 do 5 dana. Otopina gentamicina je primijenjena
odjednom u dozi od 5 mg/kg, 26 sati nakon infekcije zivotinja s K. pneumoniae. Tako
primijenjen gentamicin je bio djelomic¢no uc¢inkovit te je 6 dana nakon primjene oporavljeno 47
% Stakora, dok je primjena liposomskog gentamicina u istoj dozi rezultirala oporavkom svih
Stakora. Stovise, 6 dana nakon primjene koli¢ina prisutnih bakterija bila je za 10* manja nego
preostala koli¢ina bakterija nakon tretmana slobodnim gentamicinom, a MBK liposomskog

gentamicina iznosio je 0,4 pg/ml (Bakker-Woudenberg i sur., 1995).
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4.2. LIPOSOMSKI ANTIBIOTICI ZA LIJECENJE PLUCNIH
INFEKCIJA

Respiratorni sustav omogucuje olaksano lijeCenje infekcija zbog velike povrsine pluéa i visoke
permeabilnosti pluénog epitela. Tretiranje pluénih infekcija pomocu liposomskih antibiotika
(aminoglikozida, fluorokinolona) na animalnim modelima pokazala je uc¢inkovitost liposoma
na mjestu infekcije u plu¢ima. Liposomski antibiotici omogucuju odrzavanje koncentracije
antibiotika iznad MIK vrijednosti u respiratornom traktu zbog postupnog oslobadanja lijeka i
duljeg djelovanja. Kad liposomi dodu u respiratorni trakt, makrofagi ih fagocitiraju i dolazi do

njihove razgradnje s postupnim oslobadanjem uklopljenog antibiotika (Zhou i sur., 2015).

Modifikacijom povrsine liposoma s manozom bi se moglo utjecati na ciljanje makrofaga koji u
svojoj gradi imaju manozne receptore. Visok afinitet manoznih receptora za manozu na
liposomima omogucuje prepoznavanje makrofaga i uklanjanje uzroc¢nika koji su usli u

makrofage, a nisu razgradeni (npr. Mycobacterium tuberculosis) (Zhou i sur., 2015).

Naboj na povrsini liposoma utjeée na ucinkovitost lijeCenja liposomskim antibioticima.
Negativno nabijeni liposomi se dulje zadrzavaju u plué¢ima, ali brze oslobadaju antibiotik od
neutralnih liposoma. Neutralni liposomi imaju svojstvo agregacije pri ¢emu stvaraju vezikule
koje se brzo uklanjaju djelovanjem pluénih makrofaga pa moze do¢i do nakupljanja tih
liposoma u bubregu. Usporedba in vitro antibiofilm ucinka pozitivno nabijenih liposoma s
negativno nabijenim liposomima je pokazala ve¢i afinitet pozitivno nabijenih liposoma prema
biofilmu zbog negativnog naboja koji je prisutan na povrSini biofilma. Pozitivno nabijeni
liposomi bi stoga bili prikladniji za lijecenje kroni¢nih, biofilm-uzrokovanih infekcija sa P.

aeruginosa-om u odnosu na negativno nabijene liposome (Hadinoto i Cheow, 2014).

Membranska fluidnost liposoma takoder utjece na lijeCenje infekcija, tako $to fluidniji liposomi
produljeno oslobadaju antibiotik i1 dulje zadrZzavaju koncentraciju antibiotika iznad MIK

vrijednosti (Hadinoto i Cheow, 2014).
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Primjeri liposomskih antibiotika za primjenu putem pluéa

Amikacin

Arikace™ (Transave Inc., New Jersey, SAD) je liposomska formulacija amikacina s
produljenim oslobadanjem namijenjena za inhalacijsku primjenu. U 2009. godini zapocela su
pretklinicka 1 klinicka ispitivanja liposomskog amikacina. Klinicka ispitivanja u prvoj i drugoj
fazi su utvrdila sigurnost, podnosljivost, poboljsanu farmakokinetiku i farmakodinamiku
Arikace™ lijeka (14 ili 28 dana., 280 ili 560 mg) u cisti¢noj fibrozi i bronhostazi neovisnoj o
cistinoj fibrozi u usporedbi s placebom (Bulbake i sur., 2017). Primjenom Arikace™ u
pacijenata oboljelih od cisti¢ne fibroze smanjio se broj egzacerbacija te hospitalizacija (Zhou i
sur., 2015). Arikace™ je proSao klinicka ispitivanja te mu je FDA i Europska agencije za
lijekove (EMA) dodijelila status tzv. lijeka ,,siro¢eta* (eng. orphan drug) koji se primjenjuje u
terapiji infekcija uzrokovanih sa P. aeruginosa-om kod pacijenata oboljelih od cisti¢ne fibroze.
Ova formulacija je dobila od FDA status ,lijeka siroCeta“ i za pacijente koji ne boluju od
cisticne fibroze, a imaju P. aeruginosa uzrokovanu bronhostazu. U 2010. godini se tvrtka
Transave Inc. povezala s tvrtkom Insmed Inc. te je zatrazena dozvola da se indikacija za ovu
formulaciju prosiri i na infekcije uzrokovane bakterijama iz porodice Mycobacteriaceae (osim
infekcija s M. tuberculosis) (Bulbake i sur., 2017).

Arikace™ su liposomi sastavljeni od dipalmitoilfosfatidilkolina (DPPC) i kolesterola u omjeru
2:1. Formulacija je bila pripremljena na nacin da su lipidi otopljeni u otapalu, a zatim se otopina
profiltrirala kroz filter od 1,2 pm kako bi se ukonile moguce vece Cestice te je otapalo otpareno.
Amikacin sulfat je otopljen u vodi, te dodan lipidnom filmu uz protresivanje pri ¢emu su
formirani liposomi (Meers i sur., 2008). Promjer liposoma iznosi od 0,2 do 0,3 um, a Arikace™
se primjenjuje jednom dnevno u dozi od 75 do 560 mg putem elektroni¢kog rasprsivaca
(nebulizator eFlow®). Ovaj uredaj omogucuje ulazak i najsitnijih kapljica u pluca te time
poboljsava biodistribuciju lijeka. Provedeno je klini¢ko ispitivanje pri ¢emu je dio pacijenata
primjenjivao najvecu dozu od 560 mg Arikace™, a dio placebo. Pokazano je kako nije bilo
nezeljenih reakcija niti toksi¢nosti te je potvrdena sigurnost ispitivane formulacije lijeka za

humanu primjenu (Bulbake i sur., 2017).

Provedeno in vitro ispitivanje u¢inkovitosti Arikace™ u prodiranju u P. aeruginosa biofilm.
potvrdilo je ucinkovitost liposoma. U biofilmu se nalaze ramnolipidi koje proizvodi P.
aeruginosa u sklopu quorum sensing-a. Ramnolipidi P. aeruginose imaju ulogu u gradi
biofilma time Sto odrzavaju kanale u biofilmu i smanjuju adheziju izmedu stanica (Wood i sur.,
2018). Ramnolipidi djeluju kao surfaktanti na liposome i poticu oslobadanje amikacina iz
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liposoma. Dovoljan je jedan ramnolipid na 100 lipidnih molekula u liposomima da potakne

oslobadanje lijeka (Meers i sur., 2008).

Ispitivanje ucinkovitosti Arikace™ u odnosu na otopinu amikacina se provodilo na Stakorima
inficiranim s P. aeruginosa-om. Dio $takora je dobio dozu od 6 mg/kg liposomskog amikacina,
a dio dozu od 6,8 mg/kg otopine amikacina. Obje formulacije su primijenjene inhalacijski
pomocu rasprsivaca (nebulizatora). Slobodni amikacin je brzo dolazio u pluca (82% doze), ali
se i brzo uklanjao iz plu¢a. Kod liposomskog amikacina je izmjereno postepeno i polagano

oslobadanje amikacina tijekom 24 sata (Meers i sur., 2008).

EMA u svome izvjeStaju o procijeni ucinkovitosti Arikace™ iz 2020. godine navodi u
istrazivanjima odreden MIK Koji iznosi oko 64 pg/ml. Takoder u istrazivanjima su odredeni i
MIKso potreban za sprje¢avanje rasta 50 % bakterija (16 ug/ml) i MIKoo za sprjeCavanje rasta
90 % bakterija (32 ng/ml) (EMA Assessment report, 2020).

Ciprofloksacin

S ciljem poboljSanja terapijskog u¢inka ciprofloksacina, tvrtka Aradigm Corp (Hayward, CA,
SAD) je razvila formulaciju liposomskog ciprofloksacina (Lipoquin™) te zatim kombinaciju
liposomskog ciprofloksacina (50 mg/ml) i otopine ciprofloksacina (20 mg/ml) u omjeru 1:1
(Pulmaquin™), Obje navedene formulacije se primjenjuju pomocu rasprsivaca U pluca (PARI
LC Sprint® nebulizator). Rije¢ je o malim unilamelarnim liposomima, promjera oko 90 nm
(Cipollaisur., 2016). Dvosloj liposoma je sastavljen od hidrogeniranog sojinog fosfatidilkolina

(HSPC) i kolesterola u masenom omjeru 7:3 (Bruinenberg i sur., 2010).

Ispitivanja stabilnosti liposoma s ciprofloksacinom su pokazala da je Lipoquin™ stabilan 24
mjeseca na temperaturi 2-8 °C ili 6 mjeseci na sobnoj temperaturi. Takoder unutar tog perioda

nije utvrdeno smanjenje kolic¢ine poc¢etno uklopljenog ciprofloksacina (Cipolla i sur., 2016).

Ispitivanje antimikrobne ucinkovitosti Lipoquina™ (50 mg/ml), otopine ciprofloksacina (30
mg/ml) i Pulmaquina™ (1:1 mikstura) na P. aeruginosa biofilm je pokazalo kako sva tri oblika
imaju priblizno iste biofilm inhibitorne koncentracije (BIK), ali se liposomske formulacije
zadrzavaju 24 sata na mjestu infekcije i time omogucuju dulje djelovanje antibiotika. In vivo
studije na miSevima zarazenim P. aeruginosa-om potvrdile su veci postotak prezivljavanja
miseva tretiranih formulacijama Lipoquin™ i Pulmaquin™ za razliku od Zivotinja tretiranih
otopinom ciprofloksacina (Cipolla i sur., 2016). Provedene su prve dvije faze klini¢kih

ispitivanja za Lipoquin™., U prvoj fazi klini¢kih ispitivanja je potvrdena sigurnost formulacije.
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Naime, nije bilo nezeljenih nuspojava te je povecana lokalizacija lijeka na mjestu djelovanja
(manja koncentracija ciprofloksacina u krvi u odnosu na ciproflokacin primijenjen oralno i
intravenski). U drugoj fazi klini¢kih ispitivanja su se ispitivali ucinci liposomskog
ciprofloksacina primijenjenog u dozama od 450, 350 ili 150 mg dnevno tijekom 14 ili 28 dana.
Istrazivanja su pokazala povecani forsirani ekspiratorni volumen pluc¢a (FEV) i podnosljivost
formulacije. Jednodnevna primjena Lipoquina™ u pacijenata oboljelih od cisti¢ne fibroze i
bronhostaze neovisne o cisticnoj fibrozi rezultirala je ve¢om razinom ciprofloksacina u
sputumu i smanjenom gustocom P. aeruginosa-e kroz 28 dana. Liposomska formulacija
ciprofloksacina je pokazala produljeno zadrzavanje lijeka u plu¢ima uz smanjene razine

antibiotika u sistemskoj cirkulaciji (Alipour i Omri, 2013).

Liposomski ciprofloksacin se pokazao ucinkovit u lije¢enju infekcija uzrokovanih P.
aeruginosa-om, Francisella tularensis, Yersinia pestis i smanjenju simptoma infekcije

uzrokovane Coxiella burnetti (Cipolla i sur., 2016).

Klaritromicin

Klaritromicin je uklopljen u liposome kako bi se ispitala njegova uéinkovitost u terapiji
infekcija uzrokovanih P. aeruginosa-om. Pripremljeno je i ispitivano nekoliko formulacija
liposoma koje su se medusobno razlikovale po naboju na povrsini: neutralni (DPPC/kolesterol),
anionski (DPPC/kolesterol/dietilfosfat) te kationski liposomi
(DPPCl/kolesterol/didodecilmetilamonijev bromid (DODAB)). Promjer ispitivanih liposoma se
kretao oko 200 nm. Ispitivanje je pokazalo eradikaciju P. aeruginosa biofilma nakon primjene
kationskih i anionskih liposoma, pri ¢emu su izrazeniji ucinak imali kationski liposomi.

Odredeni BIK je iznosio 512 mg/| za liposomski klaritromicin (Hadinoto i Cheow, 2014).

Fuzijski liposomi

Fuzijski liposomi takoder poznati kao 1 Fluidosomi™ su dizajnirani kako bi se poboljsala
dostava antimikrobnih lijekova. Djeluju na nacin da poticu fuziju liposomske 1 bakterijske
membrane i time povecavaju ucinkovitost terapije. Dvosloj fuzijskih liposoma sadrzi
(fosfo)lipide koji uzrokuju poremecaj u membrani bakterija i omogucavaju fuziju. Sastavom
lipida u dvosloju liposoma moze se utjecati na fluidnost membrane liposoma. Primjenom kra¢ih
alkilnih lanaca i dvostrukih veza se smanjuje temperatura faznog prijelaza (Tc). Primjer je

asimetri¢ni fosfatidilkolin koji sadrzi lipide s kra¢im alkilnim lancem i povecanim brojem
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dvostrukih veza te time utjeCe na fluidnost i poremecaj membrane bakterija. Za razliku od
konvencionalnih liposoma koji imaju rigidnu membranu, fuzijski liposomi imaju elasti¢ni

dvosloj (Forier i sur., 2014).

Tobramicin je hidrofilni aminoglikozidni antibiotik koji nije dovoljno uéinkovit u lije¢enju
infekcija uzrokovanih s rezistentnim bakterijama te moze uzrokovati nefrotoksi¢nost zbog
poveéanog nakupljanja u bubrezima. Uklapanje tobramicina u liposome (Fluidosome™) se
pokazalo uspjesno te tobramicin ne ometa dvosloj liposoma i time je omogucena fuzija s
bakterijskom membranom (Slika 1) (Sachetelli i sur., 1999). Paralelno se ispitivao meropenem
koji je ometao dvosloj liposoma, a time i fuziju s bakterijskom membranom pa formulacija nije
bila uspjesna. Istrazivanjima je utvrdeno da baktericidna aktivnost liposomskog tobramicina

primarno ovisi o fluidnosti liposomske membrane (Forier i sur., 2014).

Slika 1. Interakcija Fluidosoma™ s membranom stanice P. aeruginosa-e. Preuzeto iz Sachetelli

i sur., (1999), uz dozvolu Elsevier-a.

Liposomi u koje je uklopljen tobramicin su bili gradeni od DPPC-a i dimiristoilfosfatidilkolina
(DPMG) u omjeru 10:1. Tc vrijednost Fluidosoma™ (30 °C) utjecala je na ucinkovito
prodiranje nanoformulacije u biofilm P. aeruginosa-e. Koristenjem Fluidosoma™ je doslo do
potpune eradikacije kroni¢ne infekcije plu¢a uzrokovane sa P. aeruginosa-om in vivo u Stakora.
DPPC/DPMG liposomi (15:1) u koje je uklopljen tobramicin su pomocu rasprsivaca aplicirani

Stakorima oboljelim od pneumonije uzrokovane P. aeruginosa-om. Lijek se najvise zadrzavao
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u plu¢ima nakon primjene liposomskog pripravka, ali je bio prisutan i u sistemskoj cirkulaciji.
Utvrdeno je vise od 27 ug tobramicina po mg tkiva pluéa Stakora (Beaulac i sur., 1998).
Dokazana je manja toksi¢nost jer Su znatno manje koli¢ine tobramicina utvrdene u bubrezima
Sto je od iznimnog znacaja jer je tobramicin nefrotoksic¢an lijek. Fluidosomi™ su neimunogeni
i mogu se ucestalo primjenjivati kod kroni¢nih plu¢nih infekcija bez jake imunosne reakcije na
lijek. Fluidosomi™ s uklopljenim tobramicinom su se pokazali u¢inkoviti in vitro u eradikaciji
biofilmova uzrokovanih bakterijama Burkholderia cepacia, S. aureus i E. coli (Forier i sur.,
2014).

Fluidosomi s uklopljenim tobramicinom su dostupni u obliku praska inhalata. Ova formulacija
se nalazila u drugoj fazi klinic¢kih ispitivanja u Europi, a vlasnik patenta je tvrtka European
Contract Research GmbH & Co (Svicarska). Formulacija je zaustavljena u drugoj fazi klini¢kih
ispitivanja te ju trenutno dalje razvija Axentis Pharma (Svicarska) za lije¢enje infekcija s B.

cepacia-om kod pacijenata oboljelih od cisti¢ne fibroze (Forier i sur., 2014).
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4.3. LIPOSOMSKI ANTIBIOTICI ZA TOPIKALNU PRIMJENU

Bakterijske infekcije koze i mekog tkiva su Cesto prisutne u zdravstvu. Naj¢eséi uzroénik je S.
aureus. Kompleksne stafilokokne infekcije (erizipel, celulitis, impetigo, folikulitis, dermatitis)
u kombinaciji s drugim komorbiditetima rezultirale su poveéanjem broja hospitalizacija,
ekonomskim troskom i povec¢anjem smrtnosti. Veéina pacijenata s infekcijom koze i mekog
tkiva uzrokovanog S. aureus-om dozivjet ¢e rekurentnu infekciju unutar godine dana od
pocetne infekcije. S. aureus kolonizira sluznicu nosa i povrsinu koze pa je zato stalno prisutan
u okoliSu. Vazno je kod pacijenata napraviti dekolonizaciju S. aureus-a na sluznici i kozi kako
bi se smanjio rizik rekurentnih infekcija. Takoder dodatan problem je razvoj visokorezistentnog
oblika, MRSA-e. Taj rezistentni oblik nastaje kao posljedica uvodenja meticilina i penicilina u
klinicku primjenu pri ¢emu dolazi do razvoja rezistencije S. aureus-a. Zadnjih nekoliko
desetljeca MRSA otezava postoperativni oporavak, dijalizu pacijenata i lijeCenje kroni¢nih
infekcija koze (Creech i sur., 2015).

Topikalna primjena antibiotika je osnova lije¢enja koznih infekcija, ali je ve¢inom u¢inkovitost
antibiotika smanjena zbog nedovoljne koncentracije lijeka na mjestu djelovanja, stvaranja
biofilma ili nemogucnosti da lijek dode na mjesto djelovanja. Zbog svega navedenog ovakva
stanja se lije¢e s oralnim ili parenteralnim antibioticima Sto rezultira povecanjem nuspojava,
alergijskih reakcija i razvoja rezistencije. Nanotehnologija se isti¢e kao potencijalno rjeSenje za
ucéinkovitu topikalnu dostavu lijekova i uklanjanje rezistentnih sojeva u kozi. Istrazivanja
provedena u zadnjem desetljeu su pokazala znatno vecu apsorpciju i lokalni farmakoloski
ucinak liposomskih antibiotika u odnosu na konvencionalne topikalne formulacije (Hsu i sur.,
2017).

Ucinkovitost formulacije ovisi o: lipidnom sastavu, naboju i veli¢ini liposoma (Sentjurc i sur.,
1998). Liposomski dvosloj ima vaznu ulogu u transportu supstancija u kozu. Liposomi s
heterogenim sastavom lipida 1 razli¢itom fluidnosti u dvosloju povecavaju prodiranje
uklopljenog lijeka u kozu (Hsu i sur., 2017). Takoder moze do¢i do molekulskog mijeSanja
liposomskog dvosloja s unutarstani¢nim lipidima u stratum corneum-u te se time povecava
permeacija lipofilnog lijeka u stratum corneum ili hidrofilnog lijeka u lamelarni prostor.
Liposomi mogu biti i dovoljno ¢vrsti da produ kroz stratum corneum netaknuti, a da se zatim
raspadnu u dubljim slojevima koZze (Sentjurc i sur., 1998).

Negativan naboj na liposomima moze prevenirati fuziju i agregaciju liposoma te povecati
njihovu fizi¢ku stabilnost. Ispitivanjem je takoder dokazano da su liposomi promjera manjeg

od 200 nm nestabilniji pri topikalnoj primjeni, raspadaju se na povrsini koze, a ponekad
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formiraju sloj koji sprjecava penetraciju hidrofilnog lijeka. Liposomi malog promjera bi jedino
povecali apsorpciju lipofilnih lijekova. Povecanjem promjera liposoma s uklopljenim
hidrofilnim lijekovima se povecava prijenos u kozu (Sentjurc i sur., 1998).

Liposomski antibiotici se mogu primjenjivati sami ili uz pojacivace apsorpcije koji djeluju na
lipide u stratumu corneum-u i omogucuju bolji prolazak lijeka kroz roznati sloj u dublje slojeve
epidermisa. Pojac¢ivaci apsorpcije su: dimetilsulfoksid, lecitin, ciklodekstrin, glicerol, itd.
(Sentjurc i sur., 1998).
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U Tablici 5 su navedeni primjeri formulacija topikalnih liposomskih antibiotika.

Tablica 5. Pregled svojstava odabranih topikalnih liposomskih antibiotika

Djelatna Liposomi | Sastav Promjer Rezultati ispitvanja Literatura
tvar liposoma
Azitromicin | CLs Lipoid S75 132-165 nm, osim | Utjecaj fosfolipidnog sastava i propilenglikola | Rukavina i sur.,
CATLs 217 nm na odlaganje lijeka u kozi; u¢inkovita 2018
DLs Lipoid S75/SDCh (85/15) inhibicija rasta MRSA-e i formiranje biofilma
primjenom liposoma; znacajno snizene
CATLs DPPC/ DODAB (73/27) vrijednosti MIK-a primjenom liposoma
(najveca antibakterijska aktivnost kationskih
PGLs Lipoid S75/ PG(100/1500) liposoma)
Eritromicin | CLs GDL/CH/POE (57/15/28) 200 nm Ucinkovito tretiranje papularnih akni u Shyamala i sur.,
adolescenata i pustularno-papularnih akni kod | 1996
odraslih; brzi u¢inak i manja toksi¢nost u
odnosu na otopinu eritromicina.
Klindamicin | MLV HSPC/ 20-1300 nm Uc¢inkovitost tretiranja otvorenih komedona Honzak i
D-a-TOC-AC/CH nakon 6 tjedana primjene u 33% pacijenatau | Sentjurc, 2000
(60/25/15) odnosu na otopinu klindamicina
(8 % pacijenata bez komedona).
Propolis CLs HSPC/CH 450 nm Dokazano antibakterijsko i antifungalno Aytekin i sur.,
(80/20) djelovanje in vitro ; MIK-ovi za P. 2019
aeruginosa-u i S. aureus su iznosili 512 i 128
ug/ml, a za C. albicans i Candida krusei 256 i
218 pg/ml.

CATLs, kationski liposomi; CH, kolesterol; CLs, konvencionalni liposomi; DLs, deformabilni liposomi; D-a-TOC-AC, D-alfa-tokoferil-acetat; DPPC,
dipalmitoilfosfatidilkolin; DODAB, dimetildioktadecilamoni bromid; GDL, glicerillaurat; HSPC, hidrogenirani sojin fosfatidilkolin; Lipoid S75, sojin lecitin
koji sadrzi 75 % fosfatidilkolina; PGLs, PEG-ilirani liposomi; PG, propilenglikol; POE, polioksietilen-10-stearil eter; SDCh, natrijev deoksikolat.
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5. ZAKLJUCAK

Uklapanjem antibiotika u liposome poboljsavaju se njihova farmakokineti¢ka svojstva,
bioraspolozivost i biokompatilnost te u vecini slucajeva i antibakterijska aktivnost. Nezeljene
nuspojave su smanjene te je povecana lokalizacija antibiotika na Zzeljenom mjestu djelovanja.
Prilagodavanjem strukturnih Kkarakteristika liposoma dobivene su terapijski ucinkovite
formulacije liposomskih antibiotika za parenteralnu, pulmonalnu i topikalnu primjenu. Brojne
formulacije liposomskih antibiotika su u pretklinickim ispitivanjima, a neke od njih su klinicki
testirane. Dobivanjem odobrenja za stavljanje u promet takvim pripravcima bi se mogle

uspjesnije lijeciti infekcije uzrokovane rezistentnim patogenima.
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7. SAZETAK

Antimikrobna rezistencija je tijekom zadnja dva desetljeca postala jedan od glavnih problema
U ucinkovitoj antimikrobnoj terapiji. Znanstvenici predlazu dva smjera u borbi protiv
rezistencije: razvoj novih antibiotika ili unaprjedenje postojecih uklapanjem u razlicite lipidne

I polimerne nanosustave te hibridne sustave s antimikrobnim peptidima.

Uklapanjem antibiotika u liposome poboljsavaju se njegova farmakokineticka svojstva i
bioraspolozivost, sSmanjuje toksi¢nost, te U vecini slucajeva povecava antimikrobna aktivnost.
Osim toga, liposomi sluze kao zastita antibiotika od nezeljenih u¢inaka metabolizma, a pritom
Stite 1 pacijenta koji uzima lijek od nezeljenih nuspojava antibiotika. Liposomski antibiotici
mogu biti dizajnirani da ciljaju intracelularne infekcije gdje vaznu ulogu imaju konvencionalni
liposomi koji bivaju fagocitirani i transportirani do inficiranih stanica. PEG-iliranjem povrsine
liposoma produljuje se vrijeme polueliminacije §to doprinosi odrzavanju konstantne razine
antibiotika u serumu. Liposomi koji na svojoj povrSini imaju imunoglobuline, proteine ili
saharide usmjereni su prema specifiénim ciljevima kao $to su odredena tkiva, patogeni ili

bakterijski biofilm.

Brojna istrazivanja u ovom podru¢ju rezultirala su klinickim ispitivanjima liposomskih

antibiotika, a neki od njih su i registrirani, sto je sistematizirano prikazano ovim radom.
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8. SUMMARY

Antimicrobial resistance has become one of the major problem for effective antimicrobial
therapy, and the list of antibiotic-resistant bacteria is increasing over the last two decades. To
overcome this problem, scientists suggest two options: the development of new antibiotics or
the improvement of already existing antibiotics by their incorporation in nanocarriers and
synthesis of antimicrobial peptides. Among the various nanosystems investigated, liposomes
have the longest clinical use.

Incorporation of antibiotics into liposomes results in: improved pharmacokinetics and
bioavailability of the liposomally-incorporated antibiotic, reduced toxicity, increased activity
against intracellular and extracellular pathogens and modified drug release. Liposomes serve as
a way of protecting antibiotics against early metabolic degradation, as well as protecting
patients against drug side effects. Liposomal antibiotics can be ingested by macrophages and
transported to the infected cells. By modifying the liposomal surface by polyetileneglycol
derivatives, the circulation time increases, thus mantaining adequate levels of the antibiotic in
serum. Moreover, to achieve targeted delivery to pathogens and biofilm, the liposomal surface

can be modified with immunoglobulins, proteins or saccharides.

This paper provides an overview of selected, the most perspective, liposomal antibiotics aimed
for parenteral, pulmonary and dermal delivery, which are currently in preclinical and clinical

studies.
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