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Vrhunska znanost
za zdravje

Vse, kar delamo, delamo za dobro ljudi.

Kakovost je temelj nase predanosti bolnikom in nasega odnosa do zdravja.
NasSe delovanje temelji na dolgoletnem znanju in izkusnjah, medsebojnem zaupanju,
vkljuCevanju in spostovaniju razli¢nosti ter na najvisjih eti¢nih vrednotah.

Stalna vlaganja v raziskave, inovacije in napredek proizvodnje omogocajo,

da doma in po svetu ponujamo visokokakovostna, varna ter cenovno dostopna zdravila.

Z dolgoro¢no nacrtovanim razvojem zagotavljamo pogoje za nova delovna mesta in
izobrazevanje ter napredovanje strokovnjakov v vrhunske znanstvenike.

Kot odgovoren delodajalec skrbimo za razvoj zaposlenih, odgovoren odnos z lokalnimi
skupnostmi ter trajnostni razvoj okolja.

Lek je cenjen ¢lan Novartisa, vodilne svetovne druzbe v farmacevtski industriji.

Najuglednejsi delodajalec 2019 | Druzini prijazno podjetje |
Ambasador korporativne integritete

Smo Novartis.
Soustvarjamo medicino.

’ NOVARTIS | Reimagining Medicine

Lek farmacevtska druzba d. d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija « www.lek.si
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Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljiani (UL FFA) letos praznuje 60.
obletnico prvega vpisa Studentov v Stiriletni Studijski program farmacije,
kar ponuja priloznost, da se ozremo v preteklost, skrbimo za sedanjost
in mislimo na usmeritve, ki nam jih nakazuje prinodnost. UL FFA je vodilna
visokoSolska izobrazevalno-raziskovalna ustanova za podrocja farmacije,
klinicne biokemije in laboratorijske medicine, toksikologije, industrijske
farmacije in kozmetologije v Republiki Sloveniji. Znagilnost vseh progra-
mov na UL FFA je velika interdisciplinarnost vsebin, kakovostno izvajanje
in vpetost v nacionalno in mednarodno okolje. UL FFA na teh podrocjih
izvaja usmerjevalno funkcijo proaktivno, svoj ugled, integriteto in razvoj
pa gradi na odli¢nosti, ucinkovitosti in eticni drzi uciteljev in Studentov.

Pri pripravi Stevilke Farmaceviskega vestnika, ki jo imate v rokah, smo
se odlocili, da izmed pomembnih dogodkov, ki so se zvrstili v Sestih de-
setletjih, izlus¢imo tiste najpomembnejSe za vas, spostovani Studentje in
diplomanti Fakultete za farmacijo, ter za vas, kolegice in kolegi v stroki.
Vsebina prinasa opis delovanja Fakultete in zaposlenih v izobrazevalno-
raziskovalnih skupinah. Siroka paleta novosti, ki so jih nasi ugitelji in razi-
skovalci bodisi osvaijili ali pa razvili sami, predstavlja pomembno osnovo,
brez katere Fakulteta ne bi mogla biti in ostati prepoznavna v evropskem
in svetovnem akademskem prostoru. Znanstveno-raziskovalno delo,
uspehi in vizije posameznih kateder so predstavljeni v obliki preglednih
znanstvenih ¢lankov, v katerih so navedeni njihovi pomembni dosezki in
predstavljajo doprinos k izobrazevalni, raziskovalni, tehnoloski in gospo-
darski prepoznavnosti Fakultete.

Kaj ta svet pricakuje od farmacevtske stroke danes in v prihodnosti?
Sooceni smo s staranjem populacije in posledi¢no ve¢anjem kroni¢nih
obolenj, redkimi boleznimi, multirezistentnimi bakterijskimi sevi in novimi
virusnimi okuzbami, kar trenutno lebdi nad vsem. Klju¢ do resitev so ino-
vativne ideje in povezovanje med razliénimi delezniki, znotraj in zunaj UL
FFA. Predvsem pa vse skupaj temelji na ljudeh, ki imamo vizijo in mo¢no
zeljo, da jo uresni¢ujemo, ter seveda sposobnost, da za to navdusimo
tudi druge. Zaradi taksnih ljudi je nastala Fakulteta za farmacijo, zaradli
njih je taksna, kot jo poznate danes, zaradi novih generacij taksnih ljudi
pa je tudi na odli¢ni poti v prihodnost. Ponosni smo na prehojeno pot in
rezultate, ki nas zavezujejo, da bomo Se naprej zdruzeno delovali za slo-
vensko farmacijo, njene uspehe in razpoznavnost doma in v tujini.

Ad multos annos! Vivat, crescat, floreat!
Prof. dr. Julijana Kristl, gostujoCa urednica

Prof. dr. Borut Strukelj, odgovorni urednik
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Spostovani,

obelezujemo Castitljiva jubileja, 100 let od ustanovitve Univerze v Ljubljani in 60 let popolnega Studija farmacije na
Univerzi v Ljubljani. Z velikim veseljem smo sprejeli povabilo uredniskega odbora, da Fakulteto za farmacijo predstavimo
v Farmacevtskem vestniku. Informacija o razvoju in uspehih fakultete bo tako dosegla vse ¢lane Slovenskega farma-
cevtskega drustva, diplomante Fakultete za farmacijo ter SirSo strokovno in lai¢no skupnost. S tem izkazujemo povezanost
stroke.

Ustanovitev Univerze v Ljubljani in poucevanje v slovenskem jeziku sta bila klju¢na mejnika v razvoju slovenskega
naroda, ki je z vzgojo intelektualcev pridobival na samozavesti in samobitnosti ter dozoreval za lastno drzavo. Univerza
v Ljubljani je imela pet ustanovnih Elanic — Filozofsko, Medicinsko, Pravno, Tehnisko in Teolosko fakulteto, ki so se ra-
ziskovalno in strokovno krepile in vzpostavile pogoje za razvoj novih fakultet in Studijskin programov. Aktivnosti za
vzpostavitev Studija farmacije segajo v leto 1946, ko so strokovnjaki, zbrani v okviru Slovenskega farmacevtskega
drustva, izkazovali potrebe po izobrazevanju farmacevtov. V tem obdobju so izvajali Studij naravoslovja in farmacije
delno na Univerzi v Ljubljani in delno na Univerzi v Zagrebu. Celovit osemsemestrski Studij farmacije so priceli izvajati
v Studijskem letu 1960/61 v okviru enote za podrocje farmacije v sestavi Univerze in kasneje Fakultete za naravoslovje
in tehnologijo. Vzpostavitev Studija farmacije predstavija temeljni kamen Fakultete za farmacijo, ki je postala samostojna
¢lanica Univerze v Ljubljani leta 1995 z Odlokom o preoblikovanju Univerze v Ljubljani.

Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljani (UL FFA) je sledila znanstvenim trendom in s posodabljanjem in razvijanjem $tu-
dijskih programov odgovarjala na potrebe stroke in druzbe. Z odprtostjo za sodelovanje in interdisciplinarnimi pristopi je
razvijala nove Studijske programe. Podrocje Klinicne biokemije se je razvijalo najprej znotraj Studija farmacije, nato se je
oblikoval visjeSolski in pozneje visokoSolski program ter se preoblikoval v dvostopenjski program laboratorijske biomedicine.
V istem obdobju sta se razvila tudi magistrski program industrijske farmacije in dodiplomski program kozmetologije.
Tekom let se je UL FFA razvila v vrhunsko znanstveno institucijo, kar daje podlago za izvajanje doktorskih Studijskih pro-
gramov na podrocjih farmacije, kliniCne biokemije in toksikologije. Poleg skrbi za dodiplomski in podiplomski Studij
skrbimo za vsezivljenjsko izobrazevanie, ki ga izvajamo v sodelovanju s podrocnimi drustvi, zbornicami in zdruzenii.

V 60 letih delovanja je UL FFA podelila ve¢ kot 6000 diplomskih, magistrskih in doktorskih listin, oblikovala prepoznavne
snovalce idej in nosilce razvoja, pocastila in obelezila iziemne dosezke stanovskin kolegov, Studentov in poslovnih part-
nerjev. Sest tiso& formalno ali neformalno povezanih diplomantov soustvarja druzbeni polozaj poklica in stroke kakor
tudi podobo Fakultete.

UL FFA Zivi vizijo povezljivosti, mednarodne razseznosti in vpetosti v razvoj in dobrobit soCloveka. S predanostjo uspehi
ne izostanejo. Znanstvenih in strokovnih uspehov si ne predstavlijamo brez interdisciplinarnin povezav, ki prepletajo
stroke, institucije in ljudi, ter presegajo nacionalne in regionalne meje. Tak pristop se zrcali v nasih znanstvenih dosezkih,
v svetovnem merilu se namre¢ UL FFA uvrs¢a med dvesto najboljsih fakultet za farmacijo. V zadnjem desetletju smo
uspesno izvedli Stevilne raziskovalne projekte, ve¢ evropskih projektov, smo tudi partnerji projekta v okviru iniciative za
inovativna zdravila — imi2. Pridobili smo financiranje velike raziskovalne opreme. Nadalje izvajamo in koordiniramo skupne
evropske doktorske projekte. Smo nosilec nacionalnega centra za translacijske raziskave.

UL FFA povezuje v trikotniku znanja razvojni, inovativni in izobrazevalni vidik. Kot druzbeno odgovorna visokoSolska
ustanova skrbi za razvoj kriticno misleCih diplomantov, sposobnih sooCanja z izzivi prihodnosti, in skrbi za prenos in
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uporabo novih znanstvenih spoznanj in znanj. Farmacevtska industrija in globalni partnerji prepoznavajo slovenske
kadre kot inovativne, visoko usposobliene in kakovostne, kar je rezultat dobrega izobrazevalnega sistema, povezovanja
akademske in gospodarske sfere v obliki skupnih projektov in vkljuGevanjem strokovnjakov s prakse v izobrazevalni
proces. UL FFA skrbi za razvoj farmacevtskih znanj in kompetenc, kar omogoc¢a razvoj vrhunskih storitev na podrocju
farmacije, in skrbi za paciente.

Pri svojem delovanju sloni UL FFA na intenzivnem nacionalnem in mednarodnem sodelovanju s partnerskimi organizacijami
iz akademske, javne in gospodarske sfere. S krepitvijo sodelovanja in oblikovanja skupnih strategij zelimo dosedi boljSi
in hitrejSi pretok in izmenjavo znanj, novih dognanj in prenos oziroma translacijo iz bazi¢nih raziskovalnih laboratorijev v
industrijsko okolje oziroma zdravstvene zavode. Partnerstvo na osi Zivlienjskega cikla zdravila integrira bazié¢ne in klini¢ne
raziskovalce, strokovnjake v proizvodnji in zakonodaiji ter zdravstvene delavce v farmacevtski in zdravstveni oskrbi.

Studentov Studira na razli¢nih evropskih fakultetah. Izvajamo Stevilna mednarodna izobrazevanja. Nasi diplomanti so
uveljavlieni raziskovalci in profesoriji na univerzah v Singapurju, Kaliforniji, Nemciji in so uspesni strokovnjaki v svetovnih
farmacevtskih druzbah v Nemdiji, Svici in ZDA.

V svojih mednarodnih ambicijah nikakor ne zanemarjamo skrbi za slovensko druzbo in jezik. Na8i ucitelji so gonilna sila
pri oblikovanju Slovenskega farmacevtskega terminoloskega slovarja. Skrbimo tudi za prepoznavnost fakultete in gojimo
navdu$enje za Studije na Fakulteti za farmacijo. Vrata fakultete odpiramo zainteresirani javnosti in mladim.

Prostori, v katerih fakulteta deluje, ne omogo&ajo adekvatnega razvoja niti dolgoro¢no ohranitve vodilnega polozaja v
stroki. Smo del zelo konkurenénega podrocja, zato morajo biti nasi nacrti za razvoj ambiciozni. UL FFA pristopa k
projektu novogradnje z jasno vizijo razvoja v sodobno mednarodno uveljavljeno izobrazevalno in raziskovalno ustanovo,
ki bo neprecenljivo doprinesla k dobrobiti na podroc¢ju zdravja, visokoSolskega izobrazevanja in gospodarske uspesnosti.
IzboljSani pogoji za raziskovalno in izobrazevalno delo bodo izvrstna osnova za razvoj kadrov, najboljSih strokovnjakov,
snovalcev idej in nosilcev razvoja na podrocjih farmacije, laboratorijske medicine in kozmetologije. Z optimizmnom soo-
blikujemo novo univerzitetno srediS¢e Brdo.

Zelim, da delimo ponos z uspehi Fakultete, ki Ze 60 let predano in vztrajno skrbi za razvoj stroke in ljudi, ustanove, s
katero in preko katere lahko ohranjamo in izboljSujemo pomembno vrednoto — zdravje ljudi.

Ob tej priloznosti se zahvaljujem vsem, ki ste soustvarjali Fakulteto za farmacijo in predano in vztrajno skrbeli za razvoj
stroke. Zahvaljujem se tudi vsem, ki danes z entuziazmom gradite v evropskem prostoru uveljavljeno izobrazevalno in
raziskovalno ustanovo na podrocju farmacije, klinicne biokemije, toksikologije in kozmetologije.

Cestitam vsem, ki &utite to kot nag skupni jubilej.

Prof. dr. Irena Mlinari¢-Ras¢an
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uvoD

Vizija Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani (UL FFA)
je nadgrajevati pred 60 leti postavljene temelje izobraze-
vanja, raziskovanja in strokovnega dela. Spostljivo zremo
na pot, ki so jo snovalci Studija farmacije in pozneje Fakul-
tete za farmacijo prehodili, da lahko mi danes ustvarjamo
svoje kariere ter odgovorno opravljamo poslanstvo v do-
brobit druzbe. Na Fakulteti vzgajamo odgovornost do sno-
valcev idej in nosilcev razvoja, zato je ena izmed nasih pri-
oritetnih nalog podpora vsestranskemu strokovnemu
razvoju in osebnostni rasti sodelavcev v vseh treh seg-
mentih visokoSolskega delovanja, in sicer v pedagoSkem,
znanstvenem in strokovnem. Zavedamo se, da je Fakulteta
uspesna toliko, kot so uspesni njeni zaposleni, zato s po-
nosom spremljamo njihove dosezke. Pedagogi in razisko-

POVZETEK

Poslanstvo Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubl-
jani je kakovostno izobrazevanje, raziskovalna
odli¢nost in vpetost v stroko. Skrbimo za razvoj kri-
ticno mislecih diplomantov, sposobnih soocenj z
izzivi stroke v sedanjosti in prihodnosti. Svoj dopri-
nos druzbi dolgoroéno zagotavljamo v sodelovanju
s strateskimi partnerji iz zdravstvenih zavodoy,
gospodarstva, regulatornih organov ter oblikovalcev
in izvrSevalcev politik izobrazevanja in zdravstvene
dejavnosti. Sledimo poslanstvu vzgoje, usposabl-
janja in izobrazevanja strokovnjakov v skrbi za pa-
ciente in njihovo zdravje kot tudi strokovnjakov za
delo v regionalnem in globalnem tekmovalnem
okolju na podrocju farmacije, farmacevtske indus-
trije, klinicne kemije in laboratorijske biomedicine ter
kozmetologije.

ABSTRACT

The Faculty of Pharmacy of the University of Ljubljana
mission is to assure excellent education and re-
search, as well as professional engagements. The
Faculty fosters training of critically minded graduates
capable of confronting current and future challenges.
Societal impact is sought in collaborations with
strategic partners from the fields of health institutions,
regulatory agencies and education and research-re-
lated policy makers. The Faculty is committed to
training and educating professionals responsive to
the medication and health needs of the patient’s, as
well as of leaders for regional and global competitive
environments in the fields of pharmacy, pharmaceu-
tical industry, clinical and laboratory biomedicine and
cosmetology.

valci so prejemniki Zlatih plaket UL in zasluznih profesur
ter nacionalnih Zoisovih nagrad za zivlienjsko delo, Zoisovih
priznanj, Puchovega priznanja, Minafikovih odlicij in Mina-
fikovih priznanj ter Stevilnih drugih priznanj. Posebej smo
ponosni, da sta postala ¢lana Evropske akademije znanosti
in umetnosti dva nasa visokoSolska ucitelja: prof. dr. Janko
Kos leta 2016 in prof. dr. Stanislav Gobec leta 2019. Prof.
dr. Stanku Sr¢icu je Univerza v Szegedu na Madzarskem
leta 2016 podelila astni doktorat za njegovo dolgoletno
pedagosko in raziskovalno sodelovanje z UL FFA.

S ponosom zremo na dosezke prof. dr. Julijane Kristl, pro-
rektorice Univerze v Ljubljani. V mandatu rektorice prof. dr.
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Preglednica 1. Vodenje UL FFA in organizacijskih enot njenih predhodnic. NF: Naravoslovna fakulteta, FNT: Fakulteta za naravoslovje in tehnologijo,

PED: Prodekan za studijsko podrocje, MED: Prodekan za mednarodno sodelovanje, RR: Prodekan za znanstveno-raziskovalno podrodje.

Mandat Naziv Ime in primek vodje
1959-1960 Upravnik Odseka za farmacijo, NF prof. dr. Ljubo Knop
1960-1962 Predstojnik Odseka za farmacija, NF doc. dr. Miha Tisler
1962-1964 Predstojnik Odseka za farmacijo, NF vi§ji predavatelj Pavle Bohinc
1964-1966 Predstojnik Odseka za farmacijo, NF viSji predavatelj DuSan Karba
1966-1967 Predstojnik Odseka za farmacijo, NF vi§ji predavatelj Pavle Bohinc
1967-1969 Predstojnik Odseka za farmacijo, NF vi§ji predavatelj DuSan Karba
1969-1971 Predstojnik Odseka za farmacijo, NF doc. dr. Franc Kozjek
1971-1973 Predstojnik Odseka za farmacijo, NF doc. dr. Ales Krbavci¢
1973-1975 Predstojnik Odseka za farmacijo, NF izr. prof. dr. Dusan Karba
1975-1977 Predstojnik VTOZD Farmacija, FNT izr. prof. dr. Franc Kozjek
1977-1979 Predstojnica VTOZD Farmacija, FNT izr. prof. dr. Jelka Smid Korbar
1979-1981 Predstojnik VTOZD Farmacija, FNT izr. prof. dr. Ales Krbavcic
1981-1983 Predstojnik VTOZD Farmacija, FNT doc. dr. Slavko Pe&ar
1983-1985 Predstojnik VTOZD Farmacija, FNT prof. dr. Franc Kozjek
1985-1987 Predstojnica VTOZD Farmacija, FNT prof. dr. Jelka Smid Korbar
1987-1989 Predstojnik VTOZD Farmacija, FNT prof. dr. Ales Krbavcic
1989-1991 Predstojnik VTOZD Farmacija, FNT doc. dr. Stanko Srci¢
1991-1995 Predstojnik VTOZD Farmacija, FNT izr. prof. dr. Ales Mrhar

Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljani

1995 (do 1. 10.)

v. d. dekana UL FFA
prodekanja PED
prodekan RR

prof. dr. AleS Mrhar
prof. dr. Julijana Kristl
prof. dr. Uro$ Urleb

1995-1999

dekan
prodekan PED
prodekan RR

prof. dr. Slavko Pecar
prof. dr. Stanko Srdi¢
prof. dr. Albin Kristl

1999-2001-2003

dekanja
prodekan PED
prodekan RR

prof. dr. Julijana Kristl
prof. dr. Danijel Kikelj
prof. dr. Borut Strukelj

2003-2005 dekan prof. dr. Borut Strukelj
prodekanja PED prof. dr. Mirjana GaSperlin
prodekan RR prof. dr. Albin Kristl

2005-2007 dekan prof. dr. Albin Kristl

prodekanja PED
prodekan RR

prof. dr. Mirjana GaSperlin
prof. dr. Stanislav Gobec

2007-2009-2011

dekan
prodekan PED
prodekan RR

prof. dr. Stanislav Gobec
prof. dr. Borut Bozi¢
prof. dr. Janko Kos

2011-2013-20156-2017

dekan

prodekan PED

prodekanja RR

prodekanja MED (2011 do 5. 2015)
prodekan (od 10. 2016)

prof. dr. Borut Bozi¢

prof. Ales Obreza

prof. dr. Irena Mlinari¢-Ras¢an
prof. dr. Sa8a Baumgartner
izr. prof. dr. Iztok Grabnar

2017-

dekanja

prodekan PED

prodekan RR

prodekan MED (do 2019)
prodekanja MED (od 2019)

prof. dr. Irena Mlinaric-Ras¢an
prof. dr. Marko Anderluh

izr. prof. dr. Rok Dreu

izr. prof. dr. Iztok Grabnar

izr. prof. dr. Mojca Lunder
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Preglednica 2. Stevilo zaposlenih na UL FFA.

2000 2010 2020
Univerzitetni ucitelji 16 34 41
Asistenti + predavatelji 10 31 32
Raziskovalci - 11 36
Dopolnilno zaposleni (univerzitetni ucitelji, asistenti in raziskovalci) 3 7 10
Mladi raziskovalci 22 29 21
TehniCni sodelavci 11 16 16
Strokovno-administrativni in tehni¢ni delavci 12 17 20

Andreje Kocijanci¢ (2005-2009) je bila zadolzena za izobra-
zevalno dejavnost, prenovo programov v skladu z bolonjsko
deklaracijo in informacijsko infrastrukturo. Delo prorektorice
je nadaljevala v mandatu rektorja prof. dr. Radovana Stani-
slava Pejovnika (2009-2013). Prenova Studijskih programov
in njihova uvedba v Studijski proces sta bili glavni zakljuCeni
aktivnosti, kar se odraza v mednarodno primerljivih in pre-
poznavnih Studijskih programih UL. To je tudi osnova za pri-
merljivost z evropskimi univerzami in temelj izmenjave Stu-
dentov in uditeljev ter priznavanja diplomskih listin.
Ponosno spremljamo uspesno pot prof. dr. Boruta BoZi¢a,
ki je bil izvolien za predsednika upravnega odbora UL v
letu 2017. Odtlej uspesno vodi in koordinira procese, ki so
v pristojnosti upravnega odbora, med njimi tudi oblikovanje
meril za notranje razporejanje proracunskih sredstev za
Studijsko dejavnost in skupne naloge UL. Mnogo usklaje-
vanj in pogovorov z vodstvi ¢lanic predstavlja sicer dolgo-
trajno in naporno delo, vendar je to hkrati pomemben vio-
zek tudi za povecCevanje medsebojnega razumevanja med
Clanicami, sozitja in doseganja viSje stopnje povezanosti
znotraj UL v tekogem mandatu (2017-).

DoseZki so plod ustvarjalnega in predanega dela posamez-
nikov, ki pa lahko svojo iziemnost uresnicijo le v inovativnem
okolju in v interakciji s sodelavci in kolegi. Uspehi posamez-
nika so tako uspehi celotne Fakultete. Vodenije Fakultete je
kljucni dejavnik njenega razvoja in vodstva fakultete so iz
mandata v mandat prenasala pomen kakovostnega izobra-
zevanja, odzivnosti na potrebe stroke in druzbe ter temelji-
tega znanstvenega dela. Za njihov predan doprinos jim iz-
rekamo posebno zahvalo (preglednica 1).

Z veCanjem obsega dela se je na Fakulteti Siril tudi obseg
zaposlenih (preglednica 2). Ne glede na stalno rast Fakultete,
tako Stevila zaposlenih kot Stevila Studentov, so preteklo
desetletje v veliki meri zaznamovali ukrepi za zmanjSevanje
javnih financ v letu 2012. Veliko energije in Casa smo viozili
v iskanje razumnih moznosti za zmanjSevanje stroSkov ob
hkratnih poskusih in Zeljah, da se kakovost dela ne bi zmanj-
Sala pod Se sprejemljivo mero in da se kadrovska baza ne

bi zozila do kritiéne meje, ko za izhod iz krize enostavno ne
bi imeli zagona. V kriznih ¢asih so pomembne strateske
odlocitve, pomemben pa je tudi manevrski prostor, ki ga je
bilo v letih 2012-2017 premalo, in zagotovo so posledice
premajhnih vlaganj v znanost vidne, in sicer v preveliki stopnii
amortizirane opreme, v skromnih delovnih razmerah in pred-
vsem v zmanjSanju obsega podiplomskega Studija.

Ne glede na zaostrene pogoje, v katerih smo delovali z
zmanjSano ekipo, smo leta 2013 izvedli prvo institucionalno
evalvacijo, ki jo je izvedla nem8ka agencija ASIIN. Za uspesno
evalvacijo je bila klju¢na vkljucitev celotnega kolektiva Fakul-
tete. Aktivno so pristopili tudi Studenti, diplomanti in partner;i
Fakultete ter delodajalci nasih diplomantov. Dosegli smo uc-
vrstitev zavedanja statusa Fakultete glede organizacije, ka-
drovskega potenciala in procesov ter identificirali izzive in
priloznosti, s katerimi smo se in se Se naprej soo¢amo. Po-
nosni smo na porocilo zunanje evalvacije, ki zakljuCuje, da je
imela Fakulteta razvojno usmerjeno vodstvo in zadostno kri-
tidno maso kakovostnih delavcev ter zavzete Studente, kar
je bilo zagotovilo za kakovostno delo ustanove in izpolnjevanje
poslanstva. Zaznane pomanijkljivosti predvsem na podrocju
kadrovskega razvoja smo naslavijali v programih dela na-
daljnjih let in implementirali ve€jo mednarodno mobilnost pe-
dagoskih in strokovnih sodelavcev. V preteklem desetletju
smo prav tako uspesno opravili reakreditacijske postopke
na Nacionalni agenciji za kakovost v visokem Solstvu, ki so
pokazali, da izvajamo Studijske programe korektno in odli¢no.
Tudi na tem podrocju smo zaznane pomanikljivosti naslavijali
in intenzivneje skrbeli za izmenjavo izkusenj v pedagoskem
procesu Vv obliki pedagoskin konferenc ter skrbeli za peda-
goska izpopolnjevanja sodelavcev.

Fakulteta predstavija nelodljiv preplet Studentov in zapo-
slenih. Ob zagotavljanju kakovostnega pedagoskega dela
podpiramo tudi obstudijske dejavnosti Studentov, odli¢no
sodelujemo s Studentskim svetom in Drustvom $tudentov
farmacije, Studentsko sekcijo Slovenskega farmacevtskega
drustva in Studentsko organizacijo. Plod sodelovanja so
sinergije na podrocjih mednarodnih aktivnosti, izboljSanja
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$tudijskih procesov in raziskovalnega dela. Studenti s svo-
jimi Stevilnimi aktivnostmi, kot so javne kampanije in sim-
poziji za Studente, pomembno prispevajo k vecji prepo-
znavnosti Fakultete ter k dobrobiti druzbe.

Pripadnost Fakulteti Zelimo ohranjati tudi s povezovanjem
bivsih diplomatov v okviru aktivnosti Alumni kluba. Alumni
Fakultete predstavljajo vez med Fakulteto in stroko in so
hkrati nasi ambasadorji in sodelavci. Vez sodelovanja so
tudi vsezivljenjska izobrazevanja, kjer so alumni bodisi pre-
davatelji ali sluSatelji. Z vzpostavitvijo kluba Zelimo omogoditi
¢im bolj intenzivne stike med pedagogi, raziskovalci in stro-
kovnjaki in tudi na ta nacin doprinesti k razvoju mladih
strokovnjakov, ki bodo snovalci druzbenih sprememb ter
snovalci napredka stroke.

Zivimo in delujemo v &asu interdisciplinarnih in transdiscipli-
narnih pristopov, zato gojimo Steviine partnerske povezave
v Sloveniji in v tujini. Cenimo vsa partnerstva, med nepogre-
Sliiva pa zagotovo spadajo lekarne in bolnisnice, zbornice,
resorni ministrstvi in agencije, partnerske fakultete, razisko-
valni instituti, ter farmacevtska industrija in veledrogerije.
Svoje poslanstvo opravljiamo v tesnem sodelovanju s part-
nerskimi institucijami Sirom po Evropi. V sodelovanju s part-
nerji ustvarjamo dodano vrednost na podrocju zagotavijanja
izbolj$anih zdravstvenih storitev, za dvig kakovosti zdravja
in zivljenja ¢im vecjega Stevila pacientov. Priznanje gre vsem
generacijam farmacevtov, ki so niti sodelovanja marljivo tkali
in jin uspesno stkali v vrhunske storitve na podroc¢ju farmaciie
in skrbi za paciente.

Fakulteta ceni dolgoletno vzajemno sodelovanje z javnimi
lekarniSkimi zavodi in zasebnimi lekarnami, bolniSnicami in
drugimi zavodi, kar se odraza v razvoju farmacevtskih znanj
in kompetenc magistrov farmacije. Sodelujiemo na podrodju
izobrazevalne dejavnosti tako pri izvajanju visokoSolskega
izobrazevanja kot tudi skrbi za razvoj strokovne dejavnosti
s podrocja zdravja in zdravstvenih storitev v okviru lekarni-
Ske dejavnosti. Povezanost vzajemno krepimo tudi z vse-
zivlienjskim izobrazevanjem v dobrobit strokovne odli¢no-
sti.

Ucinkovito povezovanje med akademsko in gospodarsko
sfero se zaCne pri naprednih Studijskih programih, ki upo-
Stevajo potrebe gospodarstva, da bi pridobili &im ve¢ zna-
nja o realnih razmerah na trgu, 0 pomenu samoiniciativno-
sti, inovativnosti in podjetniSke miselnosti. Povezovanje
nosilcev znanja in inovativnosti v gospodarski in akademski
sferi je generiralo uspesne skupne projekte, katerih namen
je izboljSevanje znanja na podrocju zdravstva in znanosti
in so klju¢ za vecjo vidnost in prebojnost slovenskih inovacij.

PEDAGOSKA DEJAVNOST

Osnovno poslanstvo Fakultete je nuditi na znanstvenih os-
novah temeljeCe izobrazevalne programe. Pedagoski pro-
ces je vsakodnevni izziv, je kot kompleksna enacba z
mnogo neznankami, ki jo sestavljajo nova znanja in spo-
znanja, spremenljive potrebe stroke in druzbe na eni ter
Studenta in pedagoga na drugi strani. Pa vendar nismo na
nasprotnih bregovih, temve¢ skupno in v harmoniji skrbimo
za odli¢nost izobrazevanja in tako za dolgorocno dobrobit
farmacevtske in njej sorodnih strok. Zavedamo se, da so
magistri farmacije, inZzenirji in magistri laboratorijske bio-
medicine, magistri industrijske farmacije in diplomirani koz-
metologi v Sloveniji odli¢ni predvsem zaradi bogatega stro-
kovnega znanja, steber tega pa je ravno Fakulteta.
Studijski proces redno spremljiamo, posodabliamo in od-
govarjamo na izzive stroke. Vsako leto izvajamo samoeval-
vacije vseh Studijskin programov in nacrtujemo potrebne
spremembe in prilagajanja. V prejSnjem desetletju smo iz-
vajali v Iuc¢i bolonjske reforme preoblikovane programe,
hkrati pa zakljucevali stare Studijske programe. Soocali smo
se s hkratnim izvajanjem nekaterih predmetov za dve ge-
neraciji Studentov, iskanjem prostorov za predavanja vecjih
ali zdruzenih letnikov. V tem desetletju smo dobili prve ma-
gistre programov Industrijske farmacije in Laboratorijske
biomedicine, zaznamujemo pa tudi zacetek izvajanja uni-
verzitetnega Studijskega programa Kozmetologija in prve
diplomante tega programa. Razvoj Studijskih programov in
Stevilo diplomatov posameznih smeri je v preglednici 3.
Temelini kamen Fakultete je vsekakor Studij farmacije. V
letih 1945-1948 je bil mogo¢ vpis prvih dveh letnikov Studija
farmacije v Ljubljani z moznostjo nadaljevanja v Zagrebu ali
Beogradu. S Studijskim letom 1948/49 so Studij farmacije
v Ljubljani ukinili, nato so v Studijskem letu 1955/56 znova
uvedli prva dva letnika (4 semestri), ki sta omogoc&ala na-
dalievanje Studija predvsem na Farmacevtski fakulteti v Za-
grebu. Leta 1960 so uvedli popoln Studij farmacije (osem
semestrov). Prva predavatelja strokovnih predmetov sta
bila Pavle Bohinc in DuSan Karba. Bezen pogled na uc¢ni
nacrt Studija farmacije iz leta 1960/61 nam pri¢ara dinami-
¢nost stroke in pedagoskega procesa. Vsebine tedanjega
programa odrazajo zeljo in vizionarsko modrost tedanjega
vodstva, da bi z interdisciplinarno raznolikim Studijem za-
dostili potrebam ne le tedanijih lekarn, temvec tudi hitro raz-
vijajo&e se farmacevtske industrije v Sloveniji. Tezko si pred-
stavljamo, kako so z le petimi pedagogi s podro&ja farmacije
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Preglednica 3. Kronoloski pregled studijskih programov.

§tudijski program

\ Trajanje Studija \ Obdobje izvajanja | Naziv

| $t. diplomskih listin

Studijski programi FARMACIJA

dipl. farm. 154
VisokoSolski studij farmacije 8 semestrov 1960-1990 od|l. 1973 1199
dipl. inz. farm.
. T dipl. inz. farm.
Univerzitetni Studijski program 9 semestrov | 1991-2003 od 1. 1998 1219
farmacije
mag. farm.
Umverz"netm Studijski program 10 semestrov 2004-2007 mag. farm. 616
farmacije
Enoviti rjwag|strsk| Studijski program 10 semestrov 2008- mag. farm. 809
Farmacija
Studijski program LABORATORIJSKA BIOMEDICINA
VisjeSolski Studij farmacije z
laboratoriisko, medicinsko in 4 semestr 1977-1988 in. farm. 141
biokemijsko usmeritvijo (Studij ob
delu)
VisjeSolski Studij farmacije smer
medicinska biokemija (Studij ob 4 semestre 1992-1994 inz. farm. 84
delu)
Visokosolski strokoym stuplush N 6 semestrov 1995-2007 d!pl. inz. lab. 438
program Laboratorijska biomedicina biomed.
Univerzitetni Studijski program 5 dipl. inz. lab.
Laboratorijska biomedicina 6 semestrov 2008 biomed. 825
Studijski program KOZMETOLOGIJA
Unlverznetm“studuskl program 6 semestrov 2010- dipl. kozm. 187
Kozmetologija
Magistrski Studijski program druge stopnje
Magistrski Studijski program mag. lab.
Laboratorijska biomedicina 4 semestre 2009 biomed. 215
Mag|str‘sk| studusk|“program 4 semestre 2008- mag. ind. farm. 162
Industrijska farmacija
Magistrski in doktorski podiplomski Studijski program
mag. farm.
Magistrski Studij farmacije 4 semestre 1970-1998 znanosti / 184
mag. znanosti
Doktorslk| Studij farmacevtskih 8 semestrov 1970-1998 dr. farm.l 39
znanosti znanosti
Eva?ernetm ;ngnstvem podiplomsk 4 semestre 1999-2006 mag. znanosti 65
Studij biomedicine
Univerzitetni znanstveni podiplomski .
g . 8 semestrov 1999-2006 dr. znanosti 60
Studij biomedicine
Interdisciplinarni doktorski Studijski | 6 semestrov 2007-2018 .
. . dr. znanosti 225
program Biomedicina 8 semestrov 2019—

*Trenutno akreditirani Studijski programi. St. diplomskih listin do 31. 12. 20189.
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v Kletnih prostorih tedanje realke na Vegovi ulici nastajali
zametki danasnje Fakultete za farmacijo, ki marca 2020
Steje vec kot 180 zaposlenih. Sodelavci Odseka za farmacijo
Naravoslovne fakultete, kasneje VTOZD in VTO Farmacija
(v okviru Univerze v Ljubljani, Fakultete za naravoslovje in
tehnologijo) so izvajali visokoSolski Studij farmacije kot Stiri-
letni Studij do Studijskega leta 1990/91. Po tem datumu so
temeljne vsebinske spremembe botrovale akreditaciji in iz-
vajanju devetsemestrskega univerzitetnega Studija farmacije,
obogatenega z izbirnimi vsebinami, ki jih je narekoval in-
tenziven tempo rasti stroke. Leta 2002, ko je Republika
Slovenija dobila vabilo za pridruzitev Evropski uniji, je bil
osrednji dogodek za Fakulteto obisk in porocilo Evropske
izvedenske skupine o naSem Studiju farmacije. Ugotovili
SO, da program naSega Studija povsem ustreza smernici
85/432/EEC za regulirani poklic farmacevta ter pohvalili ra-
ven Studija in stroke v Republiki Sloveniji. Takrat Sestmese-
¢no praktiéno usposabljanje je postalo obvezno za vse di-
plomante, kar smo harmonizirali v novo akreditiranem
programu petletnega univerzitetnega Studija farmacije leta
2004. To je bil pogoj za neposredno priznavanje poklicne
kvalifikacije reguliranega poklica farmacevt in s tem eden
od pristopnih pogojev Republike Slovenije na podrocju iz-
obrazevanja za vstop v Evropsko skupnost. Zadnja velika
sprememba in prenova Studijskega programa je sledila ne-
dolgo zatem, saj smo v Studijskem letu 2007 v skladu z di-
rektivo EU (St.: 2005/36/ES) akreditirali posodobljen, bo-

lonjsko strukturiran in mednarodno primerljiv enovit magi-
strski Studijski program farmacije (EM FAR). V Studijskem
letu 2008/09 se je prva generacija petletnega Studija vpisala
v 5. letnik in se soodila z novostjo — s prakti¢nim usposa-
blianjem v lekarnah. Sprva so se velika razprSenost ucnih
zavodov (lekarn) zunaj mesta Studija, njihove omejene zmo-
gliivosti in popolnoma neurejeno financiranje dodatnega se-
mestra kazali kot izrazita tezava. Sodelavci Fakultete so
viozili veliko naporov v pripravo organizacijske strukture v
slovenski lekarniski mrezi in v izobrazevanje magistrov far-
macije za mentorje prakticnega usposabljanja, da sedanje
generacije Studentov lahko kakovostno in brez motenj opra-
vljgjo prakti¢no usposabljanje ter po opravijenem zagovoru
magistrske naloge, ki vkljuCuje tudi strokovni izpit, stopajo
v strokovno Zivlienje oborozeni s Sirokim teoreti¢nim znanjem
in prakticnimi izkusnjami.

Odlocitev Fakultete, da vztraja na enovitem Studiju ob bo-
gatenju z alternativnimi in izbirnimi vsebinami, se vsako-
dnevno potrjuje kot pravilna izbira. Program z ustrezno za-
stopanostjo farmacevtskih, naravoslovnih, medicinskih in
drugih vsebin usposobi Studenta za izvajanje strokovnih
del in nalog kjerkoli na farmacevtskem podrocju in daje
hkrati osnovo za nadaljevanje Studija na doktorski stopniji,
odprt pa je za vsezivlienjsko strokovno usposabljanje. Ta
vsestranskost nasih magistrov farmacije je njihova kom-
parativna prednost ne le v naSi drzavi, temvec tudi Sirom
Evropske unije. Ponosni smo namre¢, da se nasi magistri

Slika 1: Stevilo diplomiranih farmacevtov, diplomiranih inZenirjev farmacije in magistrov farmacije na Fakulteti za farmacijo od leta 1960 do

danes.
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spopadajo z najvisjimi izzivi farmacevtske stroke in jih uspe-
Sno reSujejo. Da delamo prav, nam potrjujeta stroka in
iskanost magistrov farmacije na trgu delovne sile. Tako
kljub konstantnemu naras€anju Stevila magistrov farmacije
od leta 1965 (slika 1) vodstvo fakultete opaza, da komajda
zadostimo potrebam trga dela po novih kadrih. Zato smo
kot enega od zadnjih ukrepov za Studijsko leto 2019/20
ponovno razpisali 165 vpisnih mest za 1. letnik EM FAR.
Poleg Studijskega programa EM FAR na Fakulteti izvajamo
dva univerzitetna programa prve stopnije in dva magistrska
Studijska programa:
e univerzitetni Studijski program Laboratorijska biomedicina
(S1 LBM),
e univerzitetni Studijski program Kozmetologija (S1 KOZ2),
e magistrski Studijski program Laboratorijska biomedicina
(S2 LBM) in
e magistrski Studijski program Industrijska farmacija (S2
INF).
Vertikala programov laboratorijske biomedicine se je zacela
leta 1977 na VTOZD Farmacija pod imenom analizna far-
macevtska biokemija pod taktirko prof. dr. Nika Jesenovca.
Osnovna celica Studija je bila leta 1986 ustanovijena Katedra
za Klinicno biokemijo, ki je formalno prevzela naloge peda-
goskega, znanstvenega in strokovnega podrocja klinicne
biokemije. V letih 1977-1990 je potekal izredni dveletni vis-
jeSolski Studij farmacije — smer Medicinska biokemija, ki je
leta 1992 postal redni Studij. Leta 1995 smo na novousta-
novljeni fakulteti prvi¢ zaceli z izvajanjem samostojnega tri-
letnega visokoSolskega strokovnega Studijskega programa
Laboratorijska biomedicina, diplomanti tega Studija pa pri-
dobijo naziv diplomirani inZzenir laboratorijske biomedicine.
Razvoj stroke in analiznih metod na podrogju je narekoval
Siritev vsebin za bodocCe strokovnjake v klini€nobiokemijskin
in drugih medicinskih laboratorijih, kar smo na Fakulteti de-
loma resili z uvedbo specialisti¢nega Studija iz medicinske
biokemije leta 2001. Nadaljnji kvantni preskok Studija smo
dosegli ob izvajanju bolonjske prenove, s katero smo ob
bistvenih vsebinskih spremembah akreditirali univerzitetni
Studijski program Laboratorijska biomedicina (leta 2008),
so¢asno pa je potekala akreditacija magistrskega Studij-
skega programa Laboratorijska biomedicina z zaklju¢kom
leta 2009 in vpisom prvih magistrskih Studentov v Studij-
skem letu 2009/10. Tako je bila v obeh programih vkljucena
izbirnost, povecala se je povezlivost vsebin predmetoy,
programa pa sta bila prilagojena dvostopenjskemu Studiju.
Leta 2008 smo na Fakulteti akreditirali triletni Studijski pro-
gram Kozmetologija s prvim vpisom v Studijskem letu
2009/10, kar je v slovenskem pedagoskem prostoru pred-
stavljalo novost. Odzvali smo se potrebi kozmeti¢ne indu-

strije in deleznikov na podrocju trzenja kozmetike ter ustvarili
Studijski program za Solanje strokovnjakov za kozmetoloSke
znanosti. Poleg osnovnih znanj naravoslovne usmeritve daje
program poglobliena znanja iz strokovnih ved kozmetologije;
t0 S0 znanja o naravnih in sinteznih materialin kot sestavinah
kozmeticnih izdelkov, kozmeti¢no aktivnih sestavinah, niji-
hovem zelenem, Skodljivem in toksi¢nem ucinku, vrstah
kozmeti¢nih proizvodov, njihovem nacrtovanju, oblikovanju
ter izdelavi, pristopih vrednotenja varnosti in ucinkovitosti,
uporabi ustreznih analiznih metod, nadzoru, trzenju in ogla-
Sevanju s kozmeti¢nimi proizvodi. Program usposobi stro-
kovnjaka, kompetentnega za zaposlitev v kozmeticni indu-
striji, regulativi ali inSpekcijski sluzbi, na predstavnistvih s
kozmeti¢nimi proizvodi ter pri svetovanju in trzenju s koz-
meti¢nimi proizvodi v razli¢nih ustanovah.

Drugostopenjski magistrski Studijski program Industrijska
farmacija smo prvi¢ izvedli v Studijskem letu 2008/09 s 33
vpisanimi Studenti. Program in njegov predmetnik sta na-
stala na podlagi domacih in mednarodnih izkusenj v delo-
vanju ter predvidenem razvoju domace in tuje farmacevtske
industrije. Temeljni cilj, ki je Fakulteto vodil k pripravi novega
Studijskega programa, je bil, da diplomanti naravoslovnih
ter tehni¢nih programov po zaklju¢eni prvi bolonjski stopniji
pridobijo potrebna farmacevtska znanja in s tem ustrezno
izobrazbo druge stopnje za delo v farmacevtski industriji
na podrocju proizvodnje zdravil. V program smo zato vklju-
Cili predavanja domacdih in tujih profesorjev ter industrijskin
ekspertov ter, kar je za farmacevtsko industrijo zelo po-
membno, interaktivno utrjevanje teoreticnega znanja v in-
dustrijskem okolju na primerih iz prakse. Pri zacetnem iz-
vajanju programa smo se srecali s problemom izvedbe,
sqj je bilo veliko Studentov Ze zaposlenih na razli¢nih polo-
zajih v slovenski farmacevtski industriji, poleg tega pa smo
se sreCevali z veliko prostorsko stisko. Zato smo prva tri
leta izvajali program na modularni nacin, obCasno z izvedbo
tudi ob vikendih, saj je bilo nemogocCe zagotoviti ustrezne
prostorske in kadrovske kapacitete. Prostorski problem
smo delno resili z najemom prostorov na Trzaski cesti 32,
zato danes program izvajamo na klasi¢en nacin.

MEDNARODNA DEJAVNOST

Fakulteta sodeluje in izmenjuje znanje na raziskovalnem in
pedagoskem podrocju s Stevilnimi tujimi univerzami in znan-
stvenoraziskovalnimi institucijami. Univerza v Ljubljani je z
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Slika 2: Partnerske fakultete, s katerimi UL FFA sodeluje v programu Erasmus+.

namenom bolj osredinjene umestitve v mednarodno okolje
pripravila prvo Strategijo Univerze v Ljubljani 2006-2009,
vkljuéno s krepitvijo in poglobitvijo mednarodnega sodelo-
vanja (internacionalizacije), in drugo 2014-2017 (2020), ki
je ravno tako usmerjena v doseganje mednarodne odprtosti
in odli¢nosti. Temu dokumentu v razvoju mednarodnega
sodelovanja sledi tudi Fakulteta, saj se zaveda, da je med-
narodna aktivnost eden od klju¢nih dejavnikov kakovost-
nega izobrazevalna procesa.

NasSi cilji so povecati Stevilo izmenjav predavateljev in razi-
skovalcev z namenom doseganja strateskih partnerstev.
Zelimo povedati interes nasih tudentov za $tudij v tujini in
tujih pri nas. Privabiti zelimo tudi Studente iz severnega dela
Evrope. Omogociti zelimo kakovostno mobilnost ¢im vec-
jemu Stevilu Studentov in na tak nacin prispevati k izboljSanju
kompetenc diplomantov ter povecati njinovo konkurenc¢nost
pri iskanju zaposlitev. Dokaj uspesSno se je razvilo podrodje

izmenjav za program Farmacija, spodbude za vecje Stevilo
izmenjav za izobrazevanie ali prakso za programa Kozme-
tologija in Laboratorijska biomedicina pa so v teku.

Mednarodne izmenjave Studentov in zaposlenih omogocajo
razli¢ni programi mobilnosti. Med njimi je najpomembnejSi
program ERASMUS+. V okviru tega smo v zadnijih desetih
letih vzpostavili Stevilne nove povezave in povecali Stevilo
medinstitucionalnih sporazumov. V letu 2019 imamo skle-
njenih 65 pogodb, ki zagotavljgjo 160 mest za izmenjavo
Studentov, ter 75 za kratke in srednje dolge izmenjave uci-
teljev (slika 2). V okviru srednjeevropskega program za iz-
menjavo Studentov in uciteljev (CEEPUS) je Fakulteta vpeta
v dve mrezi, in sicer tehnolosko mrezo ClII-RS-1113-00-
1718: Central European Knowledge Alliance for Teaching,
Learning & Research in Pharmaceutical Technology in
mrezo ClII-0611: Novel diagnostic and theraputic approac-
hes to complex disorders. Poleg programov ERASMUS+
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Slika 3: Stevilo medinstitucionalnih sporazumov in $tevilo Studentov na mednarodni izmenjavi, odhajajocih v tujino in tujih k nam

in CEEPUS so na voljo Se nekateri drugi programi. Izme-
njave za Studij ali prakso na Norveskem, v Islandiji in kne-
zevini Lihtenstajn omogocCa Norveski financni mehanizem.
Swiss-European Mobility Programme (SEMP) omogoca
mobilnost v Svico. Financiranje kraj$ih mobilnosti omogo-
Gata tudi programa svetovnega (IPSF) in evropskega (EPSA)
zdruzenja Studentov farmacije.

Glavnino tujih Studentov, ki prihajajo na Fakulteto, predsta-
vljajo Studenti na izmenjavi v okviru programa ERASMUS+.
Stevilo prihajajocih Studentov se je v zadnjih desetih letih
veC kot potrojilo in se giblie nad Stevilom 100 izmenjav
letno (slika 3). Na Fakulteti skrbimo za tuje Studente na ra-
zlicnih ravneh. Trenutno izvajamo 12 predmetov v angle-
Skem jeziku, laboratorijske vaje so organizirane v loCenih
skupinah v angleSkem jeziku, nosilci predmetov omogocCajo
individualne konzultacije prav tako v angleskem jeziku. V
angleScini potekajo za njih tudi pisni in ustni izpiti, v tem je-
ziku je na voljo tudi vecina Studijske literature. Vpeljan imamo
tutorski sistem za tuje Studente, kar marsikateremu Studentu
olajSa Studij pri nas. Veliko tujih Studentov si pri nas zeli
opravljati predvsem individualno raziskovalno delo, saj nam
povedo, da imamo dobro organizacijo raziskovalnega dela,
opremo in podporo mentorjey, zaradi konverzacije v angle-
Skem jeziku pa tovrstno delo ne predstavija jezikovnih ovir.
Stevilo nasih $tudentov, ki gostuje v tujini, je prav tako
blizu Stevilkke 100 na leto (slika 3). V prihodnje zelimo se
bolj spodbuditi nase Studente za udelezbe na izmenjavah
in jim omogociti dobro podporno okolje in &im vecjo kako-
vost mednarodne mobilnosti. Veliko nasih studentov odhaja

v tujino tudi v okviru praks, kjer na tuiji instituciji opravijo ra-
ziskovalno delo, delo v lekarnah ali pridobivajo izkusnje v
okolju, povezanem s poklicem, za katerega se izobrazujejo.
Predvsem teh izmenjav se lahko udelezijo Studentje vseh
Studijskin programov, tudi kozmetologije in laboratorijske
biomedicine, za katere je trenutno na voljo nekaj manj Stu-
dijskih izmenjav. Od leta 2014 so tako aktivneje zaCeli od-
hajati v tujino poleg Studentov farmacije tudi Studenti koz-
metologije, industrijske farmacije in laboratorijske
biomedicine. Za Studente vsako leto organiziramo infor-
mativne dneve, kjer Studente informiramo o vrstah mobil-
nosti in moznostih. Podrobne informacije o razli¢nih razpisin
mobilnosti Studenti lahko dobijo pri prodekanu za medna-
rodno sodelovanje, pri univerzitetni sluzbi za mednarodno
sodelovanje ter na razli¢nih sre€anjih, kjer sodelujejo tudi
tisti Studenti, ki so se te mobilnosti ze udelezili in predstavijo
svoje izkusnje. Studentje na vseh $tudijskih programih so
pri iskanju praks zelo uspesni. Hkrati pa lahko povemo,
da je veliko tujih mentorjev z delom nasih Studentov izredno
zadovoljnih, kar pisno izrazijo v porocilih o opravijenem
delu. Studentje se vedno bolj zavedajo, da bodo nekatere
sploSne kompetence, pridobliene na izmenjavah, predsta-
vljale njihovo kljucno prednost pri iskanju zaposlitev. Ude-
lezujejo se razli€nih vrst izmenjav, za katere so potrebni ra-
zlicno veliki finan¢ni viozki, zato se prijavijajo na domace in
tuje razpise za pridobivanje Stipendij.

Mednarodno prepoznavnost Fakultete Sirijo in krepijo tudi
v mednarodnem prostoru aktivni ucitelji in raziskovalci, in
sicer na razlicne nacine: od krajsSih pedagoskih ali znan-



stvenih gostovanj do razli¢nih predstavitev znanstvenih del
na konferencah. Stevilo uciteliev in raziskovalcey, ki se
udelezijo aktivnosti v tuijini, se iz leta v leto povecluje, saj je
priznavanje pedagoskega dela v tujini vkljuceno tudi v ha-
bilitacijska merila. V letu 2019 se je aktivnosti v tujini ude-
lezilo 55 uciteliev in raziskovalcev, od tega se jih je sedem
usposabljalo v tujini daljsi ¢as (3 mesece ali ve€). Pomem-
ben vidik je tudi vpetost tujcev v slovensko okolie. Na ta
nacin pospeSujemo prenos znanja mednarodnih strokov-
njakov v domace okolje, hkrati pa omogocamo stik s tujimi
kulturami tudi tistim Studentom, ki se zaradi ekonomskih
in drugih razlogov ne morejo udelezevati Studijskih izmenjav.
V zadnjem letu je na Fakulteti gostovalo 52 uciteljev in ra-
ziskovalcev, od tega sta dva gostovala vec kot en mesec.
Fakulteta je v letu 2020 prepoznavna, mednarodno odprta
in odli¢na raziskovalna in pedagoska institucija, ki prispeva
svoj delez v slovensko in svetovno zakladnico znanja in iz
nje prenasa znanje med Studente in druge uporabnike. Z
vidika internacionalizacije spodbujamo in ohranjamo rela-
tivno visoko Stevilo izmenjav zaposlenih in Studentskih iz-
menjav na vseh Studijskih programih. Krepimo pomen tu-
torskega sistema za tuje Studente in skrbimo za
kakovostno mobilnost nasih Studentov. V zadnjih desetih
letih smo uspesno organizirali sedem mednarodnih pole-
tnih Sol, pet evropskih podiplomskih izobrazevanj, organi-
zirali ali sodelovali smo pri organizaciji kongresov in sim-
pozijev. Vse to kaze, da je Fakulteta mocno vpeta v
mednarodne Studijske in znanstvene tokove in da je in-
ternacionalizacija integrirana med vse deleznike, vkljuCene
v delovanje Fakultete, kar je eden od kljuénih strateskih
ciliev UL in s tem tudi UL FFA.

DESETLETJE
ZNANSTVENORAZISKOVALNEGA
DELA NA FAKULTETI ZA
FARMACIJO

Lastno raziskovalno delo predstavija kljucen segment vsake
univerzitetne ¢lanice. lzvirno raziskovalno delo je integrirano
v habilitacije univerzitetnih uciteljev in asistentov, ki izsledke
lastnih raziskav in raziskav drugih prenaSajo na generacije
Studentov in tako prispevajo k boljSim kompetencam di-
plomantov, ki poleg znanja hkrati osvajajo tudi kriticno
znanstveno razmisljanje in osnovne pristope pri raziskova-
nju.

Fakulteta ustvarja ustrezne raziskovalne pogoje, nacrtuje in
izvaja raziskave na SirSih podrocjih farmacije, klinicne bio-

kemije, laboratorijske biomedicine, biotehnologije, toksiko-
logije, kozmetologije, farmacevtskega inzenirstva in drugih
sorodnih znanstvenih podrodjin. Znanstvenoraziskovalno
delo predstavlja temeljno poslanstvo Fakultete, pri cemer
sledimo razvoju znanosti in prispevamo k svetovni zakladnici
znanja z zeljo, da bi bili z negovanjem znanstvene odli¢nosti
kompetitivni, mednarodno priznani in primerljivi tudi z naj-
boljSimi raziskovalnimi skupinam na svetu, tako na specifi-
¢nih farmacevtskih bazi¢nih podrogjih kot na podrocju apli-
kativnih raziskav. Univerza v Ljubljani se na Sanghajski lestvici
(Academic Ranking of World Universities, 2019) na podrocju
farmacevtskih znanosti glede na celokupne kazalce uvrs¢a
med prvih 300 univerz na svetu in na podroc¢ju znanstvenih
publikacij in mednarodnega sodelovanja med prvih 180 na
svetu. Znanja in izsledki nasih raziskav so uporabni v indu-
strijskem in klinicnem okolju, kar Ze leta dokazujemo z iz-
vajanjem skupnih raziskovalnih in razvojnin projektov. Re-
zultati dela na Fakulteti v zadnjih desetih letih se odrazajo
tudi v 53 podelienih mednarodnih patentih, kjer so nasi za-
posleni in sodelavci soavtorji izumov.

Usposabljanje mladih doktorjev znanosti je klju¢na vioga
UL kot javne visokoSolske institucije. Na Fakulteti smo v
okviru interdisciplinarnega doktorskega Studijskega pro-
grama Biomedicina enakovredna Clanica Doktorske Sole
UL. Fakulteta je nosilka znanstvenih podrocij farmacija,
toksikologija ter klinicna biokemija in laboratorijska biome-
dicina. V zadnjem desetletju je tako na rezidencnih znan-
stvenih podrodijin doktoriralo 178 podiplomskih Studentov,
kar je znaten porast glede na predhodno desetletno ob-
dobje (101 Student). Skrbi pa nas znaten upad Stevila za-
kljucenih doktoratov v zadnjih letih zaradi zmanjSanja jav-
nega financiranja na tem podrocju, in sicer 50-odstotno
zmanjSanje Stipendij za mlade raziskovalce od leta 2014
(slika 4). Posledi¢no bo v gospodarstvo prehajalo manj
doktorjev znanosti s podrocja farmacije, kar se bo odrazalo
v zmanjsani konkurenénosti. Fakulteta je v sodelovanju s
farmacevtsko industrijo oblikovala nove nacine sodelovanja
za razvoj kadrov, med drugim skupne doktorske razisko-
valne projekte.

Kljub temu da smo v zadnjem desetletju usmerjenega ra-
ziskovalnega dela povecali Stevilo registriranih raziskovalcev
tako na podro¢ju pedagoskega osebja (z 61 na 72) kot na
podro¢ju znanstvenih sodelavceyv in raziskovalcev (s 15 na
32), pa je finan¢ni obseg projektov ARRS in EU dosegel
stagnacijo, in sicer pri priblizno 45 FTE/leto (vkljucno s
sredstvi za mlade raziskovalce in sredstva EU). Pomembno
je poudariti, da fakulteta 40 % finan¢nih sredstev pridobi
na konkurencen nacin na podlagi javnih razpisov in delo-
vanja na trgu, 60 % pa pridobi z viri stabilnega financiranja

farm vestn 2020; 71

O FAKULTETI ZA FARMACIJO



PREDSTAVITEV FAKULTETE ZA FARMACIJO: LJUDJE OBLIKUJEMO USTANOVO

Slika 4: Stevilo podeljenih doktoratov na UL FFA na znanstvenih podrod&jih farmacija, toksikologija ter kliniéna biokemija in laboratorijska

biomedicina v 60 letih.

(MIZS). Fakulteta je med drugim Sele leta 2018 z viri prora-
¢unskega financiranja dosegla nivo iz leta 2011. S prido-
bivanjem projektov na trgu ter z vlaganjem v raziskovalno
opremo in ljudi povecujemo svojo konkurenénost na po-
droCju raziskav. Klju¢en izziv in priloznost za nadaljnjo rast
obsega in kakovosti raziskav vidimo predvsem na podro¢ju

pridobivanja evropskih projektov. Z ucinkovito rabo mate-
rialnih virov in strateSkim vlaganjem financnih sredstev v
vecjo raziskovalno opremo nam kljub navedenemu v zad-
njih desetih letih uspeva v povpredju objaviti 3,1 znanstvene
¢lanke v revijah z dejavnikom vpliva na 1 FTE financiranja,
kar predstavlja visoko razmerije. Ce smo med leti 2008 in

Slika 5: Stevilo &istih citatov znanstvenih objav na UL FFA od leta
2010 do 2019.
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Slika 6: Stevilo objavijenih znanstvenih lankov po dejavnikih vpliva
revij v letih od 2010 do 2019.




2010 uspeli dvigniti Stevilo letnih znanstvenih objav v revijah
z dejavnikom vpliva na 120 (med 2000 in 2007 povprecno
50 &lankov z dejavnikom vplivana leto), pa je v obdobju od
2011 do 2019 ob letnih fluktuacijah to povprecje naraslo
na 132. Bolj kot Stevilo &lankov narasca njinova kakovost,
pretezno objavljamo v znanstvenih revijah, ki sodijo v prvo
Cetrtino periodike. Presenetljivo dobro raste letno Stevilo
Cistih citatov nasih objav (slika 5). Fakulteta ima primerljiv
trend rasti citiranosti z najboljSimi ¢lanicami UL s podrocja
naravoslovja in medicine.

Raziskovalno delo je temelj izobrazevalnega. Presoja, kaj je
v raziskovanju dobro in kaj ne, pa ni lahka. Merjenje kako-
vosti raziskovalnega dela s Stevilkami o objavijenih ¢lankih
doma in v tujini in o njihovem citiranju je koristno, saj omo-
goCa ob vsakem Casu primerjanje nasih znanstvenih do-
sezkov z dosezki drugih univerz, opredeli kakovost razi-
skovalnih skupin, pa tudi posameznih raziskovalcev in
uciteliev. Natan¢na analiza objav v letu 2019 kaze, da smo
31 % Clankov izmed 151 znanstvenih ¢lankov objavili v re-
vijah z dejavnikom vpliva 4 in ve¢ ter 55 % v revijah z dejav-
nikom vpliva 3 in ve&. Dinamiko sprememb v objavijanju
glede na dejavnike vpliva znanstvenih revij v zadnjih 10 letih
prikazuje slika 6. V teh letih smo dosegli celo 79 znanstvenih
objav v revijah, uvrsCenih v kategorijo A”, kar pomeni 303-
odstotni indeks rasti glede na predhodno desetletno ob-
dobje. Navedeni podatki so evidenten odsev kakovosti
znanstvenoraziskovalnega dela Fakultete in jo s tega vidika
umescajo v prvo Cetrtino evropskih farmacevtskih fakultet.
Poleg Zze omenjenih publikacij pa se prepoznavnost in
ugled raziskovalcev Fakultete odraza tudi v Stevilu prejetin
nagrad. Inovativnost njihovega dela se ne kaze zgolj v Ste-
vilu podeljenih patentov in Stevilu viozenih patentnih prijav,
temvec tudi v tem, da so inovacije Fakultete prepoznane
na razpisih za Rektorjeve nagrade za naj inovacijo Univerze
v Ljubljani, kjer smo v zadnjem obdobju osvajili tri 2. mesta.
Nasi doktorandi na razpisih za Krkine nagrade za odli¢ne
disertacije redno prejemajo velike Krkine nagrade, prejeli
so Preglove nagrade za iziemno doktorsko delo in Zlati
znak Jozefa Stefana.

4.1 RAZISKOVALNI PROGRAMI IN
PROJEKTI FAKULTETE ZA
FARMACIJO

Fakulteta je s konstantnimi raziskavami na podrocju far-
macevtskih znanosti, strokovnim delom in mednarodno
prepoznavnostjo konec 90. let prejSnjega stoletja v okviru
nacionalnega financerja Agencije za raziskovalno dejavnost

RS (ARRS) pri takratnem Ministrstvu za znanost in tehno-
logijo dosegla vzpostavitev znanstvenega polja Farmacija
ter uvedbo dveh programskih skupin (Farmacevtska kemija
in Farmacevtska tehnologija), ki vse do danes dokazujeta
stalno rast obsega in kakovosti raziskav, kar se kaze skozi
konstantno povecCevanje vrednosti vseh bibliografskih ka-
zalcev obeh skupin.

Na Fakulteti so raziskovalci vpeti Se v dve programski skupini
na podrocju biokemije in biotehnologije (Farmacevtska bio-
tehnologija: znanost za zdravje) ter klinicne biokemije in la-
boratorijske biomedicine (Geni, hormonske in osebnostne
spremembe pri metabolnih motnjah). Vzpostavijena pro-
gramska financiranja omogocajo stabilnost in konstantnost
raziskav na Fakulteti in danes predstavijajo 27,5-odstotni
delez celotnih raziskovalnih sredstev. Preostali del financiranja
Fakulteta pridobi s pridobivanjem projektov ARSS, MIZS,
kvoto mladih raziskovalcev ter s pridobivanjem mednarodnih
projektov. Pri tem velja omeniti, da je letno financiranje Stevila
miladih raziskovalcev upadlo s 25 FTE ob koncu prejSnjega
desetletja na 17 FTE letno v zadnjem obdobju.

Program Farmacevtska tehnologija: od dostavnih si-
stemov uéinkovin do terapijskih izidov zdravil pri
otrocih in starostnikih pod vodstvom prof. dr. Albina
Kristla zdruzuije raziskovalce Katedre za biofarmacijo in far-
makokinetiko, Katedre za farmacevtsko tehnologijo in Ka-
tedre za socialno farmacijo. Program zajema vse segmente
od proucevanja osnovnih lastnosti ucinkovin in pomoznih
snovi do vrednotenja zdravil kot tudi ekonomske in eticne
kategorije. Glavni poudarek programa je na raziskavah do-
stavnih sistemov ucinkovin in njihovem transportu na mesto
delovanja v telesu ter na optimiranju zdravijenja z zdravili
pri izbranih skupinah bolnikov. Program je zasnovan v obliki
treh stebrov, katerih vsebine se povezujejo horizontalno in
vertikalno ter sledijo pristopu naras&ajoce kompleksnosti,
kar pomeni od razvoja dostavnih sistemov, njihovega fizi-
kalno-kemijskega, tehnoloSkega, bioloskega, biofarma-
cevtskega in farmakokinetiCnega vrednotenja do izidov
zdravljenja predvsem pri otrocih in starostnikih.

Program Farmacevtska kemija: nacrtovanje, sinteza
in vrednotenje ucinkovin pod vodstvom prof. dr. Danijela
Kiklja zdruzuje raziskovalce Katedre za farmacevtsko ke-
mijo, Katedre za klinicno biokemijo in Katedre za farma-
cevtsko biologijo. Cilj raziskovalnega programa je odkrivanje
novih ucinkovin in razjasnjevanje mehanizma njihovega de-
lovanja na molekularnem nivoju. V zadnjem obdobju je ra-
ziskovalni program usmerjen predvsem v odkrivanje in ra-
cionalno nacrtovanje bioaktivnin molekul z delovanjem na
validirane tarce, njihovo sintezo in bioloSko vrednotenje, z
namenom odkrivanja spojin s protimikrobnim, protinevro-
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degenerativnim, imunomodulatornim in protirakavim delo-
vanjem, ki so velikega pomena za zdravje ljudi zaradi na-
rascajoCe rezistence bakterij in staranja prebivalstva.

Tretji raziskovalni program Farmacevtska biotehnologija:
znanost za zdravje pod vodstvom prof. dr. Janka Kosa
zdruzuje raziskovalce Katedre za farmacevtsko biologijo
in Katedre za Kklini€no biokemijo ter Odsek za biotehnologijo
Instituta Jozef Stefan. UspeSno preprecevanije, odkrivanje
in zdravljenje bolezni je povezano s poznavanjem mole-
kulskih mehanizmoyv, ki vodijo do njenega nastanka in raz-
voja. Gilj programa je opredelitev molekulskih tar¢ in omo-
goCanje razvoja novih diagnosti¢nih in terapevtskih
pristopov pri raku, nevrodegenerativnih in imunskih bolez-
nih. Pri raku raziskujejo vliogo proteoliznih encimov, ki omo-
gocajo tumorsko invazijo in metastaziranje. Inhibitorji ka-
tepsina B so Ze izkazali velik protitumorski potencial. Z
metodami virtualnega in drugega reSetanja in usmerjene
sinteze pridobivajo inhibitorje proti drugim encimom. V dia-
gnostiki tumorjev so usmerjeni v iskanje tumorskih dejav-
nikov za napovedovanje odziva na terapijo. Proucevanje
imunskega odziva na alergene je tudi vsebina programa.
Z reSetanjem peptidnih fagnih predstavitvenih knjiznic pri-
dobivajo mimetike epitopov razlicnih alergenov. Njihovo
vezavo vrednotijo na protitelesih iz seruma alergi¢nih pa-
cientov. Pricakujejo, da bodo s tem pristopom izboljSali
diagnostiko in zdravlienje alergijskih bolezni.

Cetrti raziskovalni program Kliniéna biokemija: geni,
hormonske in osebnostne spremembe pri metabol-
nih motnjah, ki ga vodi prof. dr. Andrej Janez iz UKC Lju-
bliana, Katedra za klini¢no biokemijo pa sodeluje pod ko-
ordinatorstvom prof. dr. Janje Marc. Program je zasnovan
na lastnih dolgoletnih izkuSnjah in dosezkih na podrocju
klinicnih in laboratorijskin raziskav, ki proucujejo kroni¢ne
presnovne bolezni, osteoporozo, sladkorno bolezen in sin-
drom policisti¢nih ovarijev. Osteoporozo proucujejo na ravni
lokalnih regulatorjev kostne premene. Cilj raziskave je osvet-
litev pomena lokalnih regulatorjev za etiopatogenezo osteo-
poroze. Nacrtujejo tudi raziskavo vpliva zarodnih mutacij
nekaterih odgovornih genov na zdravljenje (farmakogene-
tika) in na zgodnije odkrivanje oseb s poveanim tveganjem
za osteoporozo. Na podrocju sladkorne bolezni raziskujejo
pojav rezistence celic v perifernih tkivih na inzulin. Pri bol-
nicah s sindromom policisti¢nih ovarijev jih zanimajo spre-
membe mehanizma prenosa glukoze v adipocite po zdra-
vljenju z metforminom ali roziglitazonom.

Raziskovalci fakultete sodelujejo tudi v okviru raziskovalnih
programov, ki jih izvajajo na drugih institucijah, in sicer Ek-
sperimentalna biofizika kompleksnih sistemov in sli-
kanje v biomedicini, vodja je prof. dr. Janez Strancar na

Institutu Jozef Stefan, Sistemske avtoimunske bolezni,
vodia je doc. dr. Snezna Semrl Sodin na UKC Ljubljana, in
Celi¢na fiziologija 1 10-7, vodja je prof. dr. Robert Zorec
na UKC Ljubljana.

Poleg programov izvajajo raziskovalci Fakultete tudi temeljne
in aplikativne raziskovalne projekte, ki so bili uspesni na
razpisih ARRS, razlicnih ministrstev vlade RS, Evropske
unije, financira jih tudi domaca in tuja farmacevtska ali so-
rodna industrija. Leta 2019 je Fakulteta izvajala 32 razisko-
valnih projektov ARRS, 10 EU projektov, vklju¢no s projekti
19 COST, po en projekt ESS in ESSR ter Se en mednarodni
projekt, poleg tega pa vec kot deset razvojnoraziskovalnih
projektov z gospodarstvom, predvsem s farmacevtskimi
podjetji Lek, d. d., Krka, d. d., Merck, Sharp & Dohme ter
Bayer AG. Poleg navedenega je Fakulteta trenutno vpeta
Se v 19 mednarodnih bilateralnih projektov. Izmed EU pro-
jektov velja posebej izpostaviti projekte PhD4GlycoDrug,
IMI — ENABLE, EATRIS-PLUS in RI-SI-EATRIS-TRI.si.
PhD4GlycoDrug je Stiriletni projekt Marie Skiodowska-
Curie Innovative Training Networks — European Joint Doc-
torate. Cilj projekta je zaposlitev in izobrazevanje 12 mladih
raziskovalcev (ESR, early-stage researcher) za obdobje
treh let, ki bodo z izobrazevanjem in raziskovanjem pridobili
Sirok nabor znanj na podrocju odkrivanja in razvoja spojin
vodnic na osnovi ogljikovih hidratov z delovanjem na lek-
tinske receptorje in encime, ki vezejo in procesirajo ogliikove
hidrate. Odgovorna oseba za projekt je prof. dr. Marko
Anderluh, ki koordinira delo 12 fakultet in partnerskih or-
ganizacij iz Sestih drzav EU. VeC o projektu najdete na
http://www.phd4glycodrug.eu/.

Fakulteta je od 1. novembra 2018 partner pri projektu IMI
— ENABLE, pri katerem sodelujejo Stiri mednarodne far-
maceviske druzbe (AstraZeneca, Basilea, Evotec in Gla-
xoSmithKline) ter 24 univerz, raziskovalnih institucij, javnih
ustanov in 15 majhnih in srednje velikin podjetij. Projekt
spada v okvir programa IMI New Drugs for Bad Bugs
(ND4BB). Namen projekta ENABLE je predklini¢ni in zgodnii
klini¢ni razvoj novih potencialnih u¢inkovin z delovanjem
proti gramnegativnim bakterijam, ki zaradi pogoste rezi-
stence na obstojece protibakterijske ucinkovine predsta-
vijajo velik terapevtski problem in izziv. V projekt je vkljuCena
raziskovalna skupina Katedre za farmacevtsko kemijo pod
vodstvom prof. dr. Danijela Kiklja.

Evropski infrastrukturni center za translacijsko medicino
EATRIS je pridobil financiranje Evropske komisije za vodilni
projekt EATRIS-PLUS. Ta je namenjen krepitvi zmogljivosti
in zagotavljanju inovativnih znanstvenih orodij za doseganje
trajnosti programa EATRIS na podroCju personalizirane
medicine. EATRIS-Plus bo prispeval k zdruzevaniju in izko-
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risCanju translacijske infrastrukturne zmogljivosti akadem-
skih institucij na podro¢ju razlicnih tehnologij »omik« ter
priskrbel dostop do podatkov, pridobljenih s tovrstnimi
sodobnimi tehnologijami. Koordinatorica projekta na Fa-
kulteti je prof. dr. Irena Mlinari¢-Rasc¢an.

Evropska raziskovalna infrastruktura na podroc¢ju transla-
cijskih raziskav EATRIS je neprofitna organizacija, ki zdru-
zuje evropske centre odli¢nosti na podrocju razvoja zdravil,
diagnostike in medicinskih pripomockov. Nacionalno vo-
zlisCe EATRIS-TRL.si, rezidencno na Fakulteti, je skupaj s
konzorcijskimi partneriji (Kemijski institut in Univerza v Ma-
riboru — Medicinska fakulteta) pridobilo infrastrukturni pro-
jekt Razvoj raziskovalne infrastrukture za medna-
rodno konkurenc¢nost slovenskega RRI prostora -
RI-SI-EATRIS-TRI.si. Namen infrastrukturnega projekta
je krepitev razvojnih kapacitet in tehnoloskih platform z na-
menom povecanja raziskovalne konkurenénosti ter stan-
dardov kakovosti na podrocju translacijskih raziskav. Na-
cionalna koordinatorica projekta je prof. dr. Irena
Mlinari¢-Rascan.

V raziskovalno delo v najsirsem smislu, v temeljne ali razi-
skovalne projekte, domace ali mednarodne, vedno vklju-

Cujemo tudi Studente na vseh stopnjah izobrazevanja in
jim tako omogo&amo pridobivanje znanja in kompetenc z
realnih podrocij, s katerimi se danes sre¢uje farmacevtska
stroka, saj bodo prav oni nosilci razvoja po zakljucku Studija
na Fakulteti.

PROSTORSKE RAZMERE

PoveCevanje skupnega Stevila Studentov, ki je sledilo vpeljavi
novih Studijskih programov, ter uvedba izbirnosti se odrazata
v vecjih potrebah po prostorih. S skoraj 1500 Studenti na
vseh treh ravneh Studija sodi Fakulteta med vecje farma-
cevtske fakultete v Evropi, zal pa po Stevilu pedagoskih
delavceyv in raziskovalcev ter po obsegu prostorov za pe-
dagosko in raziskovalno delo nikakor ni med vecjimi. Znotraj
UL je po Stevilu Studentov v zlati sredini, po raziskovalnih
rezultatih v njenem vrhu, glede prostorov pa deli usodo Cla-
nic, ki imajo manj kot 4 kvadratne metre na Studenta. Fa-

Slika 7: Urbanisticna podloga za izdelavo natecajne naloge za novogradnjo UL FFA.
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PREDSTAVITEV FAKULTETE ZA FARMACIJO: LJUDJE OBLIKUJEMO USTANOVO

kulteta svojo dejavnost izvaja na ve¢ lokacijah. Poleg glavne
stavbe stare tehnike na ASkerCevi cesti 7, ki nudi zavetje
Studentom farmacije ze od leta 1960, je leta 2000 pridobila
dodatne povrSine z izgradnjo novega juznega krila.

V prejSnje desetletje smo vstopili s prenovljenimi laboratoriji
Stare tehnike. Katedra za farmacevtsko tehnologijo je pri-
dobila dva sodobna tehnoloska laboratorija in vecji kabinet
v osrednjem delu pritlicne etaze, ki so namenjeni predvsem
pedagoski dejavnosti za Studijski program Industrijska far-
macija. Leta 2012 smo najeli in namensko obnovili prostore
na Trzaski 32, ki sluzijo predvsem izvajanju laboratorijskih
vaj v okviru pedagoskega procesa, deloma pa tudi razi-
skovalnemu delu. Stavbo na ASkercevi cesti 9 je Fakulteta
dobila v uporabo po tem, ko se je FKKT preselila na novo
lokacijo, in jo leta 2016 delno preuredila. Leta 2016 je Fa-
kulteta delno preuredila tudi predavalnico, dvorisce, pred-
vsem prezraCevanje in ogrevanje in s tem zagotovila pogoje
za delo za velike skupine Studentov.

Ponosni smo na prenovo lekarne Mirje, ki je potekala v so-
delovanju z Lekarno Ljubljana, in na uspesne zaCetke de-
lovanja Studijske lekarne. Odprto je ostalo vpraSanje ure-
ditve ostalih prostorov Fakultete na Trgu MDB 2 zaradi
dolgotrajnih postopkov ureditve etazne lastnine. Zaradi iz-
kazanega pomanjkanja prostorov za kakovostno izvedbo
akreditiranih programov se je Fakulteta v strateskih nacrtih
opredelila za dolgoro¢no reSevanje tezav z novogradnjo v
okviru univerzitetnega kampusa na Brdu. V letu 2014 je na
UL sprozila postopek za gradnjo nove stavbe na lokaciji
skupine fakultet UL na Brdu, ki se je pricel z izdelavo DIIP
in idejnega nacrta ter umescanjem objekta v urbanisticni
nacrt Ljubliane. V letu 2016 je oblikovala izhodis¢a notranje
organizacije dela in namembnosti prostorov ter pricela po-
stopke za urbanistiéno umestitev objekta in za izdelavo
projektov (slika 7).

V zacCetku leta 2020 smo uspeSno zakljudili odprti dvosto-
penjski, urbanistic¢ni in arhitekturni, projektni natecaj za izbiro
strokovno najprimernejSih reSitev in izbiro izdelovalcev do-
kumentacije za nove objekte za FFA in Fakultete za strojni-
Stvo UL. V okviru univerzitetnega srediS¢a Brdo zeli UL za
svoji Clanici zakljuciti gradnjo v obmodju novega univerzitet-
nega sredisCa Brdo, Kjer se ze nahajajo Biotehniska fakulteta,
Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo ter Fakulteta za
racunalnistvo in informatiko. Nova stavba Fakultete bo pe-
dagogom in Studentom zagotovila kakovostne delovne po-
goje za Studij in raziskovanie, vrhunske, sodobne in tehni¢no
brezhibne laboratorijske in druge z njimi povezane prostore
ter na sploh stimulativno univerzitetno okolje.

Koncept delovanja Fakultete je zasnovan s strateskim ciliem
vzpostaviti infrastrukturo, ki bo omogocila hitrejSi in ucin-

kovitejSi prenos spoznanj iz bazi¢nih raziskovalnih labora-
torijev v klinicno uporabnost ter prenos zapletenih klini¢nih
in razvojnih problemov v laboratorije za osnovne raziskave.

ORGANIZIRANOST
FAKULTETE

Fakulteta je notranje organizirana v devet organizacijskih
enot, in sicer vodstvo, Sest kateder, tajnistvo fakultete in
InStitut za farmacijo. Vsebine delovanja se interdisciplinarno
prelivajo znotraj organizacijskih enot. Katedre so Se vedno
jedro pedagoskega, znanstvenoraziskovalnega, razvojnega
in strokovnega dela fakultete. Ob tem pa je organizacija
raziskovalnega dela kompleksna, povezuje eksperte vec
podrocij, ucitelje in zaposlene na ve¢ katedrah. Organizacija
delovanja sledi potrebam izvajanja raziskovalnega dela,
specificnim izzivom stroke in predvsem politik financiranja,
vkljuCujo€ moznosti za pridobivanje raziskovalnih projektov.
Raziskovalno delo sloni na interdisciplinarnih projektnih in
programskih skupinah, ki jih povezuje potreba po vrhunski
raziskovalni opremi. Zaradi boljSe dostopnosti do opreme
in hkrati vec¢je moznosti ¢rpanja sredstev smo vzpostavili
infrastrukturna centra za translacijske raziskave in analizo
zdravil, ki delujeta v okviru Instituta za farmacijo, medtem
ko deluje Laboratorij za molekularno diagnostiko na Katedri
za klini¢no biokemijo kot medicinski diagnosti¢ni laboratori.

VIRI

1. Fakulteta za farmacijo (http.//www.ffa.uni-lj.si/obvestila-in-
informacije/odlicnost/0/all/2020/0)

2. Poslovna porocila UL FFA 2009 — 2019 (http.//www.ffa.uni-
lj.si/fakulteta/predstavitev/poslovna-porocila)

3. Porocilo o dosezkih (http://www.ffa.uni-
|j.si/fakulteta/predstavitev/poslovna-porocila)

4. Academic Ranking of World Universities, 2019
(http://www.shanghairanking.com/arwu2019.html)

5. SICRIS — informacijski sistem o raziskovalni dejavnosti v Sloveniji
(www.sicris. si)

6. Strategija internacionalizacije Univerze v Ljubljani 2006-2009 in
2014-2017 (2020) (https://www.uni-lj.si/o_univerzi_v_ljubljani/
strategija_ul/)
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EVROPEIZACIJA
VISOKOSOLSKEGA
IZOBRAZEVANJA

Slovenija, pa tudi SirSa skupnost, ki ji pripadamo, se je v
preteklih desetletjin dodobra spremenila. Z osamosvojitvijo
Slovenije, potem z vstopom v Evropske integracije in SirSe
evropske prenove razli¢nih sistemoy, se je tudi visoko Sol-

POVZETEK

Z vstopom Slovenije v Evropsko skupnost se je
nase visokosolsko izobrazevanje soodilo z mnozico
izzivov in je zdajenakovredno vklju¢eno v evropski
visoko$olski prostor. Clanek opisuje vzpostavitev
evropskega modela visokoSolskega izobrazevanja
na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani, ki
vkljuCuje evropeizacijo visokoSolskega izobrazevanja
v Evropi in pri nas, zagotavljanje kakovosti, priloz-
nosti in izzive, ogrodje kvalifikacij, odprtost Fakultete
za farmacijo v okolje in prvo zunanjo institucionalno
presojo. Primerjava farmacevtskih Studijskih pro-
gramov Vv Evropi je pokazala, da je naS program
ustrezno uravnotezeni in skladen s priporocili Ev-
ropskega zdruzenja farmacevtskih fakultet iz leta
2018.

ABSTRACT

With Slovenia's accession to the European Com-
munity, our higher education has faced many chal-
lenges and is now, more than ever, equally involved
in the European higher education area. The article
describes the establishment of a European model
of higher education at the Faculty of Pharmacy at
the University of Ljubljana. It includes the Euro-
peanisation of higher education in Europe and here,
quality assurance, opportunities and challenges,
qualifications framework, openness of the Faculty
of Pharmacy to the community, and the first external
institutional evaluation. Comparison of pharmacy
study programs in Europe has shown that our phar-
macy program is appropriately balanced and in line
with the recommendations of the European Asso-
ciation of Faculties of Pharmacy from the year 2018.

stvo soocalo s paleto izzivov in zdaj, bolj kot kdajkoli prej,
deluje v SirSem okolju in v sozvocju z drugimi podsistemi.
V Evropi segajo zaCetki skupnega visokoSolskega izobra-
zevanja v leto 1999 s podpisom Bolonjske deklaracije,
Slovenija pa je priCela z uvajanjem bolonjskih naCel s spre-
membo Zakona o visokem Solstvu (ZViS-D 2004) (1). V
tem Casu je Evropska komisija ugotavljala, da je za uresni-
Citev strategije Evropa 2020 posodobitev visokega Solstva
potrebna in nujna. Le ¢e bo ustrezno podprta, bo lahko
motor evropske inovativnosti, konkurenénosti, socialne ko-
hezije ter klju¢na gonilna sila za rast in delovna mesta.
Torej nacela Bolonjske deklaracije v veliki meri izhajajo iz
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razumevanja globalizacije sodobnega gospodarstva, ki
gradi na izobrazenosti prebivalstva in visoki stopnji mobil-
nosti drzavljanov. Evropsko visoko Solstvo naj bi tako do-
seglo enotnejSo strukturo. Posebej je potrebno poudariti,
da so v bolonjskih Studijskih strukturah predvideni prehodi
vsagj v dveh smereh. Prvi prehod je v vertikalni smeri, tj.
znotraj dane discipline, vse pogosteje pa tudi med dvema
razlicnima institucijama (ali vec), Cesar v Sloveniji pred tem
nismo bili vajeni. Drugi prehod je v horizontalni smeri, pra-
viloma med sorodnimi disciplinami, kar spodbuja sodelo-
vanje in interdisciplinarne kvalifikacije, ki so za trg dela vse
bolj zanimive.

Evropsko razseznost visokoSolskega izobrazevanja je bilo

mogode doseci le s takSno posodobitvijo visokega Solstva,

ki je zagotavljala partnerstvo med drzavami Clanic, in po-

vecanjem financnega proracuna za obdobje 2014-2020,

namenjenega za »nalozbe v znanje«, kamor sodijo zlasti

nove digitalne tehnologije in prosto dostopni izobrazevalni
viri. Evropska komisija je imela pri evropeizaciji visokega

Solstva dejansko le podporno viogo v sodelovanju z organi

drzav Clanic pri osvetliti dileme, kaj deluje in kaj ne, doloCitvi

skupnih ciliev in spodbujanju izmenjave dobrih praks med
¢lanicami. Dejanja so bila usmerjena v pripravo enotnih
dolgoro¢nih usmeritev za vse Clanice hkrati, implementacijo
zastavljenih ciliev in poro¢anje. Drzave so bile relativno sa-
mostojne pri oblikovanju strukture, vsebin in vrste progra-
mov, skrbi za vecjo preglednost, mobilnost, mednarodno
izmenjavo in sodelovanje. Drzave ¢lanice EU so v prvi vrsti
same odgovorne za svoje sisteme izobrazevanja in uspo-
sabljanja, visokoSolske institucije pa so pri tem avtonomne.

Posodobitev visoko3Solskih sistemov v EU in pri nas je bila

odvisna od sposobnosti univerz za razvoj temeljnega znanja

in nacin posredovanja Studentom.

V obdobju od podpisa Bolonjske deklaracije do leta 2010

S0 ministri za izobrazevanje ¢lanic EU postopno izoblikovali

naslednje skupne cilje (1):

e zagotavljanje kakovosti visokega Solstva,

e sprejem tristopenjskega sistema Studija,

e pospeSevanje mobilnosti Studentov ter akademskega in
administrativnega osebja,

e vzpostavitev kreditnega sistema (ECTS) za vrednotenje
Studijskin obveznosti,

e oblikovanje lahko prepoznavnih in primerljivih stopenj (s
pregledno sestavo in izvedbo Studijskin programov in
dokumentacije v obliki priloge k diplomi),

e aktivna udelezba visokosolskih zavodov, uciteliev in Stu-
dentov v snovanju prenove programov in sodelovanje
Studentov pri upravljanju visokega Solstva,

¢ spodbujanje evropske dimenzije v visokem Solstvu,

e spodbujanje priviacnosti evropskega visokoSolskega pro-
stora,
e vsezivljenjsko ucenje,
e evropski visokoSolski prostor in evropski raziskovalni pro-
stor (dva stebra na znanju temeljece druzbe).
Bolonjska reforma je pomenila in Se pomeni iziemen premik
v izgradniji SirSe evropske skupnosti, obmocja svobodnega
ustvarjanja in prenosa znanj. Klju¢na vpraSanja o strukturi
in vsebini Studijskih programov (predvsem glede razmerja
med tradicijo in novimi znanstvenimi vsebinami), pa tudi o
razmerju do novih bolonjskih nacel so bila reSena med
prenovo Studijskih programov (1). Programi naj bi zagota-
vijali zadostno znanje, spretnosti in kompetence, name-
njene uspesSnemu opravljanju poklicev na visoki zahtevno-
stni ravni, ter odgovornost diplomantov do SirSih druzbenih
in svetovnih dogajanj. Primerjava s sorodnimi evropskimi
Studijskimi programi, ki je bila potrebna za pripravo in akre-
ditacijo programov, je ve¢inoma omogocala le vsebinske
zglede, ne pa tudi sistemskih reSitev. Ne glede na to odli-
kujejo naSe akreditirane Studijske programe sodobna vse-
bina in uc¢ni izidi, kakovost in raznolikost izvedbe, pa tudi
odprtost in mobilnost med programi doma in v medna-
rodnem prostoru. Vsekakor je vkljucenost studentov v ce-
loten proces prenove bistveno pripomogla k vecjemu upo-
Stevanju njihovih interesov, pobud in kritik. Bolonjska
reforma gotovo ni izpolnila vseh pri¢akovanj, je pa nesporno
odprla visokosolski prostor, omogocila vec€jo stopnjo izbir-
nosti, mobilnosti in zaposljivosti.
Tehten razmislek univerz, zlasti o njihovi izobrazevalni de-
javnosti in »finanni avtonomiji«, zahteva odgovorno go-
spodarjenje za doseganje pri¢akovanih izobrazevalnih in
raziskovalnih rezultatov. Odgovornost univerz upravi¢eno
pricakujejo tudi Studentje, ki so v tem Casu postali vplivnejsi
soustvarjalci visokoSolskega prostora (3).

ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI

Pojem kultura kakovosti pomeni sprejemanje kakovosti kot
skupne vrednote in zavezo vseh Clanov institucije, tako
zaposlenih in Studentov kot vseh ostalih vkljuCenih delez-
nikov, k njenemu nenehnemu izboljSevanju (2). Kultura ka-
kovosti temelji na poslanstvu, viziji in strateskih ciljih ter
vrednotah visokoSolskega zavoda. Sistem kakovosti je na
Univerzi v Ljubljani (UL) zazivel ob sprejemu prve strategije
UL (2006-2009) in se nadgrajuje v skladu s cilji na tem
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podrocju. Za razvoj kulture kakovosti na ¢lanicah UL so
odgovorna vodstva univerze in ¢lanic, pri razvijanju in za-
gotavljanju kakovosti pa morajo sodelovati vsi zaposleni in
Studenti (slika 1) (3, 4).

Fakulteta za farmacijo UL se zaveda odgovornosti za pri-
pravo in kakovostno izvajanje Studijskih programov ter za-
gotavljanje predvidenih kompetenc diplomantov na vseh
treh stopnjah izobrazevanja. Programi so naravnani k u¢nim
ciliem in usmerjeni k Studentom, zato je potrebno preverijati

in razvijati tudi nove u¢ne pristope in metode poucevanja.
Osnova za kakovostno pripravo in izvajanje Studijskih pro-
gramov je intenzivno znanstveno in aplikativno raziskovalno
delo. Tretja dimenzija druzbene odgovornosti Fakultete je
hiter in ucinkovit prenos obstojedih ter doma in v svetu
razvitih novih znanj v prakso, kar Fakulteta dosega s Siroko
paleto zdravstvenih in gospodarskih organizacij, kjer so
zaposleni njeni diplomanti, z vkljuCevanjem strokovnjakov
iz prakse v izobrazevalno delo, z organizacijo vsezivljenj-

Slika 1: Zagotavljanje kakovosti na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani.
Figure 1: Quality assurance at the Faculty of Pharmacy University of Ljubljana.
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skega izpolnjevanja in usposabljanja, s spodbujanjem pod-
jetnistva in tudi s projektnim razvojno-raziskovalnim sode-
lovanjem.

Namen sistema kakovosti Fakultete je, da pripomore k
doseganju zastavljenih strateskih ciljev, zazna Sibke in mo-
¢ne toCke vsakega od procesov in sluzi kot orodje za si-
stemati¢no izboljSevanje na vseh podrocgjih delovanja (4).
Fakulteta redno izvaja samoevalvacijo posameznih aktiv-
nosti, jin preverja in po potrebi sprejme ukrepe za izboljSa-
nje. Ob tem ugotavijamo, da se je zavedanje in razumevanje
odgovornosti za kakovost bistveno povecalo. To se kaze
kot »ziva« sprememba dejanj in ne le kot sprememba pravil
in drugih dokumentov sistema kakovosti.

PRILOZNOSTI IN 1ZZIVI

Delovanje Fakultete v obdobju zadnjih dveh desetletij so

moc¢no zaznamovali trije Kljucni zunaniji dejavniki:

1. Na podlagi bolonjske reforme smo v letih do 2008 obli-
kovali in akreditirali dva prenovljena in tri nove Studijske
programe, ki smo jih nato zaceli postopoma izvajati.
Skupaj z drugimi ¢lanicami UL smo prenovili tudi dok-
torski Studijski program kot interdisciplinarni program
Biomedicina z vec polji (5, 6).

2. Ob prelomu desetletja smo belezili ugodno rast prihod-
kov, tako javnih po Uredbi kakor trznih, Stevila Studentov
in Stevila zaposlenih. Rast se je odrazala v nabauvi
opreme, saj smo leta 2010 kupili 400-megahercéno na-
pravo za jedrsko magnetno resonanco in mikrocitalec z
robotsko roko, kasneje pa Se druge, ter v dobrih razi-
skovalnih rezultatih, saj je bila Fakulteta leta 2011 Cetrta
po Stevilu znanstvenih objav na UL in prva po citiranosti
v absolutnih Stevilkah brez korekcije na velikost ¢lanic.

3. Pogoje delovanja je popolnoma spremenila finan¢na in
gospodarska kriza, ki je v obliki zakonskih ukrepov ome-
jevanja ob hkratnem znizanju financiranja sistemsko po-
segla v pogoje delovanja brez moznosti prilagajanja. Pa-
dec v letu 2012 je nastal sredi koledarskega leta z
Zakonom za uravnotezenje javnih financ (ZUJF). Stanje
iz leta 2011 je bilo nominalno presezeno Sele leta 2018,
realno pa tudi v 2019 Se ne.

Od notranjih dejavnikov sta bila pomembna dva. Prvi de-

javnik je bil soo¢enje z dejstvom, da ob rasti Fakultete or-

ganiziranost in informacijski tokovi iz obdobja njenega na-
stanka ne ustrezajo ve¢. Po velletnih razpravah in

dogovarjanjih na senatu so bila leta 2013 sprejeta nova
Pravila o organizaciji in delovanju Fakultete za farmacijo
(7). Drugi dejavnik je bila odlocitev za izvedbo zunanje in-
Stitucionalne evalvacije (nemska agencija ASIIN), Kjer je
bila pot samoevalvacije ze sama po sebi glavni dosezeni
cilj. V tem procesu smo sprejeli preoblikovano vizijo Fakul-
tete, v katero smo zapisali svojo zavezo o odprtosti v svet,
razpoznavnost v regiji in SirSe na eni strani ter skrb za do-
brobit slovenskih drzavljanov in utrjevanje slovenske sa-
mobitnosti na drugi strani (6). To nista nasprotujoca si pola.
Samobitnost ne pomeni samozadostnosti v stilu zapiranja
v lastne okvire domacega vrta; odpiranje v svet ne pomeni
slepe preslikave modelov, ki so se mogocCe pokazali v dru-
gacnem okolju dobri, niso pa ustrezni za slovenski prostor.
Kako smo torej to vizijo v preteklem desetletju izpolnjevali?
Kako smo nadgrajevali dosezke vseh preteklih desetletij
od prvih zaCetkov organiziranega Studija farmacije takoj
po drugi svetovni vojni in od popolnega izvajanja programa
v letu 1960, katerega 60. obletnico praznujemo?
Vsekakor se moramo ob pregledu aktivnosti na podrocju
pedagoskega dela zavedati, da je slednje mocno podprto z
raziskovalnim delom. Na Fakulteti namrec€ znanje tudi ustvar-
jamo in ne zgolj Sirimo. S kriticnim odnosom udejanjamo vi-
zijo v vsakodnevnih aktivnostih celotne skupnosti pedago-
gov, Studentov, strokovnih in tehni¢nih delavcev, gradimo
na lastnem znanju, nabiramo izkusnje v mednarodnih izme-
njavah in gostovanjih, se povezujemo doma in v medna-
rodnem prostoru in premislieno izbiramo resitve (8).

OGRODJE KVALIFIKACIJ

Slovenija je po zakljuCku prenove izobrazevalnih programov
pripravila Slovensko ogrodije kvalifikacij (SOK), ki predstavija
javno dostopen informacijski sistem in omogoc¢a vpogled
v vse posamicne kvalifikacije, ki jih je mogoce pridobiti v
Sloveniji po javno veljavnih izobrazevalnih programih in ka-
talogih standardov strokovnih znanj in spretnosti. Na ta
nadin sta se povecala preglednost kvalifikacij v drzavi ter
njihovo ujemanije z evropskim ogrodjem kvalifikacij. Vsako
kvalifikacijo predstavlja trajanje programa za pridobitev kva-
lifikacije, Stevilo pridobljenih kreditnih tock, raven v sloven-
skem ogrodju kvalifikacij (10 ravni), ucni rezultati, sistem
zakljuCevanja in ocenjevanja, kriteriji za napredovanje po
programu, pogoji za pridobitev javne listine, izobrazevalna
institucija ter pogoji za prehod na viSje ravni izobrazevanja
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ali usposabljanja. Opisi kvalifikacij vsebujejo po zakonu ob-
vezne sestavine Studijskih programov, ki so relevantni za
delovno in druzbeno okolije. Temu delu Studijskega pro-
grama, ki je tako izhodisCe kot cilj visokoSolskega Studija
na posameznem podrocju, velja nameniti posebno pozor-
nost tako pri pripravi novih programov kot pri akreditaciji
in podaljevanju akreditacije. Fakulteta se je proaktivho
vkljuCila v postopek nastajanja kvalifikacijske strukture v
Sloveniji na podrocju zdravstva in farmacije.

Skozi ustrezno uravnotezenje kompetenc in s posluhom
za potrebe stroke smo tako ob sodelovanju Fakultete in
Zbornice laboratorijske medicine Slovenije uspeli umestiti
univerzitetni in magistrski program Laboratorijske medicine
v nacionalno ogrodije kvalifikacij na nacin, da predstavljata
po vsebini in obsegu modelni predmetnik za vse, ki vsto-
pajo v specializacijo medicinske biokemije. S tem Fakulteta
nadaljuje svoje poslanstvo nosilke izobraZzevanja na po-
drocju klini¢ne biokemije kot najvecCjega dela laboratorijske
medicine (10). Za razliko od farmacije, kjer je nosilec stroke
diplomant magistrskega programa, je nosilec v laboratorijski
medicini specialist.

ODPRTOST FAKULTETE ZA
FARMACIJO V OKOLJE

Fakultetno poslanstvo glede odprtosti, odzivnosti, aka-
demske odgovornosti in razpoznavnosti, pa tudi ustrezne
umescCenosti slovenskega znanja in izku8enj v SirSi prostor
smo v preteklem obdobju dosegali skozi razlicne mehan-
izme.

Na lokalni/nacionalni ravni smo organizirali vsakoletna
tematska vsezivljenjska izobrazevanja in usposabljanja,
na katerih se je v desetih letih srecalo ve¢ kot 2000
alumnov in drugih udelezencev. Prav tako smo za Le-
karniSko zbornico Slovenije izvajali teoreti¢ni del stro-
kovnih zdravstvenih specializacij — oblikovanje zdravil,
preizkuSanje zdravil, lekarniSka farmacija, klinicna farma-
cija, farmakognozija, v zadnjih letih pa tudi radiofarmacija,
za Zbornico laboratorijske medicine Slovenije pa teoreti-
¢ni del specializacije medicinska biokemija. V Studijski
proces smo vkljuCevali strokovnjake iz prakse kot va-
bliene predavatelje z izkuSnjami, mentorje prakticnega
usposabljanja, somentorje zaklju¢nih del in raziskovalnih
nalog. Pri tem so pomembno vliogo odigrali tudi projekti
z gospodarstvom in javnimi zavodi ter inStitucijami, v ka-
tere so bili vkljuceni Studenti.

Fakulteta je nadaljevala z izrednimi razsirjenimi sejami se-
nata, vpeljanimi 2008 za obravnavanje sistemskih vprasan;
bolonjske prenove in realizacije. Razprave so se zakljucile
s sklepi senata, ki so bili izvrSljivi Ze v jeseni za novo Studij-
sko leto. Z letom 2015 so se tovrstne seje preoblikovale v
pedagoske konference, ki predstavijajo odprt forum pe-
dagogov, raziskovalcev in Studentov glede izzivov na po-
dro¢ju kakovosti Studija. Njihovi zakljucki se v obliki pripo-
roCil posredujejo Senatu fakultete, ki sprejme ustrezne
ukrepe. Hkrati so bili iziemnega pomena redni mesecni
sestanki prodekanov za Studijske zadeve na UL, ki jih je
uvedla takratna prorektorica, in so pomenili uc¢inkovit pre-
nos dobrih praks med &lanicami v fazi uvajanja bolonjskih
programov. Kar nekaj izkuSenj in resitev s Fakultete se je
razsirilo tudi na druge Clanice UL.

Kot odgovorna institucija, ki prispeva k sooblikovanju pri-
hodnosti in ki z ustvarjanjem in Sirjenjem znanstvenih spo-
znanj deluje v dobrobit slovenskih drzavijanov in sploSnemu
razvoju, smo se vedno obracali k prihodnosti. Da bosta
slovensko zdravstvo in gospodarstvo tudi v prihodnje do-
bivala strokovno usposobljene diplomante, ki se bodo
sposobni soocati tudi z vprasanji, za katere danes niti ne
vemo, da bodo obstajala, smo nacrtovali ne samo sprotno
prilagajanje programov (reakreditacije), temvec¢ tudi druge
pogoje za delo. Omejevanja s strani krizne zakonodaje
(ZUJF) so od 2012 dalje neposredno vplivala na nezmoz-
nost izpolnjevaja obvez iz zakona o visokem Solstvu, da
imajo Studenti pri rednem napredovanju pravico dokoncati
Studij pod pogoiji, ki so veljali ob vpisu. Omejitve so vplivale
na kakovost izvajanja (veCje skupine na vajah in seminarjih,
zdruzeno izvajanje podobnih predmetov, manj individual-
nega dela ...), vendar se slednji nismo odrekli, Ceprav na
racun obremenitev zaposlenih. Ob tem smo se seveda
soodili z vprasanjem, koliko je smiselno zmanjSevati vpisna
mesta na smeri farmacija, ko pa vemo, da farmacevtska
industrija v Sloveniji prispeva kar 5 % bruto nacionalnega
dohodka in se s kapacitetami pri nas celo &iri. Ce pristejemo
Se dodano vrednost farmacevtov v javnem in zasebnem
sektorju v preskrbi ter ucinkoviti in varni uporabi zdravil,
potem je jasno, da je zgornje vpraSanje zgolj retori¢no.
Vpis bi morali Se povecati, toda celo za obstojeci obseg
programa nam manjka vec tiso¢ kvadratnih metrov labo-
ratorijskih povrSin in predavalnic, pa tudi kadra. Kljub temu,
da nekatere omejitve Se vedno veljgjo in da financiranje ni
optimalno, smo se kot odgovorna institucija odzvali na po-
trebe druzbe in v zadnjih letih postopoma vecali Stevilo
vpisnih mest glede na znizane Stevilke sredi krize.
Akreditacija prenovljenih ali novih programov je bila zaklju-
¢ena do leta 2008, sedem let pozneje pa je bilo potrebno
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vse programe ponovno akreditirati, kar je sovpadalo z za-
kljuCevanjem izvajanja starih programov. Za enovit magi-
strski Studijski program farmacija je to pomenilo, da smo
komajda izpeljali eno generacijo Studentov v celoti, Zze smo
se morali pripraviti na reakreditacijo. Glede na finan¢ne in
kadrovske omejitve ter prostorsko stisko je bilo izpolnje-
vanje reakreditacijskin zahtev vse prej kot enostavno in
sploh ne samoumevno. Celoten proces reakreditacije po-
sameznih programov je potekal tri leta, od 2014 do 2016
(11). Za vse programe smo dobili sklepe o akreditaciji za
maksimalno obdobje, to je sedem let. UspeSno opravljeni
akreditacijski postopki Nacionalne agencije za kakovost v
visokem Solstvu (NAKVIS) so pokazali, da kljub omejitvam
izvajamo Studijske programe odli¢no.

Na mednarodni ravni smo gradili na odprtosti izmenjav ljudi
(Studentov, pedagoskih in strokovnih delavcev) in izkuSen.
Mednarodno izmenjavo Studentov smo leta 2011 v organi-
zacijskem smislu prenesli z ravni koordinatorja na novo obli-
kovano mesto prodekana za mednarodno sodelovanje. To
je omogocilo bolj strateSki pristop k nacrtovanju in bolj si-
stemati¢no upravljanje izmenjav. K internacionalizaciji kot
elementu odprtosti v mednarodno okolje sodi tudi vkljuce-
vanje tuje e-literature, mednarodnih baz podatkov, primerov
iz mednarodnih praks, pa tudi sodelovanje v mednarodnih
raziskovalnih projektih, katerih izkusnje in znanje se prelivajo
v pedagoski proces (»internacionalizacija domax).
Odprtost Fakultete v evropski prostor predstavija vkljuce-
nost v aktivnostih mati¢ne mednarodne organizacije, to je
Evropskega zdruzenja farmacevtskih fakultet (EAFP), ze
od njenega nastanka v letu 1992. V letih 2008-2011 smo
se vKljucili v skupni projekt Pharmine, katerega rezultati so
bile analize po posameznih drzavah (country report) (8) in
primerjava programov izobrazevanja, usposabljanja in za-
poslovanja farmacevtov v Evropi.

Jubilejno 20. konferenco EAFP z okoli 145 udelezenci,
pretezno dekani in prodekani iz ve¢ kot 30 drzav s treh
kontinentov, smo organizirali v Ljubljani na temo »Znan-
stveno temeljeCe izobrazevanje: za boljSa zdravila in boljSo
skrb za paciente« (9).

V nadaljevanju smo kljub dokaj togim pravilom NAKVIS-a,
vezanim na strukturo programa, sledili sodobnim pedago-
Skim tokovom in uvajali v Studij kompetencne modele.
Vkljucili smo se tudi v mednarodni projekt analize kompe-
tenc farmacevtov PHAR-QA »Zagotavljanje kakovosti iz-
obraZzevanja in usposabljanja evropskih farmacevtov«, Ki
ga je financirala Evropska agencija za kulturo in izobraze-
vanje (EACEA). Fakulteta je v okviru projekta koordinirala
aktivnosti 18 drzav v eni od Stirih regij evropskega prostora.
Cilj projekta je bil vzpostavitev evropske mreze zagotavijanja

kakovosti v izobrazevanju in usposabljanju farmacevtov.
Potek in rezultate smo objavili v ve¢ Clankih (12). Tudi s
tem je Fakulteta izpolnjevala svojo vizijo in poslanstvo Sir-
jenja znanstvenih spoznanj, graditve na lastnem znanju in
sooblikovanja smernic v SirSem evropskem prostoru tudi
preko Obzorja 2020.

Po zakljucku EU projekta PHAR-QA smo preverili, ali nas
program farmacije omogoca Studentom pridobivanje vseh
mednarodno ovrednotenih kompetenc. Studijski program
farmacija smo kartirali po uveljavljeni metodologiji Delfi.
Ugotovili smo, da na$ program naslavlja vse kompetence
s seznama, toda hkrati tudi kriticno ugotovili, da so v se-
znamu Sibko zastopane nekatere, ki jih nas program vse-
buje, ker so klju¢ne za slovenski in tudi mednarodni prostor.
To so kompetence s podrocja znanstvenega dela, zlasti
razvoja in izdelave zdravil, ki se pogosto Steje kot specia-
lizacija in ne kot sestavina temeljnega farmacevtskega Stu-
dija (13). To pa hkrati pomeni, da so diplomanti slovenskega
programa farmacija z evropske perspektive nadpovprec¢no
Siroko izobrazeni — torej da delodajalci v gospodarstvu
sprejmejo odli¢no izobrazene farmacevte, sposobne soo-
Canja z izzivi 21. stoletja. Seveda pa v petletnem Studiju
ne glede na kakovost in zgos¢enost ni mogoce nauditi
vsega. Se vedno gre za farmacevte z »izkugnjami novinceve«
glede na kategorije na tem podro¢ju: novinec, delavec z
omejenimi izkusnjami, izkuSen delavec, ekspert (14). Pri-
dobivanje izkusenj v delovnem okolju je odvisno od zah-
tevnosti delodajalcev, prav tako usmerjeno stalno poklicno
usposabljanje, pri Eemer z organizacijo tovrstnih usposa-
blianj sodeluje tudi Fakulteta. Studijski program Fakultete
tako vsebuje ustrezno uravnotezenost, ki je skladna s pri-
porocili Evropskega zdruzenja farmacevtskih fakultet iz leta
2018, ki govori o Stirih stebrih relevantnega izobrazevanja
farmacevtov: i) uravnoteZenje znanstvenega in strokovnega
dela, ii) izobrazevalne metode z moznostjo prakticnega in
eksperimentalnega pristopa, i) priprava na delo v skupinah
in iv) pripravijenost na vsezivljensjko usposabljanje in ino-
vativnost (15). Vsa spoznanja o vrednotenju programa far-
macije smo v najvecji mozmi meri prenesli tudi na druge
programe, Ki jih izvaja Fakulteta.

PRVA ZUNANJA
INSTITUCIONALNA PRESOJA
FAKULTETE ZA FARMACIJO

Ob spremembah Studijskin programov, ob spremembah
notranje organiziranosti in ob zavzetosti za kakovost na
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vseh podrocjih dela, smo se leta 2014 odlocili za pogled v
ogledalo, to je prvo zunanjo institucionalno presojo Fakultete
v njeni celotni zgodovini delovanja od ustanovitve samo-
stojne fakultete 1995/96, pa tudi prej v obliki oddelka ozi-
roma odseka. Evalvacija in priprave nanjo so potekale dve
leti v okviru projekta zagotavljanja kakovosti UL. Tisto, kar
je kljucno, ni 60 strani dolgo samoevalvacijsko porocilo z
nekaj sto stranmi prilog, temvec¢ nacin priprave porocila o
tem, kako vidimo sami sebe na podrocju strukture delova-
nja, organizacijske kulture in nadzornih mehanizmov sa-
moocenjevanja. Fakultetna komisija za kakovost in akredi-
tacijo v svoji razsSirjeni sestavi je opravila iziemno delo,
bistvena pa je bila vkljuCitev celotnega kolektiva Fakultete v
aktivnosti, ko je v veCkroznem sistemu razprav po organi-
zacijskih enotah lahko vsak posameznik dodal svoj kamen-
ek v mozaik. Pristop k samorefleksiji celotne skupnosti
Fakultete in ucvrstitev zavedanja, kaj smo, kdo smo in kje
S0 nasi izzivi, je bil naporen in dolgotrajen ter je zahteval
veliko zavzetost vseh: vodstva, zaposlenih in Studentov.
Mednarodna skupina presojevalcev je potrdila, da smo na
pravi poti: prepoznavamo kakovost in smo zavezani kako-
vosti, in da to ni samo zapisano v dokumentih, ampak da
to Zivimo vsak dan, s pogledom in mislimi, uprtimi v pri-
hodnost. S tem so tudi potrdili stalis€e, da nas ne zanima
veC samo, kako dobri smo na posameznem podrocju in
kaj smo dosegli, temve¢ kaj lahko Se dosezemo in kje so
nasi izzivi. Sklepna misel evalvacijske komisije je bila: »Raz-
vojno usmerjeno vodstvo in zadostna kriticna masa kako-
vostnih delavcev ter zavzeti Studenti so zagotovilo za ka-
kovost Fakultete za farmacijo na Univerzi v Ljubljani.« To je
za celotni kolektiv Fakultete iziemna pohvala. Sklepna misel
seveda ne pomeni, da nimamo tezav ali da teCe vse samo
gladko, ampak da se zavedamo svojih izzivov, da reSujemo
zaplete in da sledimo svoji razvojni poti.

SKLEP

V preteklih dveh desetletjin smo na Fakulteti za farmacijo
Univerze v Ljubljani ne samo sledili evropskemu modelu
izobrazevanja, temve¢ ga na podrocju farmacije tudi sou-
stvarjali. To smo dosegali in Se dosegamo s sistemi zago-
tavljanja kakovosti in z ustrezno uravnotezenostjo vsebin
in kompetenc za izpolnjevanje raznolikih in vedno vedjih
pri¢akovanj druzbe ob upostevanju slovenskih posebnosti
in potreb zaposlovanja.
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14.

15.

REFERENCE

. Svetlik I, Krist! J, Sirok M, Komijenovi¢ J. Bolonjska prenova po

ljubljansko. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 2012.

. ENQA, ESU, EUA, EURASHE, El, BUSINESSEUROPE, EQAR.

Standards and guidelines for Quality Assurance in the European
Higher Education Area. Bruselj: EURASHE; 2015.

. Pejovnik S. Universitatis Labacensis Rector Fui, Spomini na

rektorska leta. Ljubliana: Univerza v Ljubljani; 2019.

. Gaber S, Kos Z, Turk G. PriloZnosti in izzivi zagotavijanja

kakovosti visokega Solstva. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 2015.

. Gobec S (urednik), Mataija L (urednik). Porocilo o dosezkih

Fakultete za farmacijo v letu 2010. Ljubljana: Fakulteta za
farmacijo; 2011.

. Bozi¢ B (urednik), Toth B (urednik). PorocCilo o dosezkih

Fakultete za farmacijo v letu 2014. Ljubljana: Fakulteta za
farmacijo; 2015.

. Pravila o organizaciji in delovanju UL FFA. Dosegljivo na:

http.//www.ffa.uni-lj.si/fakulteta/predstavitev/pravila-akti-in-
ceniki

. BoZi¢ B, Obreza A, Atkinson J. Pharmacy Practice and

Education in Slovenia. Pharmacy. 2018 Dec; 7(1). pii: E4.

. EAFP Annual Conference. Science-based pharmacy education:

Towards better medicines and patient care. Final program.
Ljubliana: EAFP & ULFFA; 2014.

Pravilnik o specializaciji iz medicinske biokemije. Uradni list RS
st. 16/2017.

Bozi¢ B (urednik), Toth B (urednik). Porocilo o dosezkih
Fakultete za farmacijo v letu 2016. Ljubljana: Fakulteta za
farmacijo; 2017.

PHAR-QA projekt. Dosegljivo na: https://www.phar-
qa.eu/publications/

Gmeiner T, Horvat N, Kos M, Obreza A, Vovk T, Grabnar I, BoZi¢
B. Curriculum mapping of the master's program in pharmacy in
Slovenia with the PHAR-QA competency framework. Pharmacy.
2017, 5 (2).

Bozi¢ B. Competencies of the “first day of job” pharmacist. V:
Potpara Z (urednik). Abstract Book, Il Congress of pharmacists
of Montenegro with international participation. Budva:
UCG&FKCG, 28-31 May 2015.

EAFP Executive Committee. EAFP Position paper 2018: Four
pillars for relevant pharmacy education. 2018. Dosegljivo na:
https.//eafponline.eu/wp-content/uploads/2018/06/here.pdf

farm vestn 2020; 71

O FAKULTETI ZA FARMACIJO



DRUGI O FAKULTETI ZA FARMACIJO

DRUGI O FAKULTETI ZA FARMACIJO

Univerza v Ljiubljani

PROF. DR. IGOR PAPIC, REKTOR UNIVERZE V LJUBLJANI

Fakulteta za farmacijo sodi med nase mlajSe ¢lanice. Brez nje Univerza v Ljubljani, naj-
starejSa in najvecja izobrazevalna ter znanstvenoraziskovalna institucija v Sloveniji, ne bi
bila celovita univerza. Fakulteti iskreno Cestitam za 60 let delovanja, podajanja in ustvar-
janja znanja ter za podporo pri uresnicevanju nasega skupnega poslanstva — skrb za raz-
voj druzbe, njeno dobrobit in kakovost zivljenja. Ob tem pomembnem jubileju se
zahvaljujem nekdanjim in sedanjim sodelavcem fakultete za odli¢ne pedagoske in znan-
stvenoraziskovalne dosezke. Zahvala gre tudi Stevilnim generacijam Studentov in alumnoy,
ki so najboljsi ambasadorji farmacevtske stroke, saj vestno predajajo svoje znanje druzbi
in skrbijo za uspesen razvoj slovenske farmacevtske industrije.
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MIRAN GOLUB, PREDSEDNIK LEKARNISKE ZBORNICE SLOVENIJE _

Varnost bolnika je prvo in glavno vodilo lekarniSkega farmacevta in Lekarniske zbornice
Slovenije, ki skrbi za ugled, verodostojnost in razvoj lekarniSke dejavnosti. Za izpolnjevanje
svojih temeljnih nalog zato tesno sodelujemo s Fakulteto za farmacijo. Nasa znanja in ve-
SCine se vseskozi razvijajo in dopolnjujejo, zato je tudi sodelovanje s Fakulteto skozi leta
vse mocnejSe. Skupaj oblikujemo programe specializacij za magistre farmacije in sode-
lujemo pri organizaciji strokovnih izpopolnjevanj farmacevtskih strokovnih delavcev. S tes-
nim sodelovanjem LekarniSke zbornice Slovenije in lekarniskih izvajalcev ze vec kot 15
let poteka prakticno usposabljanje v lekarnah pod okriliem mentorjev iz lekarniske dejav-
nosti, ki je del Studijskega programa. Znanja, veS&ine in izkusnje mentorjev v lekarniski
dejavnosti ucinkovito izmenjujemo in zdruzujemo v razli¢nih okoljin. Sreevanje oziroma
zdruzevanije, ki nam je omogoceno tudi po zakljucku formalne izobrazbe, polni naSega
akademskega duha in nas Se mocneje povezuje s kolegi.

DOC. DR. PIKA MESKO BRGULJAN, PREDSEDNICA
ZBORNICE LABORATORIJSKE MEDICINE SLOVENIJE
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Zbornica laboratorijske medicine Slovenije (ZLMS) zdruzuje strokovnjake s podrocja la-
boratorijske medicine. Zastopa interese tega podrocja, pripravija strokovna staliS¢a, skrbi
za strokovno izpopolnjevanje, sodeluje z ministrstvom ter drugimi ustanovami. Z javnim

pooblastilom vodi specializacijo medicinske biokemije, register izvajalcey, izvaja strokovne °o
nadzore. Zelo pomembno je sodelovanje ZLMS in Katedre za klini€no biokemijo Fakultete UUU
za farmacijo, ki sodelujeta ze od samih zaCetkov delovanja ZLMS. Sodelovali sta pri pre- ZLMS

verjanju izpolnjevanja pogojev Slovenije na podrocju izobrazevanja za zdravstvene poklice
s strani EU, pri preoblikovanju strokovnega programa Laboratorijske biomedicine in
njegovi nadgradniji z magistrskim programom v bolonjski prenovi. Uveljavili sta oba pro-
grama kot model vstopnih kompetenc v specializacijo medicinske biokemije, katerega
del teoreticnih vsebin izvaja Fakulteta. Sodelovanie je usmerjeno na zagotavljanje kakovosti
izobrazevanja in usposabljanja laboratorijskih strokovnjakov, saj so znanje in s tem pove-
zane kompetence pri opravljanju poklica v laboratorijski medicini klju¢ni za kakovostno,
kompetentno delo medicinskih laboratorijev in s tem varnost pacientov.

Zbornica laboratorijske
medicine Slovenije
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(T4 KRKN

JOZE COLARIC, PREDSEDNIK UPRAVE IN GENERALNI DIREKTOR

Znanost omogoca ljudem prispevati k visji vrednosti in kakovosti zivljenja. S svojim zna-
njem, ki ste ga na Fakulteti za farmacijo posredovali generacijam farmacevtov, ste po-
membno prispevali k razvoju in ugledu farmacevtske stroke v Sloveniji in SirSe.

V Krki smo z vami povezani malodane od ustanovitve. Desetletja ste eden nasih kljucnih
izobrazevalnih partnerjev. Danes je v nasem podjetju zaposlenih vec sto vasih diplomantov
s kakovostnim znanjem opremljenih strokovnjakov.

Novih idej, izdelkov in tehnologij ni mogoce uresniciti brez dialoga znanosti. Mnogi Krkini
projekti so plod skupnih prizadevanj, timskega pristopa in odli¢nega sodelovanja nasih
sodelavcev z raziskovalci vase fakultete. Tako skupaj dosegamo napredek na podrocju
farmacije in prodor na svetovne trge.

Tudi v prihodnje bomo podpirali oblike Studija in sodelovanja, ki vodijo do konkretnih re-
zultatov. PrepriGani smo, da bomo nasli pravsnjo formulo, ki bo omogocila odli¢nost do-
macih razvojno-raziskovalnih potencialov. Le tako bomo lahko reSevali razli¢ne izzive,
odpirali vrata novih spoznanj in se veselili skupnih dosezkov ter razvoja stroke.

) 1ek

¢lan skupine Sandoz
a Sandoz company

ROBERT LJOLJO, PREDSEDNIK UPRAVE

Fakulteta za farmacijo UL je Aima mater za veliko vecino Lekovih farmacevtov, ki s(m)o
danes mednarodno priznani znotraj globalne mreze farmacevtske druzbe Novartis. Fa-
kulteta za farmacijo in Lek sta se skozi desetletja razvijala z roko v roki, skozi sodelovanja
na znanstveno-raziskovalnem in pedagoskem podrocju. Skupaj Studentom omogo&amo
vpogled v raziskave, razvoj, proizvodnjo in poslovne funkcije v industriji, mentoriramo za-
klju¢na akademska dela, Novartisovi sodelavci so redni ali vabljeni predavatelji na fakulteti,
sodelujemo tudi v programih za razvoj mladih talentov in kompetenc prihodnosti. Sou-
stvarjamo sodobne Studijske vsebine, na podro¢ju inovativnih in generi¢nih zdravil, s po-
sebno dodano vrednostjo na podrocjih bioloskih zdravil in koncnih zdravilnih oblik. Skupaj
prispevamo k razvoju SirSe druzbe in njene blaginje, ustvarjamo dobre pogoje za delo in
zivlienje najbolj perspektivnih strokovnjakov in si prizadevamo za njihovo vrnitev po uspo-
sabljanjih v tujini. Ponosni smo, da soustvarjamo druzbo znanja, nenehnega ucenja in
napredka.
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PROF. DR. HANS-UWE SIMON,
CASTNI DOKTOR UNIVERZE V LJUBLJANI

First of all, | would like to congratulate all members of the Faculty of Pharmacy of the Uni-
versity of Ljubljana on their 60th anniversary. Today, you represent a top school for Phar-
macy students in Europe. | have had the opportunity to collaborate with you since 2004.
In the last 15 years, | have supervised more than 10 Master students from your Faculty,
three of them continuing their studies as PhD students and two are currently postdoctoral
fellows in my laboratory at the University of Bern. All students joining my laboratory were
highly motivated, talented individuals which received a solid scientific education during
their studies in your Faculty. These interactions resulted in several original publications.
My work has always been appreciated by the different Deans and professors of your Fac-
ulty. I am still enjoying the work with you and | am extremely thankful and proud that you
honoured me with an honorary doctoral degree in 2017.

b
UNIVERSITAT
BERN

DAVORIN POHERC, PREDSEDNIK UPRAVE

V Kemofarmaciji, vodilni veletrgovini z zdravili, oskrbujemo lekarne z u€inkovitimi, varnimi
in kakovostnimi zdravili. Kakovost je zato temelj naSega poslovanija, saj tako zagotavijamo
varnost in ucinkovitost zdravil v celotni oskrbni verigi, na poti od proizvajalca do pacienta.
Kemofarmacija zaposluje veliko magistrov farmacije. In vsi smo bili Studenti Fakultete za
farmacijo. Veseli smo, da pridoblieno strokovno znanje, obogateno z izkusnjami iz prakse,
lahko predstavijamo Studentom farmacije ob obiskih in ogledih nasega poslovanja, s
kolegi s fakultete pa tudi na strokovnih in druzabnih sreCanjih. Na mladih svet stoji,
ampak tudi izkusnje Stejejo. Z veseliem sodelujemo s Fakulteto za farmacijo kot osrednjo
znanstveno-izobrazevalno institucijo v farmaciji. Veseli in ponosni smo, da smo tudi mi
del vaSe poti pri razvoju strokovnjakov z razli¢nih podrocij farmacije, ki ste jih v zadnjih
letih mocno razsirili in prilagodili potrebam trga.

Fakulteta je bila in ostaja gonilo razvoja stroke. Daje nam pogled naprej ter krepi pomen
farmacevtske stroke v SirSem druzbenem okolju. Povezovanje strokovnega znanja in
raznolikih delovnih izkuSenj je klju¢no, da se lahko vsi skupaj uspesno razvilamo in delu-
jemo napre;.
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® M MEDI1S

MARTINA PERHARIC, GENERALNA DIREKTORICA

V Medisu je skrb za bolnika ze 30 let naSa osnovna dejavnost. Smo vodilno, neodvisno
podijetje za trzenje farmacevtike v sredniji in vzhodni Evropi in v pribaltskih drzavah, zaupa
nam vedno ve¢ proizvajalcev inovativnih proizvodov. Zdravstvenim delavcem ob tem pri-
nasamo znanje, informacije in strokovno, pogloblieno medicinsko svetovanje. Tako odgo-
vorno delo ponosno opravljajo izjemni strokovnjaki, farmacevti, ki so Studij zakljucili na
Fakulteti za Farmacijo UL. Podporo jim izkazujemo ze s Stipendiranjem v ¢asu Studija. Vrsto
let sodelujemo tudi z Drustvom Studentov farmacije Slovenije in podpiramo njihove izobra-
zevalne dejavnosti. NaSe dolgoletno partnerstvo se odraza tudi pri razvijanju in ohranjanju
slovenskega strokovnega izrazoslovja. Skupaj smo pripomogli k postavitvi in ponatisu Slo-
venskega farmacevtskega terminoloSkega slovarja. Lanskoletno priznanje fakultete usta-
noviteljlu Medisa, Tonetu Strnadu, za dolgoletno partnerstvo s fakulteto potrjuje, da zmoremo
skupaj pomembno vplivati na boljSe zdravje ljudi ter pozitivno prispevati druzbi in okolju.

v, Universiteit
) Leiden

PROF. EMERITUS DR. HANS JUNGINGER,
CASTNI SENATOR UNIVERZE V LJUBLJANI

In March 1984, | met Professor Jelka Smid-Korbar at the congress of the Pharmaceutical
Society of the German Democratic Republic in Erfurth, where we both were invited
foreign guests. In the following years we have seen each other at various international
congresses and | visited Ljubljana many times to give lectures and have fruitful discussions
together with the Pharmaceutical Technology group to further strengthen our research
strategies.

In 2008, | received the greatest honour of the University of Ljubljana and was appointed
as Honorary Senator. Thereafter there were some delays of visits after my cancer
diagnosis and | came back to the celebration of the 100 years anniversary of the University
of Ljubljana. This year, the Faculty of Pharmacy will celebrate its 60 years existence and
I would like to congratulate the staff and all students for their numerous scientific achieve-
ments during this period. | am happy that | could also contribute a little bit to these suc-
cesses.

Ad multos annos!



NICHOLAS A. PEPPAS, SC. D., HON. CAUSA,
CASTNI DOKTOR UNIVERZE V LJUBLJANI

On the occasion of the 60" Anniversary of the Faculty of Pharmacy of the University of
Ljubljiana, | want to congratulate all the Faculty, the staff members, research investigators
and students for this great achieverment which honors one of the best pharmacy faculties
in Europe. With its 23 faculties and 3 academies the University of Ljubljana, Slovenia,
shines in the European scene. And the Faculty of Pharmacy is a bright leader in modern
pharmaceutical sciences with emphasis on biological and technological problems. As
several of the Faculty colleagues know | have been a strong supporter of Slovenia since
1989, before its eventual independence. | am honored to have received an honorary
doctorate from this University and | rejoice in your wonderful celebration.

TEXAS

The University of Texas at Austin

JAKA ROTMAN, STUDENTSKI SVET FAKULTETE ZA FARMACIJO

Za Studij farmacije sem se odlocil predvsem, ker ponuja Sirok spekter interdisciplinarnih
znanj. Omogoca mi pridobiti tako izkusnje v kliniénem okolju tekom prakti¢nega usposa-
bljianja kot tudi v laboratoriju med raziskovalnim delom na katedrah fakultete. Nabor prid-
oblienih kompetenc mi bi nedvomno omogocil zaposlitev v raznih sferah farmacije. UL
FFA zame predstavlja ustanovo, ki spodbuja moj profesionalni in osebnosti razvoj ter me
skozi kakovostno zastavljen Studijski program izobrazuje za strokovnjaka hitro razvijajo-
Cega se podrocja. V prihodnosti vidim velike moznosti farmacije predvsem pri razvoju
novih bioloskih zdravil, razcvetu klini¢ne farmacije na slovenskem obmodju ter v perso-
nalizirani medicini.
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KATEDRA ZA BIOFARMACIJO
IN FARMAKOKINETIKO

Clani Katedre za biofarmacijo in farmakokinetiko (od leve proti desni): Tjasa Felicijan, asist. Jurij Zdovc, asist. Zane Temova Rakusa,
Nevenka Lilik, Timeja Planinsek Parfant, doc. dr. Jurij Trontelj, izr. prof. dr. TomaZz Vlovk, prof. dr. Albin Kristl (predstojnik), Andrej Grobin,
asist. Katarina Rede, izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos, Nika Osel, prof. dr. Marija Bogataj, Greta Cof, prof. dr. Iztok Grabnar.
Manjkajo: izr. prof. dr. Robert Roskar, izr. prof. dr. Simon Zakelj, Mihaela Kolarev.

Na Katedri za biofarmacijo in farmakokinetiko raziskujemo procese, ki potekajo v loveSkem telesu po aplikaciji zdravila.
Te procese razdelimo na sproS¢anje zdravilne ucinkovine iz farmacevtske oblike, njeno absorpcijo, porazdelitev, meta-
bolizem in izloCanje (sistem LADME). Prou€ujemo mehanizme in kinetiko teh procesov in poskusamo opredeliti vpliv ra-
zli¢nih dejavnikov (hrana, soCasna uporaba drugih zdravil, razli¢na fizioloSka in patoloSka stanja organizma, genetski de-
javniki) na farmakokinetiko in farmakodinamiko zdravilnih u¢inkovin.

Za vrednotenje farmakokinetike spojin razvilamo razli¢ne kromatografske metode z UV/VIS, elektrokemijskim, fluores-
cencnim in masnospektroskopskim detektoriem. V okviru predformulacijskih raziskav proucujemo njihove fizikalno-
kemijske lastnosti, kot so topnost, hitrost raztapljanja, stabilnost, ionizacija, permeabilnost ter metabolne pretvorbe. Na
osnovi teh dejavnikov in profilov spros¢anja in vitro napovedujemo lastnosti farmacevtske oblike in vivo.

S tako pridoblienim znanjem razvijamo tudi farmakokineti¢no-farmakodinamic¢ne modele, ki omogocajo napovedovanje
klini¢nih ucinkov zdravil ter iskanje vzrokov za njihovo variabilnost. Ti modeli omogocajo uvedbo individualnega odmerjanja
zdravil glede na posameznikove genotipske in fenotipske znacilnosti. Raziskave, ki so podprte z najsodobnejsimi tehno-
logijami, pripomorejo k ucinkovitejSemu in varnejSemu zdravljenju. Ker nas zanima tudi nadaljnja usoda zdravilnih
ucinkovin in njihovih metabolitov, raziskujemo pojavnost le-teh v okoljskih vzorcih odpadnih, povrSinskih in pitnih vod s
pomocjo zelo obc&utljivin in selektivnih metod tekoCinske kromatografije, sklopliene z masno spektroskopijo.
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POVZETEK

V pricujoCem ¢lanku sledimo poteku farmakokine-
ticnih procesov: spros¢anje, absorpcija, porazde-
lievanje, metabolizem in izloGanje. Za ponazarjanje
teh procesov uporabliamo razliéne modele. Najprej
opisujemo modele za vrednotenje procesov spros-
¢anja in modele za vrednotenje absorpcije oz. per-
meabilnosti in vitro. Na osnovi tako pridobljenih in-
formacij lahko ucinkovine razvrstimo v ustrezen
razred biofarmacevtskega klasifikacijskega sistema
in predvidimo obseg absorpcije. Sledijo modeli za
vrednotenje metabolizma in na koncu predstavitev
podrocja farmakokineti€no-farmakodinamic¢nega
modeliranja. Osnovni namen proucevanja farmako-
kineti¢nih procesov je optimizacija farmakoterapije
bolnikov, ki jo v klini¢ni praksi lahko nadgradimo s
storitvami Klinicne farmacije.

KLJUCNE BESEDE:
bioanalitika, biofarmacija, farmakokinetika, klinicna
farmacija, modeli

ABSTRACT

In this article, the principle of biopharmaceutical
processes is pursued: dissolution, absorption, dis-
tribution, metabolism and elimination. For the eval-
uation of these processes we use different models.
First we describe the models used to evaluate drug
dissolution in vitro and the models used to estimate
absorption and permeability in vitro. The information
thus obtained can be used to classify drugs ac-
cording to the biopharmaceutical classification sys-
tem and to predict the extent of their absorption.
Then, the models for the evaluation of metabolism
and the principles of pharmacokinetic-pharmaco-
dynamic modelling are described. The basic goal
of studying pharmacokinetic processes is to opti-
mise the pharmacotherapy of patients, which can
be in clinical practice further upgraded with clinical
pharmacy services.

KEY WORDS:
bioanalytics, biopharmacy, clinical pharmacy, mo-
dels, pharmacokinetics
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ALl LAHKO Z MODELI NAPOVEMO USODO ZDRAVILA V TELESU IN OPTIMIRAMO ZDRAVLJENJE?

uvoD

Od ucinkovine do zdravila je praviloma dolga pot. Farma-
cevtski tehnologi vgradijo uCinkovine v zdravilo, pomembno
pa je tudi, kakSne farmakokineti¢ne lastnosti bo imelo zdra-
vilo. Ce so farmakodinamiéne lastnosti v najvecji meri od-
visne od delovanja oz. lastnosti ucinkovine, pa je farmako-
kinetika v marsiCem odvisna od farmaceviske oblike.
Vplivamo lahko predvsem na sproSCanje ucinkovine iz
zdravila in tako na njeno absorpcijo. Absorbirana ucinkovina
se po organizmu porazdeli ter iz telesa izloCi v kemijsko
nespremenijeni obliki ali v obliki metabolitov.

Na Katedri za biofarmacijo in farmakokinetiko Fakultete za
farmacijo Univerze v Ljubljani (UL FFA) nacrtujemo, kaksne
lastnosti morajo imeti posamezna zdravila oz. ucinkovine
za optimalen ucinek, v najvedji meri z vidika spros¢anja, jin
proucujemo in preverjamo in vitro (biofarmacija) ter napo-
vedujemo njihove farmakokineticne lastnosti in vivo, zlasti
hitrost in obseg absorpcije. Proucujemo pa tudi povezavo
med farmakokinetiko in farmakodinamiko v organizmu,
pogosto znotraj razliénih populacij bolnikov. Za prou¢evanje
zgoraj navedenih procesov uporabliamo razliéne modele.
Pri njihovem razvoju in uporabi ima pomembno mesto
(bio)analitika, ki predstavlja »rde¢o nit« pri vrednotenju na-
vedenih procesov. Sir§i namen modelov v biofarmaciji in
farmakokinetiki je razviti zdravila s ¢im vecjo ucinkovitostjo
in minimalno pojavnostjo nezelenih ucinkov. Optimizacijo
farmakoterapije v klini¢ni praksi pa dopolnjujejo storitve kli-
ni¢ne farmacije.

MODELI, KI OPISUJEJO
SPROSCANJE IN S SPROSCANJEM
POVEZANE PROCESE

SproScanje zdravilne ucinkovine je prvi proces, ki potece
po aplikaciji farmacevtske oblike in pogosto pomembno
vpliva tudi na potek plazemskih koncentracij ucinkovine in
preko njih na terapevtski ucinek zdravila. Proces sproS¢anja
opredelimo z razli¢nimi modeli. Matemati¢cne modele po-
gosto uporabliamo za opis kinetike sproS¢anja in so v do-
loGeni meri lahko tudi pokazatelji mehanizmov, preko katerih
sproS¢anje poteka. Zaradi prepletanja razlicnin procesov
znotraj spros€anja se tudi uporablieni modeli razlikujejo
glede na predpostavke in vkljuCene parametre, ki posledi-

¢no definirajo predpostavljeno kinetiko sproscanja (1, 2).
Pogoste so enostavne kinetike 0., 1. ali y/t reda, ki jih upo-
rabljamo za opis sproS¢anja iz razli¢nih farmacevtskih oblik
(3), kinetiko sprosc¢anja pa lahko predstavimo tudi z bol]
kompleksnimi modeli, kot je npr. Korsmeyer-Peppasov,
katerih prednost je, da so mehanisti¢no bolj relevantni (1).
Z modeli pa ne opisujemo samo sproscanja, temvec tudi
nekatere procese, ki jim je izpostavljena farmacevtska
oblika po aplikaciji in ki lahko kljuéno vplivajo na sam proces
spro$¢anja. Z matemati¢nimi modeli smo tako opisali pro-
ces prehoda pelet iz Zelodca v dvanajstnik, ki je iziemno
pomemben pri veCenotnih farmacevtskih oblikah, katerih
sproscanje je odvisno od pH. Vecenotne oblike, npr. pelete,
prehajajo iz zelodca v daljSem ¢asovnem intervalu in po-
gosto je sproscanje iz njih odvisno tudi od ¢asa njihovega
zadrzevanja v zelodcu. Na osnovi literaturnin podatkov
smo razvili matematic¢ne modele, ki opisujejo kinetiko indi-
vidualnih prehodov in tudi povpre¢nega prehoda pelet iz
zelodca za aplikacijo na teS¢e (4, 5) in aplikacijo s hrano
(6). Prehod tablet iz zelodca je enostavnejsi, saj preide ta-
bleta, ki v zelodcu ne razpade, v dvanajstnik v dolo¢enem
trenutku. Cas prehoda je najpogosteje med nekaj minutami
in dvema urama po aplikaciji. V populaciji obstaja distribu-
cija Casov prehodov znotraj tega intervala, kar tudi lahko
opisemo z modelom (5).

Za doloc¢anje kinetike sproS¢anja in opazovanje obnasanja
farmacevtskih oblik uporabliamo tudi razli¢ne laboratorijske
— eksperimentalne modele. Najpogosteje uporabliamo v
farmakopejah opisane modele, t. i. naprave 1, 2, 3in 4, v
katerih je farmacevtska oblika izpostavljena mediju, ki obi-
¢ajno ponazarja medij prebavnega trakta, in dolo¢enim
mehanskim obremenitvam oz. gibanju, kar pa se razlikuje
med napravami (7). Te naprave so dejansko modeli, ki po-
nazarjajo situacijo v prebavnem traktu po peroralni aplikaciji
farmacevtske oblike, so pa hkrati tudi eno od osnovnih
orodij za kontrolo kakovosti farmacevtskih oblik in zato za-
nje veljajo iziemno stroge zahteve. To zmanjSuje njihovo
fleksibilnost z vidika spreminjanja parametrov v Sirokih fi-
ziologkih intervalin, zato so razvili Stevilne t. i. biorelevantne
modele sproScanja, ki se z razliénimi parametri in pogaji,
kolikor je le mogoce, priblizajo pogojem v prebavnem traktu
(7, 8). Izvedbe segajo od zelo enostavnih poskusov v la-
boratorijskin casah do modelov, ki ponazarjajo obliko delov
prebavnega trakta, sile in ¢ase prehoda, ki so jim farma-
ceviske oblike izpostavljene (9-12). Tudi na UL FFA smo
razvili model, ki s pomocjo uporabe steklenih kroglic po-
nazarja znacilno gibanje farmacevtske oblike, parametri
modela, kot so pretoki, volumni, temperatura, sestava me-
dijev, pa so znotraj fizioloskih vrednosti (slika 1) (13). S
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Slika 1: Model za sproscanje — pretocni sistem s kroglicami, razvit na UL FFA.
Figure 1: Dissolution model — flow through system with glass beads, developed at UL FFA.

takSnim modelom lahko ponazarjamo tudi individualne pH
vrednosti vzdolz prebavnega trakta ter spremljamo njihov
vpliv na spros¢anje ucinkovine (14). S pomocjo opisanih
biorelevantnih modelov lahko ponazarjamo procese, ki po-
tekajo in vivo v prebavnem traktu po aplikaciji farmacevtske
oblike, in v primerjalnem smislu napovemo kinetiko spros-
¢anja zdravilnih ucinkovin iz dveh ali ve¢ farmacevtskih
oblik. Cim bolj se model pribliza dejanskim pogojem v pre-
bavnem traktu, vecja je verjetnost, da je napoved praviina
0z. bioloSko relevantna.

MODELI ZA VREDNOTENJE
PERMEABILNOSTI OZ.
ABSORPCIJE

Metode za napovedovanije in vrednotenje absorpcije zdra-
vilnih u€inkovin iz prebavnega trakta v grobem delimo na
nebioloske in bioloske. Nebioloske metode (npr. dolocanje
polarne/nepolarne povrSine molekule, porazdelitveni koe-
ficient n-oktanol/voda, metode in silico ...) temeljijo pred-
vsem na molekularni strukturi u¢inkovine. Tako smo v nasih

laboratorijin ze v 90. letih prouCevali termodinamske last-
nosti logP kot tudi njegovo uporabnost za predvidevanje
absorpcije in bioloske uporabnosti (15, 16). Kasneje smo
razvili metodo dolo¢anja permeabilnosti skozi razlicne
membrane v Ussingovih komorah (17), kar smo nadgradili
s t. i. difuzijskimi celicami EasyMount (slika 2), ki so modi-
ficirane celice Sweetana-Grass. Dolo¢anje permeabilnosti
v omenjenih difuzijskih celicah skozi izolirane segmente
Crevesa poskusnih Zivali oz. skozi monosloj celi¢nih kultur,
kot so celice Caco-2, pa uvrs¢amo med najpomembnejSe
bioloSke metode in vitro. BioloSki metodi in vivo predsta-
vljata perfuzija in vivo ter dolo&anje bioloSke uporabnosti
oz. frakcije absorpcije.

Metode in vitro pa poleg napovedovanja bioloske uporab-
nosti omogocajo tudi vpogled v mehanizme absorpcije,
vkljucno z nekaterimi interakcijami med zdravili in s hrano,
ter vrednotenje pasivnih in aktivnih mehanizmov v procesih
intestinalne absorpcije in eliminacije ucinkovin. Tako smo
proucevali permeabilnost nesteroidnin monokarboksilnih
antirevmatikov skozi podganji jejunum in vitro. Ugotovili
smo, da gre za polariziran ter od pH odvisen prehod, kot
tudi da imajo nesteroidni monokarboksilni antirevmatiki
toksicen vpliv na intestinalno tkivo pri vijih koncentracijah

<
5
O
z
c
&)
pa
<
pzd
N
z
&
m
—
@)
[
o
a



ALl LAHKO Z MODELI NAPOVEMO USODO ZDRAVILA V TELESU IN OPTIMIRAMO ZDRAVLJENJE?

(18). Z raziskavo raztapljanja in permeabilnosti smo kot
prvi sistemati¢no pojasnili mehanizem interakcij med fluo-
rokinoloni in kovinskimi ioni ter dokazali, da kompleksi med
kovinskimi ioni in fluorokinoloni ne prehajajo skozi absorp-
cijsko bariero v prebavnem traktu (19). Nadalie smo odkrili
in v veliki meri pojasnili mozne interakcije med antiretrovi-
rusnimi ucinkovinami in prehranskimi dopolnili na osnovi
staranega ekstrakta Cesna s kombinacijo pristopov raziskav
intestinalnega in jetrnega metabolizma in vitro, permeabil-
nosti skozi celicne monosloje Caco-2 in skozi tanko ¢revo
podgane (20). Ugotovili smo, da ima lahko ¢esnov ekstrakt
na absorpcijo teh ucinkovin znadilen vpliv.

Na primeru imatiniba smo v pogojih in vitro raziskali aktivhe
procese, povezane z zadrzevanjem ucinkovine v tar¢nih
celicah (21), in ugotovili, da zaradi delovanja razli¢nih pre-
nasalceyv, ki prenasajo ucinkovino v taréne celice in iz njih,
visoke plazemske koncentracije ne zagotavljajo nujno tudi
uspesnega zdravljenja. S kombinacijo meritev permeabil-
nosti in vitro in analize vzorcev po poskusih in vivo pa smo
pojasnili mehanizem prehoda ucinkovine skozi hematoen-
cefalno bariero v pogojih in vitro (22).

Z uporabo ustreznih difuzijskih celic smo nekaterim ucin-
kovinam, ki jih apliciramo v kapljicah za oko (ciprofloksacin,
lidokain in timolol), dolodili permeabilnost skozi belocnico,
veznico, rozenico in mreznico prasicjega, zajGjega in go-
vejega ocesa (23). Opazili smo velike razlike v permeabil-
nosti skozi razlicne membrane kot tudi med obravnavanimi
vrstami. Na osnovi teh rezultatov lahko predvidevamo, kak-
$no oviro za absorpcijo u¢inkovine iz kapljic za oko pred-
stavljgjo te membrane v ocesu pri Cloveku.

V okviru razvoja modela za proucevanje nazalne absorpcije
pa smo ovrednotili ¢lovesko nazalno celicno linijo
RPMI2650. S 23 uc€inkovinami in nekaj oznacevalci t. i. ni-
Celnega transporta ter s primerjavo dobljenih rezultatov
permeabilnosti s celi¢no linijo Caco-2 in s prehodom spojin
skozi izoliran segment podganjega jejunuma smo pokazali,
da celi¢na linija RPMI2650 predstavlja obetaven farmako-
loski model za predvidevanje nazalne absorpcije (24).

Za predvidevanje absorpcije razvijiamo tudi pristope na os-
novi modeliranja PBPK (physiologically based pharmaco-
kinetic). S pomodjo programa GastroPlus™ in z uporabo
literaturnih in eksperimentalnih farmakokineticnin podatkov
smo zgradili ustrezen model PBPK za proucevanje vpliva
hrane na generi¢no in referen¢no zdravilo z ucinkovino iz
drugega razreda biofarmacevtskega klasifikacijskega si-
stema v amorfni in kristalini¢ni obliki (25). Z modelom smo
uspesno predvideli vplive hrane pri obeh pripravkih in tudi
dokazali bioekvivalenco med obema pripravkoma v stanju
PO obroku.

Slika 2: Difuzijske celice »Easy-mount«.
Figure 2: 'Easy-mount' diffusion chambers.

MODELI ZA VREDNOTENJE
METABOLIZMA

Metabolizem je v veC kot dveh tretjinah najpogosteje
predpisanih zdravil glavna pot izlo¢anja ucinkovin. Zato
je za uspeSno napovedovanje in razlaganje obnaSanja
ucinkovin po aplikaciji zdravila kljuéno dobro poznavanje
tega procesa. Vpeljali smo vrsto metaboli¢nih modelov,
ki skuSajo ponazarjati metabolne procese, ki se odvijajo
na nivoju mikrosomalnih, citosolnih in plazemskih trans-
formacij uc¢inkovin v organizmu. V skladu z delezem ucin-
kovin na trziS¢u, ki se presnavljajo z mikrosomalnimi en-
cimi, smo najvedji poudarek namenili prav mikrosomom,
ki v vecCini primerov tudi izkazujejo najvisjo metaboli¢no
aktivnost. Razvili smo postopek za pripravo in izolacijo
mikrosomov iz sveze pridobljenih jeter, Crevesja, ledvic
in plju¢ zrtvovanih zivali in pridobili dovolj velike koli¢ine
visokoaktivnih encimov, da smo z njihovo pomocjo lahko
izvajali tudi bioprodukcijo nekaterih metabolitov zdravilnih
udinkovin, ki komercialno niso dostopni. Taki so bili npr.
glukuronidi raloksifena, bazedoksifena in bisfenola A ter
sulfati nekaterih bisfenolov (26, 27). V primeru raloksifena
smo prvi izolirali njegov do takrat neobjavljeni metabolit
(diglukuronid), ki je hkrati tudi najbolj zastopan metabolit
v Cloveski plazmi (28). Za kvantifikacijo metabolitov v
bioloskih vzorcih smo razvili u€inkovite analizne postopke
(29, 30).



Mikrosomov nismo uporabljali zgolj v preparativne namene,
temveC smo z njihovo pomodjo tudi ugotavljali parametre
encimske kinetike, s pomocjo katerih smo izracunali in-
trinzi¢ni oCistek tkiva, ga skalirali na organ in ocenili ocistek
celotnega organa v telesu. Ta pristop se je izkazal Se po-
sebej uspesen pri razlagi vpliva genetskih polimorfizmov v
genih za encime, ki kodirajo metaboli¢ne encime (31).

S pomocdjo uporabe Se kompleksnejSega modela od mi-
krosomoy, to so celice HepG2 ter Caco-2 smo priCeli prou-
Cevati kinetiko metaboli¢nih pretvorb ucinkovin na nivoju
intaktne celice. Pri tem smo se soocali s Stevilnimi izzivi,
kot so nizka ekspresija encimov v celi¢ni liniji ter obsezna
vezava substrata na komponente celic. Uporabili smo tudi
tkivne rezine iz Crevesja in jeter podgan, kasneje pa tudi
difuzijske celice tipa Sweetana-Grass, s ¢imer smo med
prvimi na svetu priceli proucevati metabolizem, ki poteka
hkrati Zze med procesom absorpcije ksenobiotikov skozi
sluznico v koS¢ku Zivega izoliranega segmenta zivalskega
duodenuma, jejunuma ali ileuma (32).

Ker so metaboliti, ki veCinoma nastanejo v notranjosti celic,
znacilno bolj polarni od izhodnih spojin, je za njihov prenos
v izvenceli¢ni prostor potreben membranski (aktivni) tran-
sport. Tudi ta proces smo proucevali z uporabo modelov
rastoCe kompleksnosti, od membranskih veziklov, celi¢nih
linij pa do difuzijskih celic. Doprinos posameznih mem-
branskih prenaSalcev smo uspesno ocenili s pomodjo upo-
rabe bolj ali manj specificnih inhibitorjev, potrditev pravilnosti
hipotez in izvedenih poskusov in vitro pa smo pridobili s
pomocdjo farmakogenetskih raziskav, s katerimi smo potrdili
vpliv prisotnih polimorfizmov v genih, ki kodirajo te prena-
Salce, na farmakokinetiko proucevanih spojin (33).

Pri proucevanju metabolizma ucinkovin ter transporta v no-
tranjost celic in iz njih smo naleteli na klju¢en analizni izziv —
kako obcutljivo izmeriti znotrajcelicno koncentracijo ucin-
kovin in metabolitov. Z namenom napovedovanja uspes-
nosti zdravljenja kroni¢ne mieloi¢ne levkemije z imatinibom
smo uspeli razviti enostavno, a hkrati ultraobcutljivo analizno
metodo na osnovi masne spektrometrije za vrednotenje
privzema imatiniba v taréne celice, ki se lahko kosa po ob-
Cutljivosti z detekcijo radioaktivno oznacene ucinkovine (21).

FARMAKOKINETICVDVNO-
FARMAKODINAMICNI MODELI

Farmakokinetika mnogih zdravilnih ucinkovin se med ra-
zlicnimi bolniki lahko zelo razlikuje, kar lahko skupaj z va-

riabilnostjo v farmakodinamiki vodi do klinicno pomembnih
razlik v uCinkovitosti in varnosti. V okviru klinicne farma-
kokinetike uporabljamo farmakokineticne metode z na-
menom nacrtovanja individualnega rezima odmerjanja
zdravil. Z individualizacijo zdravljenja optimiramo terapevt-
ske ucinke ob minimalni pojavnosti nezelenih ucinkov.
Posebno mesto v okviru klini¢ne farmakokinetike pred-
stavlja populacijska farmakokineti¢na analiza, ki kvantifi-
cira, proucuje in pojasnjuje razlike v farmakokineti¢nih
parametrih zdravilne ucinkovine med razli¢nimi skupinami
bolnikov. S populacijskimi farmakokineti¢no-farmakodi-
namicnimi modeli lahko pojasnimo del interindividualne
variabilnosti v plazemskih koncentracijah zdravilne ucin-
kovine pri dolo¢enem rezimu odmerjanja in napovemo
Casovni potek plazemskih koncentracij ali u¢inkov pri po-
sameznem bolniku. Populacijsko modeliranje je Se pose-
bej smiselno pri zdravilih z znanim odnosom med pla-
zemsko koncentracijo in ucinkom, pri zdravilih z ozkim
terapevtskim oknom ter pri zdravilih z veliko variabilnostjo
v farmakokinetiki ali farmakodinamiki. Populacijske far-
makokineti¢ne modele pogosto uporabljamo za prilaga-
janje odmerjanja zdravil pri ranljivejSih skupinah bolnikov,
pri katerih se v primerjavi s tipicnimi odraslimi bolniki far-
makokinetika zelo razlikuje, npr. novorojencki, dojencki,
starostniki.

Pri kritiéno bolnih otrocih, miajsih od dveh let in pol, smo
s populacijskim modelom opisali farmakokinetiko mida-
zolama. Ocistek midazolama je pri tej skupini odvisen od
telesne mase in zorenja jetrne metaboli¢ne funkcije. Mi-
dazolam je namre¢ podvrzen intenzivnemu metabolizmu
s citokromom 3A4. V farmakokineticnem modelu smo z
alometri¢nim skaliranjem dolo€ili vpliv telesne mase in iz
preostalih razlik v ocistku opredelili zorenje jetrne meta-
boli¢ne funkcije. Ugotovili smo, da ta doseze 50 % vred-
nosti zdravega odraslega bolnika pri 46. tednu pomen-
strualne starosti. S pomoc¢jo modela smo za razlicne
starostne skupine dojenckov in otrok razvili nomogram
za odmerjanje, ki zagotavlja doseganje optimalnih tera-
pevtskih koncentracij midazolama (slika 3A) (34).

Pri zdravljenju bolnikov s kroni¢nim srénim popuscanjem
pogosto uporabliamo bisoprolol. S populacijskim farma-
kokineti¢nim modeliranjem smo ugotovili, da je ocistek
bisoprolola odvisen od ledvicne funkcije. Pri bolnikih z
zmerno ali mo¢no zmanj$ano oceno ledvi¢ne funkcije je
zato treba prilagoditi odmerjanje. Proucevali smo tudi
vplive sprememb v telesni sestavi, saj se med zdravljenjem
z bisoprololom obi¢ajno zmanjSa telesna masa, kar se
pri 5 do 15 % bolnikov razvije v kaheksijo. Zaradi zmanj-
Sanja telesne mase bolnika se zmanjSa tudi volumen po-
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Slika 3: A) Simulirane povprecne plazemske koncentracije midazolama v stacionarnem stanju glede na starost otroka v primeru odmerjanja v
skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila (zgoraj) in alternativni rezim odmerjanja na osnovi populacijske farmakokineticne analize
(spodaj). Crta predstaviia mediano koncentracije midazolama, senéena podrodja pa 50 %, 75 %, 90 % in 95 % intervaine napovedi
Koncentracije nad 1000 ng/mL lahko nakazujejo prekomerno odmerjanje. B) Vpliv kajenja na individualne ocene ocCistka lamotrigina pri

skupini bolnikov z epilepsijo (n = 100).

Figure 3: A) Simulated average steady-state midazolam concentration according to patient age using dosing regimen recommended by the
summary of product characteristics (top) and alternative population pharmacokinetic modelling derived dosing regimen (bottom). Line is
median concentration; shaded areas are 50%, 75%, 90% and 95% prediction intervals. Concentrations above 1000 ng/mL might indicate
excessive dosing regimens. B) Influence of cigarette smoking on individual estimates of lamotrigine clearance in a group of 100 patients with

epilepsy.

razdelitve, kar vodi v veCje maksimalne koncentracije bi-
soprolola in vecja nihanja koncentracij v stacionarnem
stanju (35).

Terapevisko spremljanje koncentracij in populacijska far-
makokinetika sta uporabni orodji tudi za optimizacijo zdra-
vlienja s protiepilepti¢nimi zdravili, saj je pojavnost epi-
lepticnin napadov nenapovedljiva, hkrati pa zanesljivin
oznadevalcev za terapevtsko ucinkovitost in toksi¢nost
protiepilepti¢nih zdravil Se ne poznamo. Pri odraslih bol-
nikih z epilepsijo smo proucevali vplive genetskih poli-
morfizmov encima UDP-glukuronoziltransferaza (UGT1A4
in UGT2B7), prenasalnih proteinov ABCB1 in SLC22A1
ter razlicnih demografskih, biokemijskih in klini¢nih de-
javnikov na farmakokinetiko lamotrigina. Ugotovili smo,
da na farmakokinetiko lamotrigina vplivajo genetski poli-
morfizem UGT2B7, telesna masa, ledvi¢na funkcija, ka-
jenje in soCasno zdravljenje s protiepileptiCnimi in drugimi
zdravili, ki inducirajo ali inhibirajo presnovo (slika 3B).

Ugotovili smo tudi, da na ocCistek neaktivnega metabolita
lamotrigina (2N glukuronida) vplivata bolnikova ledvicna
funkcija in telesna masa (36). S pomocdjo populacijske
farmakokineti¢ne analize smo razvili tudi model, ki omo-
goca optimizacijo zdravljenja epilepsije s topiramatom.
Na ocistek topiramata pomembno vplivata starost bolnika
in soCasno zdravljenje s karbamazepinom; pri so¢asnem
zdravljenju s karbamazepinom je odistek topiramata vedji
kar za 70 % (37).

V zadnjem obdobju se veliko ukvarjamo tudi s farmako-
kinetiko bioloskih zdravil. Pri teh je modeliranje velikokrat
neizogibno zaradi tarcno pogojene farmakokinetike in po-
sledicno nelinearnosti. Pokazali smo, da lahko s sprem-
lianjem hitrosti spremembe ocistka rituksimaba pri bolnikih
z difuznim velikoceli¢nim limfomom B napovemo izid zdra-
vljenja (38). Zgodnja napoved izida nham omogoca pod-
poro pri odloditvah za bolj intenzivno ali spremenjeno
zdravljenje bolezni.



OD MODELOQV DO OPTIMIZACIJE
FARMAKOTERAPIJE S STORITVAMI
KLINICNE FARMACIJE

Koncni cilj proucevanja biofarmacevtskih in farmakokineti-
¢nih procesov je optimizacija farmakoterapije. Najbolj ne-
posredna je ta povezava v primeru terapevtskega sprem-
lianja koncentracij in farmakokineti¢no-farmakodinamicnih
modelov, s katerimi prilagajamo terapijo posamezniku. V
Klini¢ni praksi omogocajo optimizacijo farmakoterapije tudi
farmacevtske kognitivne storitve, kot so pregled uporabe
zdravil, usklajevanje zdravijenja z zdravili in farmakoterapijski
pregled. To so aktivnosti in storitve farmacevta, ki vodijo k
celoviti obravnavi pacienta, racionalni in optimalni uporabi
zdravil in sodijo na podrodje klini¢ne farmacije. Osnova za
implementacijo storitev v praksi je bila raziskovalna dejav-
nost, ki je nastala s sodelovanjem klini¢nih farmacevtov in
sodelavcev UL FFA. Z raziskavami ugotovljene tezave pri
zdravljenju z zdravili so potrdile potrebo po oblikovanju no-
vih storitev Kkliniéne farmacije. Sledilo je oblikovanje stan-
dardnih operativnih postopkov storitev in definiranje kom-
petenc izvajalcev storitev, s Cimer je kliniCna farmacija
pridobila orodja in kadrovski potencial za Se vecjo uveljavi-
tev znotraj zdravstvenega sistema. Tej tematiki je bila pos-
vecena prva Stevilka Farmacevtskega vestnika v letu 2018
(39).

SKLEP

Na Katedri za biofarmacijo in farmakokinetiko UL FFA
razvijamo in uporabljamo Stevilne modele, tako teoreti-
¢ne (matematic¢ne) kot eksperimentalne. Pri tem razvi-
jamo in uporabljamo razli¢no zahtevne bioanalizne me-
tode. S pristopi in vitro pojasnjujemo dogajanje in vivo
in na ta nacCin predvidevamo usodo zdravila v telesu. S
tovrstnimi modeli pridobivamo biolosko relevantne in-
formacije o obnasanju farmacevtskih oblik v prebavnem
traktu ter o usodi ucinkovine po absorpciji. Ti podatki
predstavljajo pomembno podporo raziskavam bioloSke
uporabnosti in bioekvivalence, ki se izvajajo v okviru raz-
voja novih farmacevtskih oblik, po drugi strani pa omo-
gocajo optimizacijo in individualizacijo farmakoterapije.
Slednje v Kklini¢ni praksi nadgrajujemo s storitvami klini-
¢ne farmacije.
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KATEDRA ZA FARMACEVTSKO BIOLOGIJO

Clani Katedre za farmacevtsko biologijo (od leve proti desni): asist. Tanja Jako$, doc. dr. Anja Pislar, Mateja MatjaZ, prof. dr. Janko Kos,
izr. prof. dr. Nina Kocevar Glavac, doc. dr. UrSa Pecar Fonovic, izr. prof. dr. Bojan Doljak, izr. prof. dr. TomaZ Bratkovi¢ (predstojnik),
prof. dr. Borut Strukelj, asist. dr. MatjaZ Ravnikar, izr. prof. dr. Mojca Lunder, Kristof Bozovicar, asist. Nina Poljsak.

Manjkajo: prof. dr. Samo Kreft, asist. dr. Meta Kokalj Ladan, asist. Darja Kolar, Irena Klancnik Mavec.

Na Katedri za farmacevtsko biologijo organiziramo in izvajamo pedagoski proces na vseh Studijskih programih Fakultete
za farmacijo. Raziskovalno in pedagosko delujemo na podrocjih farmakognoziie, fitokemije, celi€¢ne in molekularne
biologije, biokemije, farmacevtske biotehnologije in sorodnih ved. Odkrivamo, razvijamo in vrednotimo zdravila naravnega
izvora (tj. rastlinske in glivne sekundarne metabolite ter biotehnoloske ucinkovine) in raziskujermo molekularne mehanizme
bolezenskih procesov.

Na podrocju farmakognozije razviiamo analizne metode za preverjanje istovetnosti in vrednotenje kakovosti rastlinskih
drog. Iz gliv in rastlin izoliramo bioloSko aktivne snovi in analiziramo njihovo delovanje. Ukvarjamo se z izrazanjem
(gliko)proteinskih ucinkovin, pridoblienih s tehnikami genskega inzenirstva, in vrednotenjem njihovih fizikalno-kemijskih in
bioloskih lastnosti. S pomocjo bioloskinh kombinatorinih knjiznic odkrivamo nove biolosko aktivne peptide (zaviralce te-
rapevisko pomembnih encimoy, ligande za afinitetno kromatografijo in peptide, ki posnemajo strukturo alergenov za
imunoterapijo). Na podrocju celi€ne in molekularne biologije raziskujemo mehanizme nastanka in napredovanja raka,
protitumorskega imunskega odziva in nevrodegenerativnih ter nevroloSkih bolezni s ciliem opredeliti nova terapevtska
prijemalis¢a in diagnosti¢ne oznacevalce.
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POVZETEK

Farmacevtska biologija posega na Stevilna podrocja
farmacevtskih znanosti. Osredoto¢a se na razvoj,
vrednotenije in proizvodnjo bioloskih zdravil. Zdruzuje
bazi¢ne raziskave, kot so analiza patofizioloSkih pro-
cesov na celicnem ali molekularnem nivoju, kar pri-
vede do odkritja in validacije novih terapevtskih tarc,
ter aplikativno znanost, tj. razvoj inovativnih tera-
pevtskih pristopov, odkrivanje novih bioloskih ucin-
kovin in oznacevalcev bolezni za izboljSano diagno-
stiko. Prispevek predstavlja kratek pregled podrocij
farmakognozije, celicne in molekularne biologije (z
vidika farmacevtske biologije), rekombinantnih bio-
terapevtikov, sinteznih peptidnih ucinkovin in gen-
skega zdravljenja, pri cemer izpostavljiamo izbrane
raziskovalne dosezke Katedre za farmacevtsko bio-
logijo iz zadnjega desetletja.

KLJUCNE BESEDE:
bioloSka zdravila, farmacevtska biologija, inovativno
zdravljenje

ABSTRACT

Pharmaceutical biology covers a broad field of phar-
maceutical sciences, focusing on development, as-
sessment, and production of biological drugs. It
combines fundamental research, such as decipher-
ing cellular or molecular pathways perturbed in dis-
ease and consequent new drug target identifica-
tion/validation, with applied science, i.e.,
development of innovative therapeutic approaches
for untapped diseases, discovery of new biological
drugs and identification of disease markers for im-
proved diagnosis. Here, we briefly review the fields
of pharmacognosy, cell and molecular biology (with
relevance to pharmaceutical biology), recombinant
biotherapeutics, synthetic peptide drugs and gene
therapy, and highlight some of our research ac-
complishments in the last decade.

KEY WORDS:
biological drugs, innovative therapies, pharmaceu-
tical biology

farm vestn 2020; 71

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




SODOBNA FARMACEVTSKA BIOLOGIJA: OD TRADICIJE DO INOVATIVNIH TERAPIJ

uvoD

Farmacevtska biologija je veja farmacevtskih znanosti, ki
se ukvarja z razvojem, vrednotenjem in proizvodnjo biolo-
Skih zdravil, tj. zdravil, katerih ucinkovine izoliramo iz ali
pridobimo s pomocjo bioloskih sistemov, kot so zive celice
ali organizmi. V prispevku predstavniki Katedre za farma-
cevtsko biologijo Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani
(UL FFA) podajamo svoj pogled na razvoj tega Sirokega
podrocja in dodajamo lasten kamencek v mozaik znan-
stvenih dosezkov farmacevtske biologije

Katedra za farmakognozijo na Odseku za farmacijo Od-
delka za kemijo Fakultete za naravoslovje in tehnologijo je
bila ustanovljena v zgodnjih sedemdesetih letih prejSnjega
stoletja, vendar se je Sele sredi devetdesetih let, takrat ze

v okviru samostojne Fakultete za farmacijo, preimenovala
v Katedro za farmacevtsko biologijo. Ze od zadetka so
njena pedagoska podrocja obsegala osnove biologije, ce-
liéno biologijo, botaniko, fitokemijo in fitoterapijo ter bio-
tehnologijo. Sodobna farmacevtska biologija (slika 1) zdru-
zuje farmakognozijo, ki proucuje ucinkovine iz zdravilnih
rastlin in gliv ter naravna zdravila rastlinskega izvora, celi¢no
in molekularno biologijo in farmacevtsko biotehnologijo.
Slednjo nadalje delimo na klasi¢no (tudi fermentorsko), ki
se ukvarja z izkoriS§¢anjem gensko nespremenjenih organ-
izmov, celic in mikroorganizmov za pridobivanje ucinkovin
(npr. antibiotikov), in moderno, ki sloni na uporabi gensko
spremenijenih celic ali organizmov za razvoj in pridobivanje
rekombinantnih (gliko)proteinskih, genskih in naprednih ce-
li€nih zdravil. Celi¢na in molekularna biologija ter biokemija

predstavljajo bazi¢no znanje, iz katerega izhaja aplikativno
podrocje farmacevtska biotehnologija. Moderna farma-
cevtska biologija je izrazito interdisciplinarno aplikativho

A rastlinski in glivni

spojina z iskano
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Slika 1: Shematska predstavitev procesa odkrivanja ucinkovin in novih terapevtskih pristopov. A. Iskanje naravnih spojin z Zeleno biolosko
aktivnostjo. Obi¢ajno moramo strukture zadetkov presejalnih testov optimizirati, da doseZemo ustrezne farmakokineticne in farmakodinamske
lastnosti. B. Pristop razvoja novih zdravil, ki sloni na strategiji t. i. »reverzne farmakologije«: vpogled v patofizioloSke procese na molekularnem
nivoju razkrije potencialne nove terapevtske pristope in terapevtske tarce, na osnovi katerih izvajamo strukturno podprto nacrtovanje
ucinkovin. Z zeleno barvo so oznacena podrocja v domeni farmacevtske biologije.

Figure 1: Schematic depiction of processes leading to new drugs and new therapeutic approaches. A. Screening for natural compounds
with specific biological activities. The primary screening ‘hits’ typically undergo structural optimization in order to achieve appropriate
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. B. The so-called ‘reverse pharmacology’ approach to drug development: insight into
pathophysiological processes at molecular level unravels potential new therapeutic approaches/targets, allowing target-based drug
discovery. Areas that fall within the scope of pharmaceutical biology are labelled in green colour.
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znanstveno podrodje, ki zahteva sodelovanje strokovnjakov
razlicnih profilov. Tudi na Katedri za farmacevtsko biologijo
se tega zavedamo, zato se povezujemo s Stevilnimi razi-
skovalci doma in v tujini.

KLASICNA FARMACEVTSKA
BIOLOGIJA:
FARMAKOGNOZIJA

Prve zdravilne ucinkovine so ljudje izolirali iz rastlinskih,
glivnih ali zivalskih virov. V 19. stoletju so raziskovalci zaceli
spoznavati tudi strukture nekaterih enostavnih rastlinskih
primarnih in sekundarnih metabolitov, kasneje, z razvojem
sodobnejsih analiznih in spektroskopskih metod, pa tudi
zelo zapletene strukture ucinkovin iz narave, kot so alkaloidi,
steroidi, polifenoli, terpenoidi in ostale aktivne spojine. Obe-
nem so spoznavali tudi njihovo farmakoloSko delovanje in
odkrivali povezave med strukturo in uginkovanjem. Se
vedno ima priblizno 60 % vseh zdravilnih ucinkovin, ki jih
uvrséamo med nizkomolekularne sintezne spojine, farma-
koforne osnove v rastlinskih naravnih ucinkovinah.

Velik del raziskav naravnih ucinkovin na Katedri je usmerjen
v analitiko, nove pristope k izolaciji in farmakoloSko delo-
vanje polifenolov iz lesa bele jelke (Abies alba L.). Tako
smo uspeli uvesti industrijsko tehnoloski nacin izolacije po-
lifenolov, nekatere od njih smo tudi strukturno in analizno
ovrednotili in s farmakoloSkimi raziskavami na celicah, Zi-
valskih tkivih, modelnih zivalih in v klini¢nih raziskavah ugo-
tovili, da izkazujejo polifenoli iz lesa bele jelke protivnetno
(1), sréno-zilno protektivno (2) in antioksidativno delovanje.
V interventni klini¢ni raziskavi na zdravih prostovoljcih smo
ugotovili, da polifenoli bele jelke zavirajo encimsko delovanje
alfa glukozidaze in alfa amilaze, kar zmanjSuje metabolizem
in vnos ogliikovih hidratov iz hrane, vpliva na manjSanje
glikemiCnega indeksa in je primerna osnova za razvoj pre-
hranskega dopolnila oziroma naravnega rastlinskega zdra-
vila za uravnavanje glukoze v krvi (3, 4). Na omenjenem
podrocju sta bila podeljena tudi dva slovenska patenta. V
okviru etnofarmakognosti¢nih raziskav smo proucevali upo-
rabo zdravilnih rastlin v ljudski medicini na Krasu in Gor-
jancih (5). Drug pomemben doprinos k raziskavam s po-
drogja farmakognozije so naravne protimikrobne snovi iz
endofitnih gliv (6) ter protidiabetine ucinkovine (fomentariol)
iz glive bukove kresilke (Fomes fomentarius L., (7)). S sod-
obnim plinskim kromatografom z masnim detektorjem (GC-
MS) in s pomocjo tekoCinskega kromatografa visoke loc-
liivosti (HPLC) analiziramo hlapne rastlinske snovi,

predvsem zmesi etericnih olj, prav tako pa vr§imo analitiko
rastlinskih izvleCkov za nadaljnje farmakoloSke raziskave
in teste.

SODOBNA FARMACEVTSKA
BIOLOGIJA

Sodobna farmacevtska biologija zdruzuje najnovejSe pri-
stope in metode razvoja bioloSkih zdravil. Nelocljiv del far-
macevtske biologije predstavljajo molekularnobioloski pri-
stopi v analizi funkcije genskih produktov, s ¢imer dobimo
vpogled v mehanizme bolezni na molekularnem nivoju, ki
so nam v pomoc¢ pri odkrivanju in validaciji novih terapevt-
skih tar¢ in samih bioloskih ucinkovin ter inovativnih tera-
pevtskih pristopov.

3.1 OD TARCE DO UCINKOVINE

Osrednja dogma molekularne biologije opisuje prenos bio-
loske informacije iz genov, kjer je shranjena v obliki nu-
kleotidnega zaporedija, prek informacijske RNA v aminoki-
slinsko zaporedije proteinov. Slednje predstavlja kot glavne
vrsilce celi¢nih funkcij, molekule RNA pa zgolj kot vmesni
¢len med v DNA kodiranim zapisom in strukturo proteinov.
Danes nekodirajo¢im molekulam RNA (ncRNA) pripisujemo
pomembnejso viogo. Njihovo izrazanje je spremenjeno pri
veC vrstah bolezni in imajo pomembno vlogo pri uravna-
vanju razli¢nih celi¢nih procesov, zato NncRNA vse pogosteje
prepoznavamo kot terapevtske tarce. Mednje sodijo tudi
mikroRNA (miRNA), ki posttranskripcijsko uravnavajo izra-
zanje Stevilnih genov (8), in majhne nukleolarne RNA
(snoRNA), ki usmerjajo posttranskripcijske modifikacije dru-
gih vrst RNA (9). Na Katedri v sodelovanju z Institutom
Jozef Stefan intenzivno raziskujemo zlasti snoRNA, saj so
med drugim vpletene v nevroloSke razvojne motnje, kot je
Prader-Willijev sindrom (10). Male interferenéne RNA
(siRNA) so sorodne miRNA in predstavljajo pomembno
orodje za proucevanije funkcije in delovanja proteinov v ce-
li€nih procesih.

Vrsitelji celi¢nih procesov so praviloma proteini, zato pred-
stavljajo najpomembnejSo skupino potencialnih terapevt-
skih tar¢. Mednje Stejemo tudi proteaze oz. peptidaze, en-
cime, ki katalizirajo razgradnjo proteinov v krajSe peptide
0z. popolno razgradnjo do aminokislinskih gradnikov (11).
Pri ¢loveku poznamo prek 550 genov za proteolitiCne en-
cime, kar predstavija priblizno 2 % vseh genov, ki kodirajo
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Slika 2: Zaviralec katepsina B v tumorskih celicah MCF-10A neoT prepreci zunaj- in znotrajcelicno razgradnjo s fluoroforom oznacenega
substrata (DQ-kolagen V), dodanega v umetni zunajcelicni matriks (Matrigel) (desno). Na levi sliki zelena puscica oznacuje zunajcelicno, bela
pa znotrajcelicno razgradnjo DQ-kolagena v odsotnosti zaviralca. Z razgradnjo zunajcelicnega matriksa si tumorske celice utirajo pot v
okolisko tkivo. Obakrat sta levo zgoraj prikazani Se presevni sliki istega obmocja. Prirejeno po (25).

Figure 2: Cathepsin B inhibitor prevents intra- and extracellular degradation of fluorophore-labelled substrate (DQ-collagen V) spiked into
extracellular matrix (ECM; Matrigel) in MCF-10A neoT tumour cells (right). On the left micrograph (in absence of inhibitor), green and white
arrows denote extra- and intracellular DQ-collagen hydrolysis, respectively. By degrading ECM, tumour cells migrate to adjacent tissues.
Inserts in both micrographs show corresponding bright-field images. Adapted from (25).

proteine (12). Pomembno raziskovalno podrocCje Katedre
S0 ze vrsto let cisteinski katepsini, peptidaze, ki so jim pri-
marno pripisovali viogo razgradnje proteinov v lizosomih,
v zadnjem €asu pa je prepoznana tudi njihova pomembna
vloga v fizioloskih in patoloskih procesih (13, 14). S pristopi
molekularne in celicne biologije smo identificirali in ovred-
notili cisteinske katepsine kot potencialne terapevtske tarce
pri razli¢nih bolezenskih stanjin. Z uporabo biokemijskih in
biotehnoloSkih metod smo s pomodjo celi¢nih kultur in pri-
marnih tkiv dokazali njihovo klju¢no vlogo v patoloskih pro-
cesih, ki se odvijajo pri nastanku in napredovanju raka ter
nevrodegenerativnih boleznih. Eden od najpomembnejsin
tumorskih promotorijev je katepsin B, ki v tumorskem okolju
izkazuje povecano endopeptidazno aktivnost, odgovorno
za razgradnjo zunajcelicnega matriksa (slika 2) (15). Po-
membno viogo pri patogenezi raka ima tudi katepsin X
(16), ki s(m)o mu sprva pripisovali le viogo pri uravnavanju
protitumorskega imunskega odziva (13, 17, 18). Kasneje
smo s proucevanjem molekularninh mehanizmov na celi¢nih
kulturah ter in vivo z uporabo Zzivalskin modelov dokazali

pomembno viogo te peptidaze tudi v procesin nevrode-
generacije (19, 20). Pokazali smo tudi, da dolo&ene ci-
steinske peptidaze kazejo velik potencial kot diagnosticni
in/ali prognosti¢ni dejavniki pri Stevilnih boleznih, zlasti pri
razlicnih oblikah raka (15).

Delovanije peptidaz je strogo nadzorovano z mehanizmi, ki
vklju€ujejo regulacijo njihovega izraZzanja na nivoju prepi-
sovanja in prevajanja, specificno prileganje substratov v
kataliticno mesto, sintezo peptidaz v obliki neaktivnih
proencimov, prostorsko locitev peptidaz od tarénih sub-
stratov do sprostitve ob ustreznem signalu, aktivacijo z ra-
zli¢nimi kofaktorji in reverzibilno ali ireverzibilno inaktivacijo
delovanja peptidaz z zaviralci, ki preprecijo dostop sub-
stratom v kataliticno mesto (15). Zaviralci peptidaz tako
predstavijajo velik razvojni potencial kot ucinkovine za zdra-
vljenje bolezni, ki jih spremlja prekomerno protealiticno de-
lovanje peptidaz (slika 2). V klini¢ni rabi in razli¢nih fazah
testiranj so Ze Stevilni zaviralci proteoliznih encimov, kot so
npr. zaviralci proteaz virusa HIV, zaviralci angiotenzin kon-
vertaze (ACE) za znizevanje poveCanega krvnega tlaka in
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zaviralci serinskih proteaz za zdravljenje tromboze (21). Z
omejevanjem sicer prekomerne proteoliticne aktivnosti en-
cimov v patoloskih procesih lahko torej uravnavamo na-
predovanje bolezeni, zato predstavijajo nizkomolekularni
sintezni zaviralci peptidaz zanimiv terapevtski pristop (15,
22). Eden izmed pristopov zaviranja prekomerne proteoli-
tiCne aktivnosti je tudi nevtralizacija proteoliznih encimoyv,
ki jo dosezemo z uporabo monoklonskih protiteles (23,
24).

3.2 REKOMBINANTNI PROTEINI KOT
UCINKOVINE

Ceprav so proteinske uginkovine del materiae medicae ze
skoraj 100 let (vse od zadetkov zdravljenja sladkorne bo-
lezni z inzulinom, izoliranim iz trebuSne slinavke goveda ali
prasicev), je Sele razmah genskega inzenirstva v 80. letih
omogocil pridobivanje Cloveskih terapevtskin proteinov v
vecCjem obsegu. Proteinske ucinkovine so mnogo vecje od
konvencionalnih sinteznih, imajo neprimerno bolj zapleteno
strukturo in so heterogene (obravnavamo jih kot zmes so-
rodnih snovi in ne kot eno samo kemijsko entiteto) (26).
So kemijsko, fizikalno in encimsko nestabilne, zato proiz-
vodni proces (izrazanje v celiCni kulturi ali transgenem or-
ganizmu, izolacija in CisCenje ter formulacija) in shranjevanje
zdravila odlocilno vplivata na njihovo kakovost in posledicno
ucinkovitost in varnost. Posttranslacijske modifikacije (tj.
encimsko katalizirane spremembe v zgradbi proteinov, do
katerih pride po biosintezi na ribosomih, kot je npr. glikozi-
lacija) imajo lahko pomemben vpliv na farmakodinamski in
farmakokineticni profil proteinske ucCinkovine. Strukturna
kompleksnost proteinov, odgovorna za visoko specificnost
delovanja in sposobnost vstopanja v interakcije s tar¢ami,
ki nizkomolekularnim ucinkovinam niso dostopne, onemo-
goca razvoj genericnih biotehnoloskih zdravil (27).
Tehnologija rekombinantne DNA je omogocila poveCanje
proizvodnih kapacitet bioloSkih zdravil in uvajanje struktur-
nih sprememb v proteinske ucinkovine (proteinsko inzenir-
stvo) s ciliem prikrojevanja lastnosti, kot so podaljSevanje
bioloskega razpolovnega Casa, doseganije ciliane dostave
in ustvarjanje novih funkcionalnosti terapevtskega proteina.
V primerjavi z bioloSkimi zdravili, pridobljenimi z izolacijo iz
tkiv, so rekombinantne ucinkovine tudi varnejSe, saj je ne-
varnost iatrogenega prenosa patogenov bistveno manjsa.
Ocenjujejo, da je danes na globalnem trgu prisotnih vec
kot 170 razli¢nih rekombinantnih ucinkovin (28); med naj-
pomembnejse skupine sodijo monoklonska protitelesa,
hormoni, citokini in hematopoetski rastni dejavniki ter ne-
kateri encimi.

Pri prejemniku utegnejo proteinske ucinkovine izzvati odziv
imunskega sistema (29), kar lahko privede do postopnega
zmanijSanja ucinkovitosti zdravljenja ali (v redkih primerih)
celo ogrozi bolnikovo Zivijenje. Z namenom vrednotenja
postopkov izolacije in ¢iS¢enja, ki lahko mocno pripomorejo
k manjSi imunogenosti in posledi¢no vedji varnosti pro-
duktov, smo na Katedri v sodelovanju z Biofarmacevtiko
Lek razvili platformo, ki zdruzuje analitiko necistot v po-
stopku izolacije in Cis€enja monoklonskega protitelesa ter
celicne teste za vrednotenje imunogenosti necistot (30).
Razvijamo tudi alternativne nacine afinitetnega &iSCenja
monoklonskih protiteles na osnovi peptidnih ligandov (31,
32).

V sodelovanju z Institutom Jozef Stefan smo razvili in pa-
tentirali posebno platformo za povrsinsko izrazanje pepti-
dov in proteinov, ki omogoca njihovo dostavo do sluznic
in v prebavni trakt s pomocjo mlec¢nokislinske bakterije
(83, 34). Prehranski mikroorganizmi, kot so mlec¢nokislinske
bakterije, so v zadnjih dvajsetih letih predmet Stevilnih ra-
ziskav, usmerjenih v razvoj dostavnih sistemov za razlicne
bioloske molekule. Platformo smo validirali za dostavo ve-
zavnega proteina, ki veze TNFa, pri miSjem modelu kolitisa
(35) in za dostavo cepiva (virusnega antigena hepatitisa A
(86)). Kot dostavni sistem proucujemo tudi nitaste bakte-
rijske viruse (bakteriofage) in posamezne kapsidne proteine
bakteriofaga (glejte 3.3), saj so varni in primerni za peroralno
aplikacijo in aplikacijo na sluznice. Pripravili in ovrednotili
smo bakteriofag, ki je na svoji povrsini izrazal ve¢ kopij
peptidnega mimetika (t. i. mimotopa) glavnega alergena
macke (37), ter mimotope glavnega alergena Cebeliega
strupa kot fuzijski protein s kapsidnim proteinom p3 (38).

3.3 PEPTIDNE UCINKOVINE

V zadnjem desetletju dozivlja razvoj peptidnih ucinkovin
modcan razcvet. Ob obujenem znanstvenem zanimaniju in
zanimanju farmacevtske industrije dobivajo peptidi po-
membno mesto, ki dopolnjuje prostor med majhnimi spo-
jinami in proteinskimi ucinkovinami. Od leta 2000 dalje so
na svetovni ravni odobrili kar 28 novih peptidnih udinkovin
(39). Pregled trenutnega trzis¢a in razvojnih trendov pokaze,
da je globalno registriranih ve¢ kot 50 peptidnih ucinkovin,
dodatnih 170 je v razlicnih fazah Klinicnega vrednotenja
(40).

Pri tradicionalnem pristopu odkrivanja peptidnih uc€inkovin
uporabliamo naravne hormone in signalne molekule kot
spojine vodnice. S poseganjem v strukturo naravnih pep-
tidov lahko razvijamo sintezne analoge s ciliem izboljSanja
bioloSkega razpolovnega Casa, ucinkovitosti, selektivnosti
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in drugih lastnosti. Posebno uspeSen primer predstavija
razvoj peptidnih analogov glukagonu podobnega peptida
1 (GLP-1), Kjer so z razli¢nimi strategijami poveCanja sta-
bilnosti in podaljSevanjem razpolovnega Casa razvili peptidni
ucinkovini liraglutid in semaglutid, ki ju uporabliamo pri
zdravljenju diabetesa tipa 2. Stevilne uginkovine, med dru-
gim zaviralec ACE kaptopril, antitrombotik eptifibatid, ago-
nista receptorja za GLP-1 eksenatid in liksizenatid ter anal-
geti¢ni peptid zikonotid, so produkti optimizacije peptidov
iz Zivalskih strupov, ki vecinoma delujejo na ionske kanalcke
in druge membranske receptorje. Zanimiv naravni vir struk-
turno zapletenih spojin vodnic in u¢inkovin so glivni in pro-
kariontski neribosomski peptidi (41) ter lantipeptidi iz gram-

pozitivnih bakterij s protimikrobnim delovanjem in insekti-
cidni mikroproteini ciklotidi iz rastlin (40).

Pri doloCenih tarénih molekulah razvoj peptidnih ucinkovin
iz endogenih ligandov ni mogo¢ ali smiseln (nestabilen ali
promiskuiteten ligand) ali pa endogenega liganda ne po-
znamo. Odkrivanje peptidnih ligandov de novo ter njihovo
optimizacijo omogocajo presejanja bioloskih ali kemijskih
knjiznic peptidov (40, 42). Med bioloskimi imajo najpomemb-
nejSo viogo bakteriofagne peptidne knjiznice. Neposredna
povezava genotipa (kodirano peptidno zaporedie) in fenotipa
(afiniteta na povrsini virusne ovojnice izrazenega peptida do
taréne molekule) omogocajo enostavno in hitro identifikacijo
ligandov (slika 3). Vse od odkritja (43) je metoda napredovala

Slika 3: Shematska ponazoritev procesa presejanja bakteriofagne predstavitvene knjiznice. Rekombinantna fagna DNA, ki nosi gen za fuzijski
protein (poli)peptid-strukturni protein kapside, je obdana s proteinskim plas¢em; na ta nacin sta genotip in fenotip fizicno povezana.
Gostiteljski sev bakterije transformiramo s knjiznico DNA — vsak nastali klon nosi gensko informacijo za doloceno razli¢ico peptida. \/

bakterijah se bakteriofagni proteini in DNA namnoZijo in sestavijo v nove virusne delce, ki tvorijo »knjiznico«. Proces presejanja bakteriofagne
predstavitvene knjiznice zajema njeno inkubacijo z imobiliziranimi tarcnimi molekulami: klone, ki se prek povrsinsko izraZenih (poli)peptidov ne
veZejo na tarco, odstranimo s spiranjem, vezane pa zberemo v procesu elucije, posamezne klone osamimo in namnozimo ter razberemo
primarno strukturo predstavljenega peptida z dolocanjem nukleotidnega zaporedja fagne DNA. Povzeto po (42). Avtorica slike je Stella IvSek.
Figure 3: Schematic depiction of phage display library screening process. Recombinant phage DNA harbouring the fusion gene for
(poly)peptide-capsid structural protein is encapsulated with a protein coat, thus providing a physical genotype-phenotype link. Host bacterial
strain is transformed with a DNA library (wherein each clone harbours genetic information for a specific peptide variant). In bacteria, phage
proteins and DNA are amplified and assembled into progeny virions that constitute a ‘library’. The process of phage library screening is
based on incubating library virions with immobilized target molecules. Unbound clones are removed by stringent washing, while those
interacting with the target via surface-displayed (poly)peptides are eluted. Individual clones are amplified and the primary structures of
displayed peptides are deduced by phage DNA sequening. Reproduced from (42). Design by Stella Ivsek.
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in postala nepogresljiva tudi na podro¢ju razvoja monoklon-
skih protiteles (44), oba glavna pionirja (George P. Smith in
sir Gregory P. Winter) pa sta leta 2018 prejela Nobelovo na-
grado za kemijo. Na Katedri smo metodo sprva uporabili za
identifikacijo peptidnih zaviralcev encimoyv, vpletenih v me-
tabolizem mascob in ogljikovih hidratov (45-47), ter zaviral-
cev katepsinov (48). Identificirali in ovrednotili smo peptidne
ligande z delovanjem na apetit in vnos hrane (49, 50). V
zadnjem ¢asu smo se usmerili na podrocje imunoterapije
alergij (51), kjer razvijamo kratke peptidne mimetike epitopov
alergenov in vrednotimo njihov imunoterapevtski potencial
(87, 38). Metodo predstavitve na bakteriofagu smo tudi do-
datno razvijali in optimirali (52, 53).

NovejSe sintezne metode omogocajo hitro in ekonomsko
upravi¢eno sintezo tudi relativno dolgih peptidov (30-40
aminokislinskih ostankov) in hkrati njihovo optimizacijo (54).
Pri daljsih in strukturno kompleksnejsih peptidih pa je smi-
selna uporaba tehnologije rekombinantne DNA. Prednosti
peptidnih ucinkovin so vsekakor njihovi visoka jakost in
specifi€nost ter vecja varnost v primerjavi z vecjimi proteini.
Napredki v dostavnih sistemih in kemijskih pristopih opti-
mizacije farmakokineti¢nih lastnosti bodo Se nadalje utrdili
njihovo mesto na Stevilnih terapevtskih podrogjih.

3.4 GENSKO ZDRAVLJENJE

Gensko zdravljenje je terapevtski pristop, pri katerem v
bolnikove celice vnesemo genski material s ciliem nado-
mestiti okvarjen gen, ga spremeniti (popravit) ali utiSati
njegovo izrazanje oz. doseCi izrazanje tujega terapevtskega
gena (55). Kot dostavne sisteme za terapevtske gene upo-
rabljamo zlasti rekombinantne replikacijsko onesposobliene
virusne vektorje (56). Prva klini¢na vrednotenja tehnologije
so potekala Zze pred 30 leti. Kljub ucinkoviti transdukciji
dolgozivih (tj. matic¢nih) celic so le redko dosegli pri¢akovan
terapevtski izid, saj se je prejemnikov imunski sistem odzval
na virusne proteine ali na proteinski produkt terapevtskega
gena, kar je vodilo do uniCenja celic, ki so sprejele tujo
gensko informacijo. Dokumentirali so tudi primere neoplazij
zaradi insercijske mutageneze vec let po aplikaciji genskih
zdravil. Zadnje desetletje velja za nekaksno renesanso gen-
skega zdravljenja. IzboljSani virusni vektoriji (npr. episomalni
in tak3ni, ki omogocajo vnos genske informacije tudi v ne-
deleCe se celice) ter novi terapevtski rezimi (soCasna apli-
kacija imunosupresivnih zdravil) so omogocili razvoj ucin-
kovitejsih in varnejsih genskih zdravil (55).

Gensko zdravljenje omogoca ucinkovito spopadanje z re-
cesivnimi monogenskimi boleznimi, saj je z vnosom ustrez-
nega gena diviega tipa mogoce nadomestiti funkcijo okvar-

jenega gena. Primeri takSnih bolezni so pomanijkanje lipo-
protein lipaze, huda kombinirana imunska pomanijkljivost
zaradi pomanjkanja adenozin deaminaze (ADA-SCID), di-
strofija mreznice zaradi bialelne mutacije v genu za retinoid
izomerohidrolazo RPE6G5, spinalna misi¢na atrofija (za te
bolezni ze poznamo genska zdravila), hemaofiliji A in B, ta-
lasemija beta in anemija srpastih celic (55, 56). Sodobna
genska zdravila omogocajo tudi spopadanje s pridobljenimi
poligenskimi boleznimi, kot so rakava obolenja (levkemije
in limfomi). Strategije zdravljenja pri tem temeljijo na t. i.
onkoalitiénih virusih (taksnih, ki se lahko pomnoZzujejo le v
rakavih celicah in izzovejo njihovo lizo, medtem ko je repli-
kacija v zdravih celicah onemogocena); vnosu samomoril-
skih genov (genov za encime, ki lokalno aktivirajo pred-
zdravila do citotoksi¢nih ucinkovin) v tumorsko tkivo; ali
usmerjanju citotoksicnih limfocitov T k antigenom, pove-
zanim s tumorii (transdukcija bolnikovih lastnih limfocitov T
s himernimi T-celi¢nimi receptoriji, CAR) (55, 56). Trenutno
je najve¢ pri¢akovanj povezanih s prenosom tehnologij za
urejanje genoma v klini¢no prakso (56). Z uporabo sistema
CRISPR/Cas9 je npr. mogoce z veliko natan¢nostjo izzvati
najrazlicnejSe spremembe genoma, vklju€no z inaktivacijo
genov z dominantnimi mutacijami, vstavljanjem genov na
to¢no dolocena mesta v genomu ali zamenjavo nukleotid-
nih zaporedij s ciljiem popraviianja napak. Siréa definicija
genskega zdravljenja zajema tudi spreminjanje genskih
transkriptov. Primer tovrstnih genskih uc¢inkovin so sintezni
protismiselni oligonukleotidi, s katerimi je mogoce vplivati
na posttranskripcijske spremembe genov, kot je alternati-
vNo povezovanje eksonov, in tako spodbuditi nastanek ze-
lenih proteinskih izooblik (57).

Nadaljnja uveljavitev genskega zdravljenja je odvisna od
Stevilnih dejavnikov. PrecejSnje teZzave so trenutno pove-
zane z intelektualno lastnino dostavnih sistemov in me-
hanizmov delovanj, z zagotavljanjem dovolj velikih skupin
bolnikov za klini¢ne raziskave, proizvodnih kapacitet virus-
nih vektorjev za sistemsko aplikacijo, ki so lahko eden od
razlogov za zelo visoke stroske genskega zdravljenja, ter
izobrazevanjem strokovnjakov, ki so usposoblieni za nje-
govo izvajanje.

SKLEP

Klasi¢na in sodobna farmacevtska biologija z inovativnimi,
v terapijo usmerjenimi pristopi, ki jih uporabljamo in razvi-
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jamo na Katedri za farmacevtsko biologijo UL FFA, ponujata
realno upanje, da bo ze v bliznji prihodnosti mogoce zdraviti
za zdaj Se neozdravljive bolezni in izboljSati kakovost Zi-
vljenja bolnikov z najhujsimi rakavimi, kroniénimi vnetnimi,
metabolnimi in degenerativnimi boleznimi. Zaviralci imun-
skih stikal, kot so protitelesa ipilimumab, pembrolizumab
in nivolumab, ucinkovito preprecijo rakavim celicam izmi-
kanje imunskemu sistemu in so tako pomembno spremenili
nacin zdravljenja nekaterih rakavih obolenj (58); podobno
velja za (personalizirana) cepiva proti raku (59). Gensko
zdravljenje, zlasti v kombinaciji s celicnim zdravljenjem (npr.
vnos terapevtskega gena v dolgozive avtologne maticne
celice ali odpravljanje mutacije s tehnologijami urejanja ge-
noma ex vivo), bo v prinodnje gotovo pustilo mocan pecat
na podro¢ju spopadanja s kongenitalnimi genetskimi bo-
leznimi in rakom. Izjemen je tudi terapevtski potencial in-
duciranih pluripotentnih mati¢nih celic (iPSC), tj. celic, ki
jih z biopsijo razli¢nih tkiv odvzamemo bolniku, jih s trans-
dukcijo s pescico genov za izbrane transkripcijske dejavnike
dediferenciramo in vitro ter jih konéno diferenciramo v naj-
razlicnejSe celicne vrste, s katerimi bi neko¢ lahko obnavijali
tkiva in organe (60). UspeSna implementacija klasi¢nih,
uporaba sodobnih in vrednotenje novih terapevtskih bio-
loskih molekul in pristopov bo tudi v prihodnje naloga in
cilj Katedre za farmacevtsko biologijo UL FFA.

ZAHVALA

Avtoriji izrekamo zahvalo vsem aktualnim in nekdanjim Cla-
nom pedagoskega in znanstveno-raziskovalnega kolektiva
Katedre za farmacevtsko biologijo UL FFA za njihov pri-
spevek k razvoju in promociji slovenske farmacevtske bio-
logije.
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asist. Matjaz Weiss, asist. Andrej Sterman, Masa Sterle, asist. Ziga Skok, asist. Eva Shannon Schiffrer, asist. Matic Proj, AnZe Meden,
asist. Masa Kenda, Katarina Grabrijan, asist. Ana Dol$ak, asist. Martina Durcik, raziskovalci Ziva Zajec, Zan Toplak, Nika Strasek,
Sjors van Klaveren, Elena Maria Loi, Samo Guzelj, Spela Gubié, Sandra Cetin, asist. Alesa Bricelj, dr. Nina Strah, asist. dr. Eva Ogorevc,
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izr. prof. dr. Janez Mravijak, izr. prof. dr. Ziga Jakopin, izr. prof. dr. Janez lias, izr. prof. dr. Anamarija Zega, prof. dr. Uro$ Urleb,
prof. dr. Marko Anderluh, prof. dr. Lucija Peterlin Masic, prof. dr. Ales Obreza, prof. dr. Marija Soliner Dolenc, prof. dr. Danijel Kikel,
prof. dr. Stanislav Gobec (predstojnik).

Sodelavci Katedre za farmacevtsko kemijo izvajamo raziskave zgodnjega odkrivanja in razvoja novih ucinkovin. Raziskave
vklju€ujejo nacrtovanje, sintezo, biolosko in toksikoloSko vrednotenje novih potencialnih u€inkovin ter razvoj novih mole-
kulskih orodij za prou¢evanie interakcij z bioloskimi makromolekulami. Odkrivanje novih ucinkovin se za¢ne s strukturno
podprtim racunalniskim nacrtovanjem ali nac¢rtovanjem na osnovi ligandov, nadaljuje s kemijsko sintezo, izolacijo in
analizo sintetiziranih spojin ter bioloskim in varnostnim vrednotenjem delovanja.

Glavni raziskovalni poudarki so na razvoju novih protibakterijskin ucinkovin, protitumornih uginkovin, ucinkovin z
delovanjem na imunski sistem in u¢inkovin za zdravljenje nevrodegenerativnih bolezni. Z najsodobnejSimi in inovativnimi
pristopi farmacevtske kemije razvilamo zaviralce encimov in modulatorje receptorjev ter ionskih kanalov, ki so validirane
tarCe za razvoj novih ucinkovin. Pri tem razvijamo nove sintezne poti, nove separacijske in analizne metode za identifikacijo
spojin, nove metode za biolosko vrednotenje sintetiziranih spojin in nove antioksidante ter fluorescenéne oznacevalce.
Pri toksikoloSkem vrednotenju spojin posebno pozornost posvecamo raziskavam na podro¢ju mehanisti¢ne toksikologije.
Prou€ujemo mehanizme toksi¢nega delovanja kemikalij in ucinkovin ter s toksikoloSkimi testi podpiramo projekte
zgodnjega razvoja novih ucinkovin. Glavna podrocja toksikoloskih raziskav na Katedri vkljuCujejo mehanizme delovanja
motilcev endokrinega sistema, vpliv metabolizma na biolosko aktivnost, teste citotoksi¢nosti, raCunalniSke metode za
napovedovanje toksic¢nosti, imunotoksicnost ter ocene tveganja.
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Odgovor na v naslovu zastavljeno vprasanje je dolgoro-
¢no gledano zagotovo nikalen, kratkoro€no pa lahko ¢lo-
vestvo v boju z mikroorganizmi z razvojem novih proti-

POVZETEK

Pogosto sliSimo rek, da je zgodovina najboljSa udi-
teljica za prihodnost. To velja tudi na podrodju far-
macevtske kemije ali ozje definirano, na podrocju
nacrtovanja, sinteze in vrednotenja novih ucinkovin.
Protimikrobne ucinkovine odrazajo nenehno Zeljo
¢lovestva, da bi se uspesno spopadio z boleznimi,
ki so v preteklosti predstavijale glavni razlog za veliko
smrtnost in kratko zivljenjsko dobo. Ob iztekanju
zelo uspeSnega obdobja obvladovanja bakterijskin
okuzb je zelo pomembno iskanje novih molekul za
prihodnost. Kljub majhnosti v svetovnem merilu je
Katedra za farmacevtsko kemijo na tem podrocju v
zadnijih dveh desetletjih opravila odliéno raziskovalno
delo s Stevilnimi vrhunskimi rezultati in objavami.

KLJUCNE BESEDE:
farmacevtska kemija, protimikrobne ucinkovine, re-
zistenca

ABSTRACT

It is a well-known saying that history is the best teacher
for the future. This also applies to the field of pharma-
ceutical chemistry, narrowly defined as design, syn-
thesis and evaluation of new drug candidates. An-
timicrobials reflect the continued desire of mankind to
successfully fight with the diseases that have been
the main cause of high mortality and short life ex-
pectancy in the past. Since a very successful period
of control of bacterial infections is reaching the end,
the search for new molecules for the future is very im-
portant. Despite its small size at the global level, the
Chair of pharmaceutical chemistry has done excellent
research work over the past two decades, with a
number of top results and publications in this field.

KEY WORDS:
antimicrobeal drugs, pharmaceutical chemistry, re-
sistence

mikrobnih uc¢inkovin in strategij preprecevanja pandemij,
povzro¢enih z virulentnimi sevi mikroorganizmov, vzdrzuje
krhko ravnotezje, pogosto na racun razvoja novih rezi-
stentnih sevov. Bakterijske okuzbe so bile poleg virusnih
okuZzb, najpogosteje ¢rnih koz, vse do naklju¢nega od-
kritja sulfanilamidov in penicilinov konec 20. in v 30. letih
preteklega stoletja ter do njihove Siroke uporabe po drugi
svetovni vojni najpomembnejSi vzrok smrtnosti in razlog
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za relativno poc¢asno podaljSevanje pri¢akovane zivljenj-
ske dobe. Pogosto so predstavljale klju¢ne mejnike v
evropski zgodovini, kar zlahka razberemo, ¢e omenimo
samo nekatere najbolie dokumentirane in verjetno tudi
najpomembnejse epidemije anti€nega sveta in srednjega
veka. Atenska kuga (429-427 pr. n. §t.) je pomenila po-
membno prelomnico v peloponeskih vojnah in poCasen
zaton klasi¢ne grSke kulture s prehodom v helenizem.
Kljub zelo natanénemu opisu bolezni v Tukididovi drugi
knjigi, e vedno ni znan povzrogitelj (1). Ce je bil opis
znakov in simptomov ne samo natan¢en, ampak tudi
pravilen, grski zgodovinopisec po vsej verjetnosti ni opisal
nobene danes znane bolezni. Obstaja seveda moznost,
da je zdruzil opise veC razli¢nih obolenj. Dolgo je previa-
dovala hipoteza o epidemiji ¢rnih koz. NajnovejSe razi-
skave to mnenje zavrac¢ajo, arheoloske in biokemijske
Studije kazejo na obliko trebusSnega tifusa (2). Epidemija
¢rnih koz pa je bila skoraj zagotovo odgovorna za na-
slednjo vecjo epidemijo, ki se je v Casu partskih vojn ce-
sarja Marka Auvrelija razsirila z vzhoda in zajela celoten
imperij (165 do okrog 175). Opisal jo je Galen in je bila
eden izmed najpomembnejsih vzrokov za gospodarsko
in vojasko nazadovanje Rimskega cesarstva konec dru-
gega in v zaCetku tretjega stoletja (3). Za zakljuCek uvod-
nega dela moramo omeniti dve dokazani epidemiji bu-
bonske kuge, saj so v obeh primerih potrdili prisotnost
gramnegativne bakterije Yersinia pestis v vzorcih iz ome-
njenih obdobij. Prva epidemija (540-541) je prizadela
predvsem vzhodni del Evrope v ¢asu vojn vzhodnorim-
skega cesarja Justinijana (527-565) s sasanidsko Perzijo
in jo je v svojih delih podrobno opisal zgodovinar Prokopij
(4, 5). Podobno kot bolj znana epidemija ¢rne smrti
(1346-1353), ki se je v Evropo razSirila iz predelov
vzhodno od Crnega in Azovskega morja, je zahtevala
nekje med 20 in 40 % prebivalstva prizadetih podrocij.
Slednja se je v velikem loku od genoveske kolonije Kaffa
na Krimskem polotoku preko Konstantinopla razSirila po
Sredozemlju vse do Iberskega polotoka. V prvi fazi so
bili mo¢no prizadeti predeli danasnje Turcije, Bliznjega
vzhoda, Egipta, Balkana, ltalije, juzne Francije okrog Mar-
seilla in Spanije. Od tu se je razsirila v Anglijo, preostali
del Francije, centralno Evropo in Skandinavijo in se v
letu 1353 zakljucila v ruskih knezevinah (6, 7). Epidemije
raznih virusnih in bakterijskin okuzb so se pojavljale tudi
v naslednjih stoletjih, vendar so bile geografsko omejene
in z iziemo epidemij, ki so zdesetkale domorodno prebi-
valstvo Amerik po stiku z Evropejci (8), in pandemije
Spanske gripe po prvi svetovni vojni (9) niso povzroCile
tolikSne smrtnosti med prebivalstvom.

ZLATA DOBA
PROTIMIKROBNIH
UCINKOVIN

V danasnji dobi raznovrstnih, ucinkovitin, varnih in poceni
protimikrobnih uc¢inkovin se le redkokdaj zavemo, da so ljudje
Ze od nekdaj v svoji okolici iskali snovi, ki bi jih zascitile pred
infekcijskimi boleznimi. Poleg zdravil rastlinskega izvora, medu,
zivalskega blata, redkeje urina, so ze stari Egip&ani, za njimi
pa anticni Grki in Rimljani opisali uspehe pri zdravijenju ran z
dermalnim nanosom plesnivega kruha (10). V tem zgodnjem
obdobju so bili nevede v uporabi tudi nekateri sodobni anti-
biotiki, kar kaze odkritje tetraciklinov na kosteh domacinov,
pokopanih v poznoanti¢nem grobiscu v severni Nubiji (11). V
Evropi so kljub poznavanju avripigmenta, realgarja in cinaba-
rita, kasneje tudi belega arzenika, Sele s Paracelzom zaceli
pogosteje in relativno uspeSno uporabljati anorganske proti-
mikrobne ucinkovine, ki so jih aplicirali lokalno ali sistemsko
(12). Zlasti zaradi principov »herojske medicines, ki je pripo-
roCala uporabo najvi§jih odmerkoy, ki jih je posameznik pre-
nesel, pa so nezeleni ucinki takSnega zdravlenja pogosto
vodili v Se slabsi izid zdravljenja, kot sama bolezen. Pravi pre-
boj se je pricel Sele v 20. stoletju z raziskavami Paula Ehrlicha
in njegovega iskanja Carobnih krogel, originalno magische
Kugeln oz. Zauberkugeln, poimenovanih enako kot krogle, ki
naj bi jih po ljudskem verovanju uporabljali za ubijanje volk-
odlakov (13). Druga prelomnica pa so Flemingovo naklju¢no
odkritjie penicilina (14) in Domagkove raziskave, ki so privedle
do protibakterijskih sulfanilamidov. Uvedbi sulfanilamidov in
betalaktamskih antibiotikov v zdraviienje bakterijskih okuzb v
30-ih in 40-ih letih 20. stoletja sta sprozili zlato dobo protimi-
krobnih ucinkovin, ko so bile v naslednijih tridesetih letih odkrite
skoraj vse strukturne skupine danes uporabljanih protimi-
krobnih ucinkovin naravnega, polsinteznega in sinteznega iz-
vora (preglednica 1). S proucevanjem vzorceyv prsti iz razlicnih
dezel so izolirali protimikrobno delujoce produkte sekundar-
nega metabolizma, npr. streptomicin, s Cimer so prvi€ v zgo-
dovini omogocili zdravlienje tuberkuloze, in vankomicin, ki je
kot Sirokospektralni antibiotik priSel v klinicno uporabo leta
1958. Sredi 60. let prejSnjega stoletja so bile moznosti odkritjia
novih strukturnih vrst naravnih antibiotikov po klasi¢ni poti
prakti¢no izCrpane (15). Ker naravne spojine niso bile nacrto-
vane kot zdravilne ucinkovine, ampak so bile posledica dol-
gotrajne evolucije mikroorganizmov v specificnin razmerah
okolja, je vecina imela Stevilne nezelene lastnosti z vidika far-
makokinetike ali toksikologije. Logi¢na je bila sprememba v
razmiSljanju in iskanje novih spojin sinteznega izvora, zlasti
kinolonov, oz. sintezna modifikacija naravnih antibiotikov (16).
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Preglednica 1: Seznam skupin protimikrobnih ucinkovin z najpomembnejsimi predstavniki in letnico odkritja.
Table 1: List of groups of antimicrobial compounds with the most important representatives and the year of their discovery.

Skupina protimikrobnih u¢inkovin | INN najpomembnejSih predstavnikov |Leto odkritja
Sulfanilamidi sulfanilamid 1930
sulfametoksazol 1938
Betalaktamski antibiotiki benzilpenicilin 1929
ampicilin 1958
amoksicilin 1958
cefazolin 1967
cefaleksin 1967
cefuroksim 1971
aztreonam 1982
Tetraciklini tetraciklin 1953
Aminoglikozidi streptomicin 1943
neomicin 1949
gentamicin 1962
Glikopeptidi vankomicin 1954
Makrolidi eritromicin 1952
klaritromicin 1980
azitromicin 1980
Oksazolidinoni linezolid 1994
Polipeptidni antibiotiki bacitracin 1945
daptomicin 19088
kolistin 1947
Kinoloni ciprofloksacin 1980
moksifloksacin 1988
Amfenikoli kloramfenikol 1947
Ansamicini rifamicin 1957
Streptogramini pristinamicin 1990
Linkozamidi linkomicin 1960
klindamicin 1966
Nitrofurani nitrofurantoin 1953

Uporaba, v¢asih tudi povsem neracionalna, velikin koli¢in
antibiotikov za obvladovanje okuzb pri Zivalih in ljudeh, upo-
raba protimikrobnih uc¢inkovin v zZivinoreji in nenadzorovano
vracanje ucinkovin v naravo so glavni razlogi za zelo hiter
pojav odpornosti, rezistence, na protimikrobne ucinkovine,
ki pridejo v klinicno uporabo. Odpornost na ve¢ protimi-
krobnih ucinkovin pri patogenih je znaciina za zadnjih tride-
set let in bistveno zmanjSuje naSo sposobnost zdravlienja
okuzb z antibiotiki. Glede na stopnjo rezistence bakterijske
seve delimo na multirezistentne, ki so odporni proti vsaj eni
ucinkovini v najman;j treh razli¢nih skupinah protibakterijskin

ucinkovin, zelo rezistentne, odporne proti vsem ucinkovinam
dveh ali ve¢ skupin ucinkovin, in panrezistentne, ki so od-
porni skoraj proti vsem ucinkovinam iz vseh skupin proti-
bakterijskih ucinkovin (17). Navadno se rezistenca pojavi v
nekaj letih po prihodu nove protimikrobne ucinkovine na
trzisCe, pogosto ze v obdobju klinicnega vrednotenja po-
samezne molekule. V zadnjih desetletjih sta opazna Se dva
fenomena v razvoju novih protimikrobnih ucinkovin. Prvi je
prehod od Sirokospektralnih ucinkovin, ki so jih za zdraviienje
bakterijskih okuzb z velikim uspehom uporabljali v desetletjin
po drugi svetovni vojni, v iskanje bolj specificnih molekul z
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ozjim spektrom delovanja, oz. v uporabo kombinacij proti-
mikrobnih zdravilnih u€inkovin, pogosto z uc¢inkovinami, ki
neposredno ne delujejo protimikrobno, ampak skusajo zao-
biti ali preprecCiti rezistenco pri mikroorganizmih. Klasi¢en
primer so zaviralci betalaktamaz. Drugi pojav, ki je znacilen
za zadnje obdobje, pa je Cedalie manjsi interes farmacevtske
industrije za iskanje novih protimikrobnih ucinkovin, kar je v
veliki meri pogojeno tudi z relativno nizkimi dobicki prodaje
zdravil, ki jih uporabljamo obcasno za zdravljenje akutnih
bolezenskih stanj. Danes so najpogosteje nosilci razvoja
manjSa in srednje velika razvojna podjetja, pogosto tudi ra-
ziskovalne in&titucije, in&tituti in univerze. Cedalie glasnejsi
so pozivi k spremembi nacina razmisljanja in strategij na
podrodju razvoja novih zdravilnih ucinkovin, saj naj bi pocasi
vstopali v t. i. postantibiotiéno obdobje, ko nadzor nad z
bakterijami povzro¢enimi okuzbami ne bo ved tako samou-
meven kot danes (18, 19).

KATEDRA ZA FARMACEVTSKO
KEMIJO V ISKANJU NOVIH
PROTIMIKROBNIH UCINKOVIN

Razvoj novih protimikrobnih uc¢inkovin je eno izmed temelj-
nih podrocij znanstveno-raziskovalnega dela na Katedri za
farmacevtsko kemijo Fakultete za farmacijo Univerze v Lju-
bliani (UL FFA) v zadnjih dveh desetletjin, financiranega v
sklopu programske skupine P1-0208: Farmacevtska ke-
mija; naCrtovanje, sinteza in vrednotenje ucinkovin, poleg
tega pa tudi sodelovanja v §tirih evropskih projektih, Stevil-
nih projektov ARRS in projektnega dela s farmacevtsko
industrijo. Celoten raziskovalni opus je nemogoce podro-
bno predstaviti v obliki kratkega preglednega ¢Clanka v Far-
macevtskem vestniku, zato opisujemo samo izbrane naj-
pomembnejSe mejnike in dosezke nasih raziskovalcev.

Osnova raziskovalnega dela je program raziskovalne sku-
pine, ki ga na kratko povzemamo iz prijave raziskovalnega
programa na ARRS: Dolgoro¢ni cilj je odkrivanje novih
majhnih biolosko aktivnih molekul s potencialom za razvoj
do udinkovin na pomembnih terapevtskih podrodjih ob
uporabi kombinacije razlicnih farmacevtsko-kemijskih pri-
stopov. Raziskovalni program se osredoto¢a na odkrivanje
in racionalno nacrtovanje spojin z delovanjem na validirane
tarCe, njihovo sintezo in bioloSko vrednotenje, z namenom
odkrivanja spojin s protimikrobnim, protinevrodegenerativ-
nim, imunomodulatornim in protirakavim delovanjem, ki so
velikega pomena za zdravje ljudi zaradi narascajoCe rezi-
stence bakterij in staranja prebivalstva. Med podrodji razi-

skav je na prvem mestu navedeno odkrivanje protibakte-
rijskih ucinkovin, katerih tarCe so bakterijski encimi in ¢lo-
veski lektini (optimizacija predhodno odkritin zaviralcev
MurA-F, zaviralcev D-Ala-D-Ala ligaze, aspartat ligaze, tran-
speptidazne in transglikozilazne domene penicilin vezocih
proteinov z vidika jakosti delovanja, fizikalno-kemijskih in
farmakokinetic¢nih lastnosti, odkrivanje zaviralcev reduktaze
enoail acil prenasalnega proteina (InhA), DNA giraze B in
topoizomeraze IV (ParE) in odkrivanje antagonistov lektinov
DC-SIGN and FimH). Slednje se prekriva tudi z vkljuce-
nostjo v delo na posameznih raziskovalnih projektih.

Prvi pomemben mednarodni preboj je bilo sodelovanje v
integriranem evropskem projektu EUR-INTAFAR (Inhibition
of new targets for fighting antibiotic resistance) v letih
2005-2010. V petletnem projektu je sodelovalo 16 part-
nerjev iz Sestih evropskin drzav: Belgije, Francije, Nizo-
zemske, Velike Britanije, Nemcije in Slovenije. Koordinator
integriranega projekta je bil prof. dr. Jean-Marie Freére iz
Univerze v Liegu, vodja projekta na UL FFA pa prof. dr.
Stanislav Gobec (20). V okviru projekta smo proucevali za-
viralce biosinteze bakterijskega peptidoglikana, katerega
glavna naloga je ohranjanje oblike celice in zaradi njegove
Svrstosti vzdrzevanije celicne integritete pred vplivi okolja,
kar bakterijam omogocCa prezivetje. Hkrati tvori tudi oporo
drugim gradnikom celi¢ne membrane, kot so proteini in
tehojska kislina, sodeluje pa tudi v procesih celi¢ne rasti in
delitve. Kakrsna koli motnja v biosintezi peptidoglikana
lahko vodi v lizo celice (slika 1). Mnogi znani antibiotiki, kot
so penicilini, cefalosporini in vankomicin ovirajo ali prepredijo
biosintezo peptidoglikana, ki jo katalizira vrsta znotrajceli-
¢nih, membranskih in zunajceli¢nih encimov, ki predstavijajo
Se dokaj neraziskana in neizkoris¢ena tarcna mesta (21).
S pomocjo sodobnih pristopov farmacevtske kemije smo
nacrtovali spojine, ki z delovanjem na te nove tarce ovirajo
in/ali preprecujejo biosintezo peptidoglikana in povzrogijo
smrt bakterij. V okviru projekta smo se osredotocili zlasti
na encime iz druzine ligaz Mur, ki so si strukturno podobne
in imajo enak mehanizem delovanja (22). Kristalne strukture
ligaz Mur v razli¢nih bakterijskih vrstah razkrivajo, da imajo
ti encimi skupne tri domene. N-terminalna in centralna do-
mena sta odgovorni za vezavo prekurzorja UDP in ATP,
medtem ko je C-terminalni del odgovoren za vezavo ami-
nokislinskega ostanka. Sodelujejo pri znotrajcelicni sintezi
pentapeptida, ki se nato prenese na zunanjo stran bakte-
rijske membrane in vgradi v nastajajoci peptidoglikan. Kljub
zavedanju pomena ligaz Mur v biosintezi peptidoglikana
pa je bilo pred zaCetkom projekta znanih le malo njihovih
zaviralcev. Na Katedri smo bili Se posebej uspesni pri raz-
voju zaviralcev encima MurD, ki v nastajajoCi peptidoglikan
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Slika 1: Zaviranje biosinteze peptidoglikana je pogubno za bakterije,
ki se ne morejo vec upirati osmotskemu tlaku.

Figure 1: Inhibition of peptidoglycan biosynthesis is fatal for bacteria
as they can't resist the external osmotic pressure.

vgrajuje D-glutaminsko kislino in je zaradi tega Se posebej
zanimiva tarCa za razvoj protimikrobnih ucinkovin. Razvili
smo obsezno serijo zaviralcev MurD (slika 2), kar je omo-
gocilo, da smo kot prvi na svetu skupaj s partnerji na pro-
jektu uspeli razresiti ve€ kristalnih struktur tega encima v
kompleksu z nizkomolekularnimi zaviralci (23-27).

Logi¢no vsebinsko nadaljevanije projekta INTAFAR je bilo
sodelovanje v evropskem projektu ORCHID (Open Col-
laborative Model for Tuberculosis Lead Optimisation) v
letih 2010-2015 (28). ORCHID je bil ambiciozen Stiriletni
projekt s ciliem razvoja novih molekul, ki bi jih lahko upo-
rabljali za zdravljenje na vec¢ zdravil odporne tuberkuloze.
Projekt je zdruzeval ekspertizo 12 akademskih institucij,
vladnih raziskovalnih centrov, neprofitninh organizacij in
manjsih biotehnoloSkih podijetij s sredstvi iz sedmega
okvirnega programa za razvoj EU in je potekal pod vod-
stvom podjetja GlaxoSmithKline (GSK). Cilj projekta je
bil razviti in validirati novo spojino vodnico, primerno za
testiranje na Cloveku. Raziskovalci Katedre smo bili vklju-
¢eni predvsem v razvoj novih zaviralcev InhA, encima, ki
je nujen za prezivetje mikobakterij (29). Najbolj znan za-
viralec InhA je izoniazid. Ta pomembna ucinkovina za
zdravljenje tuberkuloze za svoje delovanje potrebuje akti-
vacijo z encimom KatG, ki pa je dovzeten za mutacije,
kar vodi v odpornost na izoniazid. Uspeli smo razviti za-
viralce InhA, ki ne potrebujejo aktivacije s KatG (t. i. »di-
rektne zaviralce«, slika 3), in kot prvi na svetu dokazali,
da taki zaviralci lahko delujejo tudi v zivalskih modelih
tuberkuloze (30-32).

Vzporedno je v istem obdobju potekal tudi evropski projekt
MAREX (Exploring Marine Resources for Bioactive Com-
pounds: From Discovery to Sustainable Production and
Industrial Applications). Zdruzeval je 19 akademskih orga-
nizacij, raziskovalnih in industrijskin partnerjev iz 13 drzav.
Glavni namen je bilo odkrivanje in proucevanje biolosko
aktivnih snovi iz morskih organizmov (33). Protimikrobne

Slika 2: Prileganje kristalnih struktur dveh sulfonamidnih zaviralcev
(modre in zelene barve), razvitih na UL FFA, v aktivnem mestu MurD.
Figure 2: Superposition of crystal structures of two sulphonamide
inhibitors (blue and green), developed at the Faculty of Pharmacy, in
MurD active site.

Slika 3: Kristalna struktura InhA v kompleksu s tetrahidropiranskim
zaviralcem (zelene barve), razvitim na Fakulteti za farmacijo (31).
Figure 3: Crystal structure of InhA in complex with tetrahydropyrane
inhibitor (green), developed at the Faculty of Pharmacy (31).
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spojine niso bile osrednii cilj projekta, vseeno pa so bile re-
zultat biokemijskega vrednotenja sinteznih analogov alka-
loida iz morskih spuzev, oroiding, in njihovega delovanja
proti trem bakterijskim sevom (Enterococcus faecalis, Stap-
hylococcus aureus in Escherichia coli). Stevilni novi imida-
zolni in indolni derivati so v nizkem mikromolarnem obmodju
zavirali tvorbo biofilmov pri grampozitivnih sevih MRSA in
S. mutans (34). Presenetljiva strukturna podobnost med
nekaterimi predhodno opisanimi zaviralci bakterijske DNA
giraze B in derivati katrodina in oroidina je vodila v nacrto-
vanje in sintezo vec sto spojin razlicnih strukturnih razredoy,
med katerimi smo identificirali nekaj zelo mo¢nih nanomo-
larnih zaviralcev giraze in topoizomeraze s protibakterijskim
delovanjem (35).

V letih 2015-2018 je Katedra sodelovala pri projektu Marie
Sktodowska Curie INTEGRATE (Interdisciplinary Training Net-
work for Validation of Gram-Negative Antibacterial Targets),
v okviru katerega smo uspeli pripraviti nove mocne zaviralce
bakterijske giraze (slika 4) in topoizomeraze IV (36, 37).

UL FFA je od 1. novembra 2018 partner na mednarodnem
projektu IMI — ENABLE (38), pri katerem sodelujejo Stiri
mednarodne farmacevtske druzbe (AstraZeneca, Basilea,
Evotec in GlaxoSmithKline) ter 24 univerz, raziskovalnih
institucij, javnih ustanov in 15 majhnih in srednje velikih
podijetij. Projekt spada v okvir programa IMI New Drugs
for Bad Bugs (ND4BB). Namen projekta ENABLE je pred-
klini¢ni in zgodniji Klini¢ni razvoj novih ucinkovin z delova-
njem proti gramnegativnim bakterijam, ki zaradi pogoste

Slika 4: Kristalna struktura DNA giraze B iz E. coli v kompleksu s
pirolamidnim zaviralcem (zelene barve), razvitim na Fakulteti za
farmacijo.

Figure 4: Crystal structure of DNA gyrase B from E. coli in complex
with pyrolamide inhibitor (green), developed at the Faculty of
Pharmacy.

rezistence na obstojeCe protibakterijske ucinkovine pred-
stavljajo velik terapevtski problem in izziv. Cilj projekta, ki
je bil podaljSan do 31. januarja 2021, je razviti tri spojine
vodnice in dva klini¢na kandidata ter najmanj z eno spojino
zaceti prvo fazo klini¢nih testiranj. Raziskovalna skupina
Katedre pod vodstvom prof. dr. Danijela Kiklja v okviru
projekta ENABLE raziskuje optimizacijo v skupini nedavno
odkritih in s patentno prijavo PCT (39) zascCitenih ATP-
kompetitivnih zaviralcev DNA giraze in topoizomeraze IV z
mocnim delovanjem proti bakterijam Acinetobacter bau-
mannii in Pseudomonas aeruginosa do spojine vodnice.
Odbor za upravljanje portfelja vsake tri mesece ocenjuje
dosezen napredek in odloca o nadaljnjem financiranju part-
nerjev projekta ENABLE .

SKLEP

Dolgorocno zmaga proti prokariontskim povzrociteliem bo-
lezni verjetno ni mozna, sploh ¢e se bo nadaljeval trenutni
trend prekomerne in neracionalne porabe protimikrobnih
ucinkovin in z njo povezan pojav rezistence pri mikroor-
ganizmih. Zaradi kriti¢nosti omenjenega podroc¢ja so do-
brodosle vse farmacevtsko-kemijske iniciative na tem po-
droCju in spremembe v zavedanju pomena podrocja
infekcijskih bolezni s strani farmacevtske industrije. Katedra
za farmacevtsko kemijo UL FFA na podrodju nadrtovanja,
sinteze in vrednotenja teh molekul ze desetletja zelo uspe-
8no deluje tako na nacionalnem kot tudi mednarodnem
podro&ju. Ob upostevanju materialnih in kadrovskih zmoz-
nosti Katedre in ob dejstvu, da so protimikrobne ucinkovine
le eno izmed raziskovalnih podrodij, lahko reGemo, da upra-
vi¢eno govorimo o odli¢nosti raziskovalnega, ki se preliva
tudi v vrhunsko pedagosko delo.
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Avtorji se zahvaljujemo vsem sedanjim in bivSim redno in
dopolnilno zaposlenim ¢lanom Katedre za farmacevtsko
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POVZETEK

Razvoj optimalnega dostavnega sistema je po-
memben dejavnik v celotnem procesu razvoja
zdravila. Z naraScajo¢o kompleksnostjo novih
zdravilnih ucinkovin in postopkov zdravljenja po-
stajajo tudi dostavni sistemi vse naprednejsi, kar
prispeva k vecji ucinkovitosti in podaljSanju Zzi-
vljenjskega cikla zdravil. Na Katedri za farmacevt-
sko tehnologijo uspesno sledimo sodobnim tren-
dom razvoja inovativnih dostavnih sistemov, z
naso ekspertizo pa se ucinkovito vkljucujemo tudi
v reSevanje perecih izzivov industrijsko ze uvelja-
vljenih tehnologij. V Clanku predstavljamo nase
najpomembnejSe raziskovalne dosezke predvsem
v zadnjih desetih letih: razvoj bolnikom prijaznih
dostavnih sistemov, uporaba sodobnih tehnologij
za izdelavo zdravil z vgrajeno kakovostjo, pristopi
za povecanje topnosti in bioloSke uporabnosti,
razvoj stabilnih biofarmacevtikov ter nanodostav-
nih sistemov, vse z namenom ucinkovitejSega
zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:

bolnikom prijazni dostavni sistemi, zdravila z vgra-
jeno kakovostjo, lipidni sistemi, nanozdravila, stabilni
biofarmacevtki, vecenotne farmacevtske oblike

ABSTRACT

Development of an optimal drug delivery system is
a key factor within development process of a
medicine. In concordance with increasing complex-
ity of active pharmaceutical ingredients and medical
treatments, advanced drug delivery systems are
implemented, contributing to the increased effi-
ciency and prolonged life cycle of medicines. At the
Department of Pharmaceutical Technology the con-
temporary trends in development of innovative de-
livery systems are successfully followed and exper-
tise based solutions are provided for the challenges
arising within industrially established technologies.
The present paper represents our most valuable
research achievements in the last ten years: devel-
opment of patient-friendly drug delivery systems,
implementation of modern technologies in manu-
facturing medicines by quality by design, techno-
logical approaches for improving solubility and
bioavailability of active pharmaceutical ingredients,
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development of stable biopharmaceutics and
nanocarriers, all for the purpose of more effective
therapy.

KEY WORDS:

lipid based systems, nanomedicine, multiple-unit
dosage forms, stable biopharmaceuticals, patient
friendly dosage forms, quality by design

uvoD

Sodobna farmakoterapija se usmerja v personalizirano zdra-
vljenje, ki omogoca boljSe zdravstvene izide in vecjo varnost
bolnika. Razvoj novih farmacevtskih oblik je prednostno
usmerjen k bolnikom prijaznim oblikam, ki predstavljajo os-
novo personalizirane farmakoterapije in ustreznega sode-
lovanja bolnikov, kar je pomembno predvsem pri zdravljenju
kroni¢nih bolezni. Sodobna zdravila za starostnike vsebuijejo
kombinacijo ve¢ zdravilnih u¢inkovin. Pri otrocih je pomem-
bno nacrtovati nove farmacevtske oblike, ki bodo prilago-
jene posebej zanje, medtem ko je pri klasi¢nih farmacevtskih
oblikah odlogilnega pomena prijeten in sprejemljiv okus. Ne
glede na starost pacienta pa vecje sodelovanje bolnika in
posledi¢no boljse izide zdravljenja dosezemo s farmacevt-
skimi oblikami, ki jih enostavno zauziiemo, kot so zrnca,
pelete, minitablete, orodisperzibilne tablete, oralni mukoad-

hezivni filmi idr. Sodobne bolnikom prijazne farmacevtske
oblike olajSajo jemanje zdravil predvsem zaradi svoje majh-
nosti, prisotnosti ve€ ucinkovin v eni odmerni enoti, hitrega
razpada v ustih in prebavnem traktu ali neinvazivne aplika-
cije. lzzive, povezane z razvojem bolnikom prijaznih do-
stavnih sistemoy, reSujemo z uporabo inovativnih tehnologij,
ki omogocajo dostavo zdravilnih u¢inkovin na zelena mesta
v telesu z vnaprej dolocenimi kinetikami spros¢anja. Inova-
tivni dostavni sistemi lahko predstavljajo koncno farmacevt-
sko obliko ali pa so le njen sestavni del. Casovni prikaz pri-
hoda na trg za nekatere sodobne, bolnikom prijazne oblike,
je prikazan na sliki 1 (1).

Na Katedri za farmacevtsko tehnologijo Fakultete za far-
macijo Univerze v Ljubljani (UL FFA) uspesno sledimo
sodobnim trendom razvoja inovativnin dostavnih sistemoy,
z naso ekspertizo pa se ucinkovito vkljuCujemo tudi v reSe-
vanje perecih izzivov industrijsko Ze uporabljanih tehnologij.
Nekaj nasih najodmevnejsih raziskovalnih dosezkov pred-
stavljamo v naslednjih poglavijih.

SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI
RAZVOJU IN IZDELAVI
ZDRAVIL

Podrocje farmacevtske tehnologije pokriva Stevilne ze znane
in dobro uveljavljene tehnologije izdelave zdravil kot tudi raz-
voj novih pristopov. Nekatere tehnologije, kot npr. filmsko
oblaganje pelet (slika 2) ali tablet in izdelava mini ter vec-

Slika 1: Casovna umestitev lansiranja nekaterih sodobnih in bolnikom prijaznih dostavnih sistemov.
Figure 1: Timeline of launching for some advanced and patient-friendly delivery systems.




Slika 2: Razvoj inovativnega »swirl« vrtincnoslojnega oblagalnika pelet in mini tablet, podprt z eksperimentalnimi in simulacijskimi tehnikami, ki
glede na primerljivo procesno opremo omogoca tvorbo enakomernejse obloge. Pri razvoju je UL FFA sodelovala s podjetiem Brinox, d.o.o.,

in Fakulteto za strojnistvo Univerze v Ljubljani (13) .

Figure 2: Development of innovative pellets and mini tablets fluid bed coater, supported by experimental and simulation techniques, which
enables formation of a more uniform coating in comparison with comparable process equipment. Development was performed at the
Faculty of Pharmacy in collaboration with Brinox d.o.o. company and the Faculty of Mechanical Engineering, University of Ljubljana (13).

plastnih tablet v kombinaciji s fimskim oblaganjem, Se danes
pridobivajo na pomenu. To je razvidno iz visoke rasti deleza
filmsko oblozenih tablet in vecenotnih farmacevtskih oblik
na trgu v zadnijin desetletjin. Po drugi strani se nekatere no-
vejSe tehnologije Sele prebijajo iz raziskovalnih in razvojnih
laboratorijev v proizvodne obrate. Med temi lahko izposta-
vimo elektrostatsko razprsevanje/sukanje (2—4), mikrofluidiko
(naCrtovanje delcev ucinkovin in pomoznih snovi za razvoj
dostavnih sistemov na podroc¢ju nanotehnologije) ter 2D in
3D tiskanje (pristopa, ki omogocata prozno odmerjanje ucin-
kovine z nizkimi stroski proizvodnje zdravila). Veljavo prido-
bivajo tudi tehnologije, ki vnasajo prednosti v samo proiz-
vodnjo, Kjer pri¢akujemo postopen prehod iz serijske v
kontinuiran nacin proizvodnje zdravil. Tu je v ospredju pred-
vsem tehnologija dvovijacnih naprav za iztiskanje/granulira-
nje, namenjena viaznemu granuliranju in iztiskanju talin (5).
S tak3nimi tehnoloSkimi reSitvami je mogocCe kontinuirano
procesirati praske v tablete, in sicer v ve¢ skloplienih zapo-
rednih korakih, ki vkljuCujejo mesanje, izdelavo zrnc in sti-
skanje tablet. Kontinuirana proizvodnja predstavija za indu-
strijo Stevilne prednosti, predvsem bistveno visjo stroSkovno
ucinkovitost, kar Se posebe;j velja za originatorska zdravila v
velikih serijah. Hkrati lahko s takSnim pristopom lazje in bolje
obvladujemo proces in variabilnost vstopnih surovin. S kon-
tinuiranim nacinom proizvodnje v najvecji meri izkoristimo
vse prednosti procesno analizne tehnologije (PAT, process
analytical technology), kar omogoca uporaba najsodobnejSih
medprocesnih analiznih tehnik, kot so opticna koherenCna

tomografija, bliznja infrarde€a (NIR) in ramanska spektro-
skopija (6) ter dinami¢na slikovna analiza (7, 8). Uporaba
PAT, sklopliena s serijskimi ali kontinuiranimi proizvodnimi
procesi, sovpada tudi s paradigmo izdelave zdravil z vgrajeno
kakovostjo (QbD, quality by design), ki zagotavija sistemati-
¢en razvoj in kasnejSo industrijsko izdelavo ucinkovitega in
kakovostnega zdravila. Z uporabo in podporo statisticnih
pristopov in nacrtovanja eksperimentov (DokE, design of ex-
periments) pridobimo boljSi vpogled v razumevanje mehan-
izmov tako s staliS¢a farmacevtske oblike, npr. pelet (9), kot
samega tehnoloskega procesa (10). S pristopom DoE lahko
izredno ucinkovito in pogloblieno identificiramo kriti€ne last-
nosti surovin ali procesa in njinov vpliv na zelene kakovostne
parametre kon¢nega izdelka. Na ta nacin lahko nacrtujemo
izdelke s cilinimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi, kar podpira
njihovo tehnolosko konkurenénost (11, 12). Pristop je upo-
raben Ze v razvojni fazi izdelka, kasneje pa zagotavlja dobro
obvladovanje prenosa izdelka na proizvodno raven ter
spremljanje procesa skozi celoten cikel v proizvodnii.

PACIENTOM PRIJAZNE
FARMACETVSKE OBLIKE

Na Katedri razvijamo tudi farmacevtske oblike, ki sle-
dijo sodobnim trendom zdravljenja, predvsem mini ta-
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blete (14) in pelete za vgradnjo v kapsule ali tablete
(15). Te oblike zahtevajo tudi uporabo funkcionalnih
pomoznih snovi, kot je npr. v naSem laboratoriju razvita
sferi¢no kristalizirana laktoza (16), in dobro poznavanje
procesov granuliranja, tabletiranja (17) ter razvoja pelet
(18). Prof. dr. SaSa Baumgartner je dosegla medna-
rodno odmevne rezultate na podrocju plavajocih tablet
(19) in hidrofilnih ogrodnih tablet s prirejenim spros§-
C¢anjem, za katere je prva izracunala in slikovno pred-
stavila mehanizem in hitrost penetracije medija v ta-
bleto z jedrsko magnetno resonanco (20, 21).
Kontinuirane raziskave in razvoj na podrocju veceno-
tnih farmacevtskih oblik je uvedel prof. dr. Stanko
Srci¢ (22, 23), ki velja za utemeljitelja t. i. ljubljanske
Sole izdelave pelet.

Nove farmaceviske oblike, ki se Se uveljavljajo, so mu-
koadhezivni filmi, s katerimi se v veliki meri izognemo
metabolizmmu prvega prehoda in omogoc&ajo hiter za-
Cetek delovanja zdravila, ali pa slamice za otroke in
bolnike z disfagijo, ki omogocajo enostavno zauZitje
zdravila s tekocino, zagotavljajo to¢no odmerjanje in
za bolnika sprejemljiv okus ter imajo boljSo stabilnost v
primerjavi s tekoCimi pripravki (25).

(Trans)dermalne oblike omogocajo bolnikom prijazno,
neinvazivno aplikacijo. Na Katedri prouCujemo razli¢ne
nanodostavne sisteme, kot so liposomi in etosomi (ela-
sti¢ni liposomi z velikim delezem etanola) (26), ter ko-
loidne strukture povrsinsko aktivnih snovi, zlasti mikroe-
mulzije in lamelarne tekocCe kristale. Edinstvene lastnosti
teh sistemov so odraz njihove specificne mikrostrukture,
zato je pomemben segment raziskovanja usmerjen v
inovativne metodoloSke pristope za zaznavo mikro spre-
memb (27) z namenom razumevanja porazdeljevanja in
posledi¢no sproS€anja vgrajene ucCinkovine (28, 29).
Ugotovili smo, da lahko z elasti¢nimi vezikli dostavimo
hidrofilno molekulo transdermalno v sistemski krvni ob-
tok, medtem ko z rigidnejSimi liposomi pove¢amo le
dermalni vnos v primerjavi s samo raztopino iste udin-
kovine (26). Razvili smo model za proucevanje strukture
koncentriranih mikroemulzij (30) ter z uporabo razli¢nih
koznih modelov potrdili, da je citotoksi¢ni potencial od-
visen tudi od (mikro)strukture dostavnega sistema (31).
Prebojni dosezek pri razumevanju vpliva mikrostrukture
dostavnih sistemov na dermalno uporabnost pa pred-
stavlja doloCitev mehanskih in elasti¢nih interakcij na
celicnem nivoju z mikroskopom na atomsko silo in na-
noindentacijo (32). Uporabljeni pristopi so uporabni tudi
na podrocju razvoja sodobnih kozmecevti¢nih izdelkov
z dodano vrednostjo (33).

y4 IZBOLJéEVANJEvM
TOPNOSTI DO VECJE
BIOLOSKE UPORABNOSTI

Vedina novih zdravilnin uCinkovin je v vodi tezko topnih,
zato so pristopi za povecanje topnosti in s tem izboljSanje
bioloske uporabnosti v danasnjem ¢asu Se posebej aktualni
(slika 3). Na Katedri se lotevamo povecevanja topnost z
razlicnimi pristopi. Eden od nacinov je zmanjSanje velikosti
delcev ucinkovine do nanorazseznosti. Kot zelo obetavne
so se tako izkazale nanosuspenzije, ki jin lahko posusimo
in uporabimo v klasi¢nih trdnih farmacevtskih oblikah (34,
35). Njihov potencial so prepoznali tudi v industriji, kar do-
kazujejo zdravila na njihovi osnovi, ki so danes ze na trgu
(86). V zadnjem Casu pa je za povecevanje topnosti ak-
tualna tudi izdelava nanoviaken, ki zaradi hitrega suSenja
polimerne raztopine omogocCa nastanek amorfnih trdnih
disperzij (37).

Zelo velika pozornost je namenjena lipidnim dostavnim si-
stemom, ki omogocajo poleg izboljSanja topnosti tudi po-
veGanje permeabilnosti in zmanjSanje predsistemskega
metabolizma ucinkovin (npr. z absorpcijo v limfni obtok),
kar se lahko odraza z zmanjSanjem nezelenih ucinkov in/ali
odmerka (38). Med lipidnimi sistemi so najbolj poznani
samo(mikro)emulgirajoCi sistemi (S(M)ES), ki so postali ko-
mercialno zanimivi po uspehu zdravila Sandimmune Neo-
ral™® (ciklosporin A). S premidlienim izborom sestavin ter

Slika 3: Pristopi za povecanje topnosti v vodi slabo topnih
ucinkovin.

Figure 3: Approaches for solubility enhancement of poorly water
soluble drugs.




njihovega razmerja, doloCenega na osnovi psevdoternarnih
faznih diagramov, smo izkoristili prednosti S(M)ES za iz-
boljSanje biofarmacevtskih lastnosti resveratrola ter proudili
njegovo obnaSanje med procesoma redcenja in prebave
in vivo (39, 40). Trenutno smo usmerjeni v postopke solidi-
fikacije, ki omogocajo izdelavo formulacij, ki zdruzujejo tako
prednosti lipidih sistemov kot trdnih farmacevtskih oblik in
so primerne tudi za proizvodnjo v industrijskem merilu (41).
Tako smo razvili trdne S(M)ES s furosemidom s postopkom
mikrokapsuliranja (42) in suhe emulzije s simvastatinom
(9). Uspesno smo preskusili tudi ostale primerne tehnolo-
gije, kot so adsorpcija na trdne nosilce, susenje z razprse-
vanjem, visokostrizno granuliranje s talinami in granulira-
nje/oblaganje v zvrtinCenih plasteh, s pomocjo katerih lahko
izdelamo tako samomikroemulgirajoCe praske kot tudi
zrnca in pelete (15, 43). Ob ustrezni izbiri pomoznih snovi
lahko slednje stisnemo v tablete in pacientom prijaznejse
minitablete, pri Cemer se prednosti S(M)ES v veliki meri
ohranijo (44).

RAZVOJ STABILNIH
BIOFARMACEVTIKOV

BioloSka in biolosko podobna zdravila predstavijajo eno
izmed najhitreje razvijajoCih se podrodij farmacevtske in-
dustrije. V preteklih letih so naredila velik preboj in spre-
menila nekatere dosedanje smernice zdravljenja Stevilnih
bolezni. Z raziskovalnega vidika predstavijajo Stevilne izzive,
predvsem zaradi kompleksne strukture in nestabilnosti pro-
teinskih molekul, RNA in DNA. Skladno z usmeritvami do-
mace farmacevtske industrije in v tesnem sodelovanju z
njimi razvijamo varne, kakovostne in ucinkovite formulacije
z bioloskimi u¢inkovinami. Raziskujemo stabilnost formulacij
monoklonskih protiteles ter se ukvarjamo z optimizacijo
procesa liofilizacije, pri ¢emer smo z optimizacijo sestave
in procesnih parametrov skrajsali liofilizacijo za kar 50 % in
ob tem ohranili kriticne lastnosti kakovosti izdelka (45, 46).
Razvijamo tudi inovativne dostavne sisteme za bioloske
molekule z namenom doseganja podaljSanega sproscanja.
Razvili smo sistem za subkutano aplikacijo, ki temelji na
kombinaciji temperaturno odzivnih hidrogelov iz poloksa-
merov (blok kopolimerov) in pH-odzivnih nanokompleksov
heparina in hitosana. Dokazali smo, da takSen dostavni si-
stem lahko zmanjSa pogostnost dajanja zdravila, kar je
tako z vidika sodelovanja bolnikov pri zdravljenju kot z
vidika znizanja stroSkov zdravljenja izrednega pomena pri

dolgotrajnem zdravljienju tromboembolicnih bolezni (47—
50). Proucujemo tudi sisteme, ki so zanimivi za zdravljenje
kroni¢nih ran. Z metodo elektrostatskega sukanja smo iz-
delali nanovlakna in vanje vgradili rastne dejavnike, ne da
bi zmanjsali njihovo biolosko aktivnost (51).

CILJANO ZDRAVLJENJE Z
NANODOSTAVNIMI SISTEMI

Nanodostavni sistemi zaradi svoje velikosti izkazujejo spe-
cificne fizikalno-kemijske in bioloske lastnosti (52), kar omo-
goca reSevanje izzivov dostave ucinkovin, ki jih s klasi¢nimi
dostavnimi sistemi ne moremo izpolniti. Potencial nano-
dostavnih sistemov prou¢ujemo ze od leta 1996, ko je
prof. dr. Julijana Kristl pripravila prve polimerne nanodelce
(63). Od takrat naprej razvilamo vrsto razlicnih nanodo-
stavnih sistemoy, in sicer polimerne nanodelce (54-57),
trdne lipidne nanodelce (52, 58), liposome (26, 59, 60),
nanosuspenzije (34, 35), nanokomplekse (50, 61), nano-
teranostike (62) in druge (26, 63). Dokazali smo, da nano-
delci omogocajo (i) vgrajevanie razli¢nih nizkomolekularnih
ucinkovin (58, 62), proteinov (54) in genskega materiala,
(i) zascito zdravilnih ucinkovin (55, 64), {iii) ciljano dostavo
zdravilnih ucinkovin v celice (slika 4) (565, 58, 64) in (iv) nji-
hovo lokalizacijo v specificne organele (63). Ugotovili smo,
da je bil prehod proteina v celice povecan, ko je bil vgrajen
v nanodelce, v primerjavi s samo raztopino istega proteina
(54). S fluorescencno mikroskopijo v realnem &asu smo
dokumentirali vstopanje nanodelcev v celice in njihovo pre-
hajanje med celicami po nanotubularnih medcelicnih po-
vezavah (65). Za ciljano zdravljenje raka izkoris¢amo razli-
¢ne nanotehnoloske pristope, ki omogocajo ciljanje rakavih
celic. Pasivno ciljanje je osnovano na podlagi majhne veli-
kosti nanodostavnih sistemov, poveCane permeabilnosti
tumorskega zilja in zadrzevanja nanodelcev v tumorskem
tkivu (uCinek EPR, enhanced permeability and retention)
(66). Aktivno cilianje pa temelji na vezavi ligandov, kot so
npr. specifi€na protitelesa (t. i. imunonanodelci), na nano-
delce (55). Alternativno lahko uporabimo tudi magnetno
cilianje po i. v. aplikaciji magnetno odzivnega nanodostav-
nega sistema (62). Ciliana dostava zdravilnih uc¢inkovin z
nanodostavnimi sistemi tako izzove terapevtski ucinek na
tarénem mestu in prepredi pojav nezelenih ucinkov na ne-
tar¢nih (zdravih) tkivih (celicah). Za doseganje ugodnih te-
rapevtskih izidov je pomembno tudi proucevanje in zago-
tavljanje varnosti izdelkov z nanodelci (67). Inovativnost in
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kakovost raziskovalnega dela potrjuje velika odmevnost,
saj je kar osem nasih objav (34, 35, 55, 58, 59, 67-69)
doseglo preko sto citatov v bazi Web of Science, med
njimi pa Se posebej izstopa Clanek (55) z 270 citati.

OD DOSTAVE ZDRAVILNIH
UCINKOVIN DO REGENERACIJE
TKIV Z NANOVLAKNI

Nanovlakna so vlakna s premerom v nanometrskem ob-
mocju in zaradi svoje unikatne morfologije predstavijajo iz-
redno obetaven material za tkivno inZenirstvo in dostavo
ucinkovin (2). Od leta 2011 na Katedri razvijamo platformo
za izdelavo nanovlaken iz razli¢nih biokompatibilnih poli-
merov z vgrajenimi ucinkovinami, proteini in tudi s celicami.
Izpostavili bi, da smo prvi ugotovili in objavili vpliv relativne
vlaznosti (4) in interfacialnih reoloskih lastnosti polimernih
raztopin (3) na nastanek nanovlaken s procesom elektro-
statskega sukanja. Z optimizacijo procesa izdelave lahko
vplivamo na morfologijo izdelanih nanovlaken in tako pri-
pravimo material podoben zunajcelicnemu ogrodju (70),
tako po morfoloskih lastnostih kot po mehanski trdnosti

(70, 71). Dokazali smo, da lahko ze sama topografija na-
novlaken izboljSa pritrjanje, delienje, metabolno aktivnost
in mobilnost razlicnih vrst celic (slika 4) (70, 71). Z vgradnjo
rastnih dejavnikov iz krvi v nanovlakna pa smo dokazali,
da lahko deljenje celic Se dodatno spodbudimo (51), kar
potencialno omogoc¢a ucinkovito regeneracijo tkiv in na-
kazuje njihovo uporabnost v tkivnem inZzenirstvu in sodobnih
oblogah za celjenje (kroni¢nih) ran. Poleg proteinskin smo
v nanovlakna uspesno vgradili tudi klasi€ne nizkomoleku-
larne zdravilne ucCinkovine (37, 72-74) in tako dosegli nji-
hovo podaljSano, nekajdnevno sproscanje (slika 4), ki je
klju€nega pomena za uspesno lokalno zdravljenje Stevilnih
bolezni, kot so npr. kroni¢ne rane in parodontalna bolezen
(72, 73). Poseben tehnoloski izziv predstavija tudi vgraje-
vanje zivih mikroorganizmov, kot so probiotiki. Dokazali
smo, da je elektrostatsko sukanje primerna metoda za iz-
delavo nanovlaken z vgrajenimi zivimi mikroorganizmoi, saj
je bilo prezivetje desetih razli¢nih sevov laktobakterij (75)
in seva iz rodu Bacillus, izoliranega iz ustne mikrobiote
zdravih prostovoljcev (76), odlicno. Nanovlakna s probiotiki
predstavljajo inovativen pristop za lokalno zdravljenje bo-
lezni s poruSenim ravnotezjem mikrobiote. Do leta 2020
so bile naSe objave o izdelavi, vrednotenju in ucinkih na-
novlaken citirane preko 800-krat.

NANODELCI

& PROBICTIH

NANOVLAKNA

Slika 4: Nanodelci in nanovlakna kot dostavni sistemi.
Figure 4: Nanoparticles and nanofibers as drug delivery systems.




NAMESTO SKLEPA - POGLED
V PRIHODNOST

Razvoj ustreznega dostavnega sistema je pomemben de-
javnik v celotnem procesu razvoja zdravila. Z naras&ajoco
kompleksnostjo novih zdravilnih ucinkovin in postopkov
zdravljenja postajajo tudi ti sistemi vse zahtevnejSi, zago-
tavljgjo vec€jo ucinkovitost in podaljSujejo Zivljenjski cikel
zdravil. V prvo generacijo sodobnih dostavnih sistemoyv, ki
je bila razvita v letih 1950-1980 sodijo peroralne farma-
cevtske oblike s podaljiSanim spros&anjem, aerosoli in suhi
praski za inhaliranje ter transdermalni oblizi. Z drugo ge-
neracijo v letih 1980-2010 se je fokus raziskav preusmeril
na nanonosilce (liposomi, nanodelci) in pametne dostavne
sisteme za gene. Raziskovalci pa smo seveda ze zazrti v
prihodnost. Podrodja, ki so aktualna, ze danes vkljuCujejo
uporabo metod umetne inteligence, »big data in multiple
scale« modeliranje za nacrtovanje dostavnih sistemov in
silico, pametne materiale, ki delujejo biomimeti¢no, celicne
terapije, kombinacije ucinkovin in (mikro)pripomockov za
aplikacijo, tehnologije 3D in 4D tiskanja z raCunalnisko pro-
gramiranim odlaganjem materiala v zaporedne plasti za
fleksibilne dostavne sisteme in druge. Raziskovalci Katedre
za farmacevtsko tehnologijo UL FFA bomo sledili medna-
rodnim trendom in jih po svojih moceh tudi soustvarjali.
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Avtoriji se zahvaljujemo vsem sedanjim in nekdanjim redno
in dopolnilno zaposlenim ¢lanom Katedre za farmacevtsko

tehnologijo UL FFA za njihov doprinos k razvoju in promociji
slovenske farmacevtske tehnologije doma in v svetu.
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Clani Katedrre za Klinicno biokemijo (od leve proti desni): Petra Ferkov, Majda Sirnik, doc. dr. Nika Marija Lovsin, asist. dr. Tjjana Markovic,

Manja Cedilnik, izr. prof. dr. Barbara Ostanek, prof. dr. Janja Marc, prof. dr. Josko Osredkar, prof. dr. Irena Miinaric-Rasc¢an,

asist. dr. Jasna Omersel, prof. dr. Borut Bozi¢, doc. dr. NataSa Karas Kuzelicki (predstojnica), doc. dr. Martina Gobec, Matej Godec,
doc. dr. Janja Zupan, prof. dr. Darko Cerne, dr. Klemen Kodrié, doc. dr. Alenka Smid. Manjkajo: izr. prof. dr. MatjaZ Jeras,

asist. Klemen Camernik, doc. dr. Mojca Bozi& Mijovski, izr. prof. dr. Helena Podgornik, asist. dr. Irena Prodan Zitnik, asist. dr. Dunja Urbandic,
asist. Taja Zore, Simona Gricar, asist.-raz. dr. Jasna Lojk, Damjan Avsec, asist. Sanja Nabergoj, Lucija Ana Vr$caj.

Poslanstvo Katedre za Kklinicno biokemijo je skrb za izobrazevanje in razvoj na podrocju klini€no-biokemijske laboratorijske
diagnostike v zdravstvu. Katedra, ki je bila ustanovljena leta 1986, pokriva Sirok spekter laboratorijske medicine. Zato
smo Clani Katedre mocno vpeti v strokovne organizacije in smo aktivni na razli¢nih znanstvenih podrocjin. Na raziskovalnem
podroCju je naSe delo usmerjeno v razvoj celovite klinicno-biokemijske diagnostike s poudarkom na molekularni in
celi¢ni diagnostiki. Znanstvena vpetost nam omogoca kakovostno pedagosko delo ter delovanje v interdisciplinarnih ra-
ziskovalnih skupinah. Smo nosilci in skrbniki prvostopenjskega in magistrskega Studijskega programa laboratorijske
medicine ter znanstvene smeri Klinicna biokemija in laboratorijska medicina na doktorskem Studiju Biomedicine, sode-
luiemo pa tudi pri izvedbi Studijskih programov Farmacija in Kozmetologija. Klinicno biokemijo so kot samostojni predmet
(Analizna farmacevtska biokemija) uvedli v Studij farmacije leta 1977, visokoSolski Studijski program laboratorijske
medicine pa so ustanovili leta 1995. Z uvedbo bolonjskega sistema se je leta 2008 le-ta preoblikoval v prvostopenjski
univerzitetni Studijski program S1 LBM, ki ga je ze naslednje leto nadgradila magistrska stopnja in tako povezala z dok-
torskim programom Podiplomski Studij iz klinicne biokemije. Slednji poteka na Fakulteti za farmacijo od leta 1987, 1999
pa se je preoblikoval v znanstveno smer na doktorskem $Studiju Biomedicine.

Pomemben del Katedre predstavlja Laboratorij za molekularno diagnostiko, ki izvaja storitve za potrebe terciarnega
zdravstva in predstavija primer uspesne translacije raziskav v klinicno prakso. Ve¢ o Katedri najdete na povezavi:
http://www.ffa.uni-lj.si/fakulteta/organiziranost/katedre/katedra-za-klinicno-biokemijo.
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POVZETEK

Personalizirani pristopi v obravnavi Stevilnih kro-
ni¢nih bolezni, kot so rak, osteoporoza, avtoi-
munske in sklepne bolezni, v zadnjem desetletju
nezadrzno prodirajo iz raziskovalne sfere v klinicno
prakso. Cilj teh pristopov je, da na osnovi genet-
skih in drugih dejavnikov individualiziramo zdra-
vljenje v smislu doseganja optimalnih ucinkovitosti
in varnosti. Klju¢no vlogo v tem procesu imajo
poleg zdravnikov in farmacevtov tudi strokovnjaki
laboratorijske medicine, saj zagotavljajo informa-
cije, na osnovi katerih oblikujemo optimalno zdra-
vljenje za dolo¢enega bolnika. Na Katedri za Kli-
nicno biokemijo in laboratorijsko medicino
razvijamo razlicna podrocja personalizirane (0z.
precizne) medicine, kot so farmakogenomika, nu-
trigenomika, in celiéno zdravljenje, in sicer v kon-
tekstu razlicnih bolezni, kot so akutna limfoblastna
levkemija, kroniCna limfaticna levkemija, osteo-
poroza in degenerativne bolezni sklepov ter av-
toimunske bolezni. Nadaljnja translacija omenjenih
pristopov v klinicno prakso je odvisna od stopnje
izobrazenosti zdravstvenih delavcev na tem po-
drodju. Zato je pomemben cilj Katedre in Fakultete
za farmacijo uvajanje teh vsebin tudi v Studijske
programe.

KLJUCNE BESEDE:

avtoimunske bolezni, degenerativne bolezni skle-
pov, levkemija, osteoporoza, personalizirana me-
dicina

ABSTRACT

Recently, personalised approaches in the treat-
ment of several chronic diseases such as cancer,
osteoporosis, autoimmune and joint diseases
are being translated from the research to the
clinical practice. The goal of the personalised
medicine is individualisation of therapy to achieve
its optimal efficiency and safety. Laboratory
medicine professionals play a key role in this
process, since they provide the information
needed to optimize the therapy. Researchers at
the Chair of Clinical Biochemistry and Laboratory
Medicine have been developing several fields of
personalised (or precision) medicine, such as
pharmacogenomics, nutrigenomics and cell ther-
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apy, in the context of various diseases, such as
acute lymphoblastic leukaemia, chronic lympho-
cytic leukaemia, osteoporosis, degenerative joint
disease and autoimmune diseases. Further
translation of these approaches into clinical prac-
tice depends on the level of education of health
professionals in this field. Thus, the incorporation
of these topics into study programs is of the ut-
most importance.

KEY WORDS:

autoimmune diseases, degenerative joint dis-
eases, leukaemia, osteoporosis, personalized
medicine

uvoD

SledeC najnovejSim trendom v znanosti na Katedri za
klinicno biokemijo in laboratorijsko medicino s Fakultete
za farmacijo Univerze v Ljubljani (UL FFA) v zadnjih
dveh desetletjih intenzivno razvijamo razli¢ne persona-
lizirane diagnosticne in terapevtske pristope, kot so
farmakogenomika, nutrigenomika in celiC¢na zdravljenja,
ki spadajo na podrocje t. i. precizne medicine.

Precizna medicina je nov pristop v medicini in farmaciji,
ki pri zdravljenju in prepreCevanju bolezni upoSteva ge-
netsko ozadje posameznika, pa tudi njegov Zzivljenjski
slog in okoljske dejavnike, ki jim je izpostavljen. Ta pri-
stop omogoc&a zdravstvenim delavcem oblikovanje op-
timalnih terapevtskih in preventivnih strategij za posa-
mezne skupine bolnikov z diagnozo doloCene bolezni
(npr. rak, avtoimunske bolezni). Gre za nadgradnjo tre-
nutno najbolj razsirjenega pristopa v medicini, kjer tera-
pevtske strategije prilagodijo »povpreCnemu« bolniku in
zanemarijo interindividualne razlike med bolniki. Ceprav
je izraz precizna medicina relativno nov, pa omenjeni
princip v medicini ze dolgo uporabliamo. Na primer, pri
transfuziji krvi ne apliciramo krvi naklju¢no izbranega
donorja, ampak izberemo tistega s skladno krvno sku-
pino, saj bi v nasprotnem primeru bolniku lahko Skodo-
vali. Ceprav posamezne podobne primere lahko naj-
demo v razlicnih vejah medicine, je rutinska uporaba
tovrstnih pristopov v zdravstvu relativno omejena. Ra-
ziskovalci, ki se s tem podrocjem ukvarjamo, pa upamo,
da bo v prihajajocih letih uporaba preciznih oz. perso-

naliziranih pristopov v medicini postala bolj razsirjena
(1).

V strokovni literaturi pogosto pride do prekrivanja izrazov
precizna in personalizirana medicina. Izraz personalizi-
rana medicina je starejsi in ima zelo podoben pomen
kot precizna medicina. Izraz precizna medicina je uvedel
US National Research Council, ker bi izraz personalizi-
rana medicina lahko napacno razumeli v smislu razvoja
zdravil in drugih terapevtskih pristopov za vsakega po-
sameznika posebej, v resnici pa gre za identifikacijo pri-
stopov, ki bodo najbolj ucinkoviti in varni za dolo¢eno
skupino bolnikov z doloCenimi gentskimi in okoljskimi
dejavniki tveganja (2).

Personalizirane pristope razvijajo v sklopu vec¢ razli¢nih
znanstvenih podrodcij, kot so farmakogenomika, nutri-
genomika, vakcinogenomika, toksigenomika, celi¢na
zdravljenja idr.

Farmakogenomika je ena izmed najbolj razvitih vej prec-
izne medicine, ki prouCuje, kako genetski ustroj posa-
meznika vpliva na njegov odziv na zdravila. To relativnho
novo podrocje zdruzuje farmakologijo in genomiko z na-
menom razvoja ucinkovitih in varnih zdravil, katerih od-
merki so prilagojeni posameznikovi genetski zasnovi (1).
Nutrigenomika posku$a identificirati optimalen nacin pre-
hrane, ki ustreza posameznikovi genetski sestavi, vak-
cinogenomika posku$a identificirati genetske oznace-
valce ucinkovitosti in varnosti cepiv, toksigenomika pa
prouCuje genetske vzroke za variabilnost v obcutljivosti
posameznikov na razlicne ksenobiotike in toksine. Celi-
¢na zdravljenja predstavljajo najsodobnejsi personalizirani
pristop v zdravljenju raka, sklepnih in drugih bolezni.

V naslednjih poglavjih bomo predstavili raziskovalne
dosezke Katedre s podrocja precizne medicine. To je
raziskovalno podrocje, ki ga Katedra razvija ze ve¢ kot
15 let, in sicer v sklopu zdravljenja in preventive razli-
¢nih patoloskih stanj, kot so osteoporoza, sklepne bo-
lezni, rak in levkemije, avtoimunske bolezni in atero-
skleroza.

TRANSLACIJSKE RAZISKAVE
V ONKOLOGIJI

V okviru translacijskih raziskav v onkologiji smo na UL
FFA soustvarjali razvoj znanosti in s sodobnimi pristopi
prenasali spoznanja v klini¢no prakso in v procese pred-
klini¢nih raziskav zdravil. NajvidnejSe rezultate razisko-
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valna skupina prof. dr. Irene Mlinaric-Ras€an dosega
na podrocjih patologij limfocitov B, in sicer smo s far-
makogenetskimi pristopi proucevali toksi¢nost 6-mer-
kaptopurina, ki predstavlja temelj vzdrzevalnega zdra-
vljenja akutne limfoblastne levkemije. Nadalje smo s
prou¢evanjem molekularnin mehanizmov celi¢ne smrti
doprinesli k identifikaciji novih tar¢nih molekul, ki omo-
gocajo razvoj novih ciljanih zdravljenj pri kroni¢ni limfo-
citni levkemiji.

2.1 PERSONALIZIRANO ZDRAVLJENJE
AKUTNE LIMFOBLASTNE LEVKEMIJE

Med najuspesnejse primere uvajanja farmakogenetskih
oznacevalcev v Kklinicno prakso z namenom prilagajanja
odmerjanja zdravil posamezniku sodi zdravljenje akutne
limfoblastne levkemije. Na UL FFA smo v sodelovanju s
Pediatricno kliniko Univerzitetnega klinicnega centra Lju-
bliana nosilci razvoja farmakogenetike v Sloveniji. Prvi

ML HER

TPMT

TEA

Slika 1: Personalizirani pristop k zdravijenju s tiopurini. Poleg gena TPMT na varnost in ucinkovitost tiopurinskih zdravil vplivajo Se drugi geni
in intermediiati metioninskega in folatnega cikla, ki smo jih identificirali v nasih raziskavah. Fol-MG: folat monoglukuronid, DHF: dihidrofolat,
DHFR: dihidrofolat reduktaza, THF: tetrahidrofolat, TYMS: timidilat sintaza, MTHFR: 5, 10-metilen-tetrahidrofolat reduktaza, MTR: metionin
sintaza, MTRR: reduktaza metionin sintaze, BHMT.: betain homocistein metiltransferaza, MAT: S-adenozilmetionin sintaza, SAM: S-
adenozilmetionin, GNMT: glicin N-metil transferaza, SAH. S-adenozil-homocistein, SAHH. S-adenozil-homocistein hidrolaza, TPMT:
tiopurin-S-metil transferaza, 6-MP: 6-merkaptopurin, MeMP: metil-merkaptopurin, PACSINZ2: substrat protein kinaze C in kazein kinaze v
nevronih 2, ITPA: inozin trifosfataza, TIMP: 6-tioinozin-5-monofosfat, TITP: tioinozin trifosfat, TGN tiogvanin nukleotidi.

Figure 1: Personalised approach in thiopurine therapy. In addition to the TPMT gene, other genes and intermediates of the methionine and
folate cycles, identified in our research, also influence the safety and efficiency of the thiopurine therapy. Fol-MG: folate monoglucuronide,
DHF: dihydrofolate, DHFR: dihydrofolate reductase, THF: tetrahydrofolate, TYMS: thymidylate synthase, MTHFR: 5,10-methylene-
tetrahydrofolate reductase, MITR: methionine synthase, MTRR: methionine synthase reductase, BHMT: betaine-homocysteine
methyltransferase, MAT: S-adenosylmethionine synthetase, SAM: S-adenosylmethionine, GNMT: glycine N-methyltransferase, SAH: S-
adenosyl homocysteine, SAHH: S-adenosyl homocysteine hydrolase, TPMT: thiopurine S-methyltransferase, 6-MP: 6-mercaptopurine,
MeMP: methyl- mercaptopurine, PACSIN2: protein pinase C and casein kinase substrate in neurons 2, ITPA: inosine triphosphatase, TIMP:
6-thioinosine-5-monophosphate, TITP: thioinosine triphosphate, TGN: thioguanine nucleotides.
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slovenski raziskovalni projekt smo na podrocju farma-
kogenetike pridobili leta 2002. Na osnovi farmakoge-
netskih spoznanj (3) smo razlozili vzrok za interindivi-
dualno raznolikost v odzivu na zdravljenje s
6-merkaptopurinom in pojavnost toksi¢nosti. V ta namen
smo proucili genetske variabilnosti v encimu tiopurin S-
metiltransferaza (TPMT), ki ima poglavitno viogo pri dea-
ktivaciji tiopurinov in v veliki meri vpliva na razlike v odzivu
posameznikov na zdravljenje (4). Sledili so Stevilni pro-
jekti, ki so Sirili meje znanja in prinasali nova spoznanja.
V sodelovanju z Estonskim genomskim centrom in Uni-
verzo v Tartuju smo v metaanalizi vsegenomskih poda-
tkov potrdili pomembno povezanost med genetskimi
polimorfizmi v TPMT in aktivnostjo tega encima (5). Med
pomembnejSe dosezke sodi tudi identifikacija novih bio-
loSkih oznacevalcev, kot so genetske razliCice v genih
MTHFR (4, 6), PACSIN (7), ITPA (8) ter vsebnost meta-
bolita S-adenozil-metionina (9) (slika 1). Kot najveciji
uspeh dela na podrocju zdravljenja otroSke akutne limf-
oblastne levkemije vidimo uspesSen prenos nasih spo-
znanj v Klini¢no prakso. Z obravnavo in z genotipizacijo
pacientov z zivljenje ogrozajo¢imi nezelenimi ucinki tio-
purinov smo zmanjsali nezelene ucinke zdravljenja in iz-
boljgali kakovost Zivljenja pacientov. Se veg, spoznanja
teh raziskav vklju¢ujemo tudi v Laboratorij za moleku-
larno diagnostiko, ki deluje v okviru Katedre.

2.2 RAZISKAVE KRONICNE
LIMFOCITNE LEVKEMIJE

Drugi segment raziskav raziskovalne skupine prof. Mlina-
ri¢-Ras¢an posega v podrocje razumevanja malignih pret-
vorb limfocitov B s poudarkom na patologiji kroni¢ne lim-
focitne levkemije, najpogostejSe in trenutno neozdravijive
krvne novotvorbe pri odraslih. Vecina sodobnih zdravil za
njeno zdravljenje sicer povzroCi apoptozo celic, vendar pa
predstavlja odpornost proti zdravilom resen problem in po-
ziva k iskanju inovativnih in ucinkovitih farmakoloskih pri-
stopov za zdravljenje kroni¢ne limfocitne levkemije. Ugotovili
smo, da imajo serinske proteaze (10, 11) in prostaglandinski
receptor EP4 (12—14) odlocilno vlogo v regulaciji procesov
celi¢ne proliferacije in celicne smrti v limfocitih B. S farma-
koloSkim pristopom smo ugotovili, da EP4 inducira od ka-
spaz odvisno programirano celi¢no smrt v maligno spre-
menjenih celicah B, najizraziteje v celicah Burkittovega
limfoma (15, 16). S tem smo nakazali na potencial uporabe
agonistov receptorja EP4 v optimizaciji zdravljenja maligno
spremenijenih celic B, kar je tudi predmet trenutnih raziskav
(17).

V procesih nadaljinjega odkrivanja novih zdravil smo kot
obetavno farmakolosko tar¢o identificirali ubikvitin-protea-
somski sistem (UPS) (15). Proteasom in za imunske celice
specifi¢en imunoproteasom sta multikataliticna kompleksa,
ki preko razgradnje proteinov regulirata Stevilne znotrajceli-
¢ne procese. Kot iziemen dosezek raziskovalne skupine
Stejemo raziskave na podrocju zaviralcev imunoproteasoma.
V sodelovanju s sodelavci Katedre za farmacevtsko kemijo
UL FFA smo uspeli razviti in bioloSko ovrednotiti nove re-
verzibilne zaviralce imunoproteasoma z nepeptidno osnovno
strukturo, ki selektivno zavirajo kimotripsinu podobno po-
denoto (35i) CloveSkega imunoproteasoma, medtem ko je
delovanje na konstitutivni proteasom zanemarljivo (18).

K znanstveni pomembnosti raziskav, ki smo jih vodili na
UL FFA na podrocju translacijskih raziskav v onkologiji je
doprineslo plodno interdisciplinarno sodelovanije nase sku-
pine z raziskovalci s Pediatricne in Hematoloske klinike
Univerzitetnega kliniCnega centra Ljubljana, Estonskega
genomskega centra Univerze v Tartuju, Sacklerjeve Medi-
cinske fakultete Univerze v Tel-Avivu ter Univerz v Trstu,
Bernu in Linképingu na Svedskem.

RAZISKAVE NA PODROCJU
KRONICNIH BOLEZNI

Na UL FFA Ze veC desetletij razviiamo podrocje diagnostike
in optimizacije zdravljenja kostnih bolezni v sklopu razisko-
valne skupine prof. Janje Marc, ki se osredotoCa na iskanje
mehanizmov bolezni in tako na iskanje novih genetskih
oznacevalcev osteoporoze kot tudi farmakogenetskih ka-
zalcev zdravljenja le-te.

3.1 VSEGENOMSKE RAZISKAVE IN
FUNKCIJSKA GENETIKA ZA
PERSONALIZIRANO
LABORATORIJSKO DIAGNOSTIKO
IN ZDRAVLJENJE KOSTNIH IN
DRUGIH KRONICNIH BOLEZNIH

Eden izmed najpogostejSih nacinov za odkrivanje genet-
skih lokusov, ki so vpleteni v nastanek kroni¢nih bolezni,
S0 vsegenomske asociacijske raziskave (GWAS, genome
wide association studies). Osteoporoza in osteoartroza
sta primera tak3nih vecfaktorskih in poligenskih kronicnih
bolezni kostnega tkiva (19). Za tovrstne raziskave je po-
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trebna analiza zelo velikega Stevila (nekaj deset tisoc) bol-
nikov in vzorcev, zato je nujno zdruzevanje nacionalnih
raziskovalnih skupin v vecje mednarodne konzorcije. Ra-
ziskovalna skupina prof. Janje Marc je del konzorcija GE-
FOS/GENOMOS Ze od leta 2008 (20-23). V asociacijskih
Studijah v celotnem genomu smo odkrili ve¢ kot 150 ge-
netskih lokusov, ki so povezani z mineralno kostno go-
stoto (21, 24-29), in dokazali, da je za izgubo kostnega
tkiva pri starejSih ljudeh odgovorno tudi povecanje koliCine
mascobnega tkiva v kostnem mozgu. V vsegenomski
metaanalizi smo odkrili, da je 49 novih genskih lokusov,
povezanih s porazdelitvijo mascevja, pomembnih tudi za
kostno biologijo (22). Odkriti genski lokusi predstavljajo
nov pristop k razlagi mehanizmov, ki so vpleteni v etiolo-
gijo kostnih bolezni, ter pomembno izhodis¢e za zgodnjo
diagnostiko osteoporoze in njeno personalizirano zdra-
vljenje. Potencialno vliogo teh genskih lokusov je potrebno
predhodno funkcijsko ovrednotiti. Slednje predstavlja iz-
jemno zahtevno delo na celi¢nih, tkivnih in zivalskih mo-
delih (Slika 2). Skupina postaja mednarodno prepoznavna
na tem podrocju. V funkcijski raziskavi smo pokazali vple-
tenost adrenergi¢nega receptorja a2A (a2A-AR) v ne-
vroendokrino uravnavanje kostne prenove na nivoju ¢lo-
veskega kostnega tkiva z uporabo imunohistokemije in
ocene izrazanja gena ob prisotnosti in odsotnosti genet-
skih polimorfizmov a2A-AR (30). V zadnji funkcijski razi-

skavi smo z uporabo metod utiSanja genov in poviSanega
izrazanja gena (loss and gain of function) na primarnih
celicah skupaj z analizo ¢loveskih kostnih vzorcev razlozili
razlike v kakovosti kosti (kostni gostoti) med moskimi in
zenskami na molekulskem nivoju (31).

3.2 FARMAKOGENETIKA KOSTNIH
BOLEZNI

Osteoporoza je najpogostejSa kostna bolezen, ki prizadene
vsako tretjo zensko in vsakega petega moskega po 55.
letu starosti. Za zdravljenje osteoporoze imamo danes na
voljo ve€ zdravil, pri emer se ucCinkovitost zdravljenja med
posamezniki, ki prejemajo enako zdravilo, razlikuje. Eden
od moznih razlogov za to so razlike v zapisu posamezni-
kovega genoma, ki jih proucuje farmakogenomika. Far-
makogenomski pristop bi pri osteoporozi pomenil veliko
prednost za zgodnejSe ugotavijanje, ali bo zdravijenje uspe-
8no ali ne, saj danes ucinkovitost zdravljenja preverjamo
Sele po enem letu ali veg, prav tako se tudi pomembnejsi
nezeleni uCinki razvijejo Sele po vecletnem zdravljenju. Far-
makogenomskih raziskav na podrocju osteoporoze zaen-
krat ni veliko. VeCinoma gre za ocenjevanje vpliva posa-
meznih farmakogenetskih polimorfizmov/oznacevalcev na
mineralno kostno gostoto in raziskave navadno ne vklju-
Cujejo povezanosti genetskih variabilnosti s koncentracijo

Slika 2: Predstavitev glavnih raziskovalnih korakov pri iskanju novih tar¢, primernih za razvoj zdravil za zdravijenje kostnih bolezni. \/
vsegenomskih, eksomskih, metilomskih in metabolomskih asociacijskih raziskavah odkrijemo potencialne taréne lokuse, ki so povezani s
pojavom kostnih bolezni. V replikacijskih raziskavah te tarcne lokuse potrdimo in jih ovrednotimo z racunalniskimi analizami. Najbolj
pomembne tarée okarakteriziramo na sesalskih celicnih kulturah ali Zivalskih modelih. Rezultat je odkritie novih tarc, ki bi bile lahko vpletene v

metabolizem kosti (povzeto po (19)).

Figure 2: Representation of main steps in search of new drug targets for bone disease therapy. First, genetic loci associated with the
development of bone diseases are identified through genome-, exome-, methylome- and metabolome-wide association studies. These loci
must be confirmed in replication studies and further evaluated by bioinformatic analysis. Finally, the most significant targets are investigated
using mammalian cell lines and animal models, resulting in the identification of potential drug targets involved in the bone metabolism.
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zdravilne ucinkovine ali njenih metabolitov, kar bi omogocilo
proucevanje funkcionalnosti farmakogenetskih kazalcev.
Enega od pomembnih prispevkov na tem podrocju pred-
stavlja nasa raziskava farmakogenomike raloksifena, ki je
bila zasnovana vecstopenjsko. V njej smo najprej na celi¢nin
modelih potrdili, da so raloksifen in njegovi metaboliti sub-
strati za prenaSalec OATP1B1, ter nato na vzorcih bolnikov
dokazali, da funkcionalni polimorfizem v genu za OATP1B1
vpliva na serumske koncentracije raloksifena in njegovih
metabolitov ter tudi na uspeSnost zdravlienja (32). Vkljuceni
smo v mednarodni projekt, v katerem Zelimo raziskati far-
makogenomiko osteoanabolne ucinkovine teriparatida. Tu
se nismo osredotodili na posamezne gene, ampak smo z
vsegenomskim pristopom identificirali genetske polimorf-

izme, ki vplivajo na uspeSnost zdravljenja, v teku pa so
tudi funkcijske raziskave (33).

NAPREDNO CELICNO
ZDRAVLJENJE DEGENERATIVNIH
BOLEZNI SKLEPOV

Popolnoma novo podrocje, ki smo ga na Katedri zaceli
razvijati Sele pred nekaj leti, je zdravljenje degenerativnih
sklepnih bolezni z mati¢nimi celicami. Degenerativne bo-
lezni sklepov, med katerimi je najpogostejSa osteoartroza,
okrnijo posameznikovo gibanje in predstavljajo veliko

Slika 3: Slika prikazuje hialini hrustanec, ki ga tvori kolagen tipa Il (zelena barva), s hrustancnimi celicami (njihova jedra so oznacena modro) v
kolenskem sklepu. Pri degenerativnih boleznih sklepov pride do obrabe hrustanca. Cilj regenerativne medicine pri degenerativnih boleznih
sklepov je obnova oz. nastanek hialinega hrustanca, ki sklepom omogoca normalno funkcijo.

Figure 3: Figure shows hyaline cartilage formed by type Il collagen (green) with cartilage cells (their nuclei are highlighted in blue) in the knee
Jjoint. In degenerative joint disease, cartilage wear occurs. The goal of regenerative medicine in degenerative joint disease is to restore or re-

form the hyaline cartilage which allows the joints to function normally.
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breme zdravstvenih sistemov v sodobni druzbi. Po naj-
novejSem porocilu UK Arthritis za leto 2019 je priblizno
8,75 milijonov ljudi starih 45 let in vec, kar je 33 % vseh
prebivalcev Zdruzenega kraljestva, potrebovalo zdravlje-
nje za osteoartrozo, tretjina teh pa se jih mora bodisi
zgodaj upokajiti, opustiti delo ali zmanjSati Stevilo delovnih
ur.

Osteoartroza je posledica kombinacije razgradnje sklepa
in poskusa popravila Skode z endogenim regenerativnim
procesom, ki pa naj bi bil pri tej bolezni oslablien. Pri mladih
zdravih posameznikih regenerativni proces po poskodbi
tkiv uspesno izvedejo mezenhimske mati¢ne/stromalne
celice, ki sicer gradijo nasa tkiva med embrionalnim raz-
vojem. V odraslem organizmu jih najdemo kot redke po-
pulacije v ve¢ tkivih (kostni mozeg, mascobno tkivo, miSice,
sinoviji itd.). Sposobne so regenerirati poskodovana tkiva,
npr. zlomliene kosti ali raztrgane misice (34, 35). Vecina
dokazov o njihovi regenerativni sposobnosti izhaja iz bazi-
¢nih raziskav, objavijenih v uglednih znanstvenih revijah,
kjer z uporabo sofisticiranih transgenih zivalskih modelov
sledijo mati¢nim/stromalnim celicam, bodisi od embrional-
nega razvoja do odrasle Zivlienjske dobe ali pa v fizioloskih
in patoloskih pogojih (36-38). Njihovi izsledki dokazujejo,
da ima vsak odrasel organizem v svojih tkivih endogeni
komplet mati¢nih/stromalnih celic za popravilo tkiv. Izziv
trenutnih raziskav na podrocju regenerativne medicine je,
kako endogene mati¢ne/stromalne celice spodbuditi k po-
novnemu opravljanju nalog, ki so jih vrsile med embrional-
nim razvojem (slika 3).

V sedaniji praksi naprednega zdravljenja se izraz mati¢ne
celice nanasa na razli¢ne oblike celi¢nih koncentratov, ve-
¢inoma pridobljenih iz kostnega mozga ali mascobnega
tkiva bolnikov samih, ki pa vsebujejo majhne oz. nedolo-
¢ene koli¢ine mati¢nih/stromalnih celic z neznanimi last-
nostmi (34, 35). Poleg tega so ugotovili, da se mati¢ne/stro-
malne celice iz kostnega mozga bolnikov z osteoartrozo
razlikujejo od zdravih po Stevilu, topografskih in diferencia-
cijskih lastnostih (39, 40). V nasi raziskovalni skupini smo
ugotovili, da obstajajo razlike tudi med mati¢nimi/stromal-
nimi celicami iz kostnega tkiva in skeletnih miSic pri istih
bolnikih z osteoartrozo (41). To nakazuje, da bi lahko pri-
sotnost degenerativnih bolezni sklepov negativno vplivala
na lastnosti mati¢nih/stromalnih celic, zato avtologna celi-
¢na zdravljenja morda niso najbolj primerna za njihovo
obravnavo.

Trenutno je edini nacin za obnovo degeneriranega sklepa
njegova kirurSka zamenjava z umetno protezo. Kljub
temu, da je to edino ucinkovito zdravljenje osteoartroze,
pa bi bilo zazeleno bolezen zdraviti v zgodnji fazi in zau-

staviti njeno napredovanje. Na tem podrocju veliko obe-
tajo prav napredna celi¢na zdravljenja in regenerativna
medicina, katerih kon¢ni cilji so obnova celic, tkiv ali or-
ganov ter vzpostavitev njihovih normalnih funkcij. Pri
osteoartrozi in degeneraciji sinovijskih sklepov bi bilo na
ta na¢in mozno regenerirati zlasti hrustanec in subhon-
dralno kost.

Ceprav matiénih/stromalnih celic e vedno ne poznamo
dovolj dobro, pa trenutno velja, da so to heterogene in
tkivno specifi¢ne populacije z razlicnimi sposobnostmi
regeneracije tkiv (42). V sinoviji smo pri misih odkrili po-
pulacijo, ki ima sposobnost regeneracije poskodovanega
hrustanca ter celo sposobnost tvorbe sklepu podobne
strukture (43). To razburljivo odkritje je odprlo povsem
nova vprasanja: Ali lahko to populacijo mati¢nih/stromal-
nih celic identificiramo tudi pri ¢loveku? Kako bi lahko
izkoristili njihove sposobnosti v regenerativni medicini?
Ali se ta populacija mati¢nih/stromalnih celic pri dege-
nerativnih boleznih sklepov spremeni in nato prispeva k
njihovemu napredovanju? Upamo, da nam bodo odgo-
vore na ta vpraSanja ponudile nadaljnje raziskave, ki jih
trenutno izvajamo na Katedri.

AVTOIMUNSKE BOLEZNI

Avtoimunske bolezni prizadenejo 5 do 8 % populacije,
torej okoli 150.000 Slovencev. Kot kroni¢ne bolezni pred-
stavljajo veliko breme za bolnika, njegovo okolico in drzavo.
VeC kot sto poznanih avtoimunskih bolezni se med seboj
pomembno razlikuje v kliniénem izrazanju, na katerega
vplivajo imunski, okoljski, hormonski in genetski dejavniki.
Pri sumu na avtoimunske bolezni je klju¢na zgodnja pre-
poznava, Ki je zaradi izrazite heterogenosti v razvoju in po-
teku vedine teh bolezni velikokrat tezka in zamudna, vklju-
Cuje pa Klinicni pregled, slikovno in laboratorijsko
diagnostiko (44).

V dolgoletnem sodelovanju Katedre in Klinichega oddelka
za revmatologijo Univerzitetnega kliniCnega centra Ljubljana
ter drugih domacih in tujih institucij smo naredili pomembne
korake k ucinkovitejsi in kakovostni diagnostiki avtoimun-
skih bolezni v Sloveniji. Ponosni smo, da smo skupaj razvili
metodo doloCanja avtoprotiteles proti b2-glikoproteinu |,
ki so eden od diagnosti¢nih kriterijev v obravnavi antifos-
folipidnega sindroma (45), in da smo sodelovali pri razvoju
in zamenjavi radioaktivne metode dolo¢anja protiteles proti
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DNA z varnejSo fluorescen¢no metodo, ki smo jo tudi pa-
tentirali (46). V primeru revmatoidnega artritisa smo ugo-
tavljali ojadano citrulinizacijo strukturnih proteinov. Ce so
spremembe obsezne, take proteine imunski sistem pre-
pozna kot tuje. Nastanejo vezis¢a, proti katerim v zorenju
limfocitov ne pride do izloCitve (47). Dokazali smo, da lahko
spremembe nastanejo tudi na protitelesih. Delna oksidacija
hipervariabilne regije naravnih ali protimikrobnih protiteles
tako povzroGi spremembo specificnosti vezave protiteles,
s Cimer pridobijo avtoimunske in vnetne znacilnosti (48,
49).

Za raziskave poSkodb, ki jih povzrocijo avtoimunske reak-
cije, smo uporabili razli¢ne pristope — od analiz medmole-
kulskih interakcij z metodami molekularne biologije, mikro-
skopije na atomsko silo in plazmonske resonance (50), do
raziskav interakcij na umetnih ali celi¢nih membranah (51).
Se zahtevnej$e so bile raziskave z uporabo tkiv bolnikov,
kot je to v primeru celiakije, kjer ni na voljo Zivalskih modelov
bolezni (52, 53). Iz multicentri€nih raziskav pa vseskozi pri-
dobivamo informacije, ki jin vklju¢imo v eksperimente za
razumevanje patogeneze (54), testiranja novih metod ali
oblikovanje ucinkovitejSih algoritmov za laboratorijsko dia-
gnostiko avtoimunskih bolezni (55-57).

Cilj personalizirane medicine v obravnavi bolnika z avtoi-
munsko boleznijo je izbrati pravo zdravilo ali shemo zdra-
vlienja za specificne znacilnosti bolnika v posameznem
stadiju bolezni (zagon ali umiritev bolezni). Zaradi Stevilnih
na bolnika vezanih dejavnikov lahko prihaja pri uporabi
sicer neprecenljivih bioloskih zdravil do nezelenih imunskih
reakcij, kar neposredno vpliva na farmakodinamiko/farma-
kokinetiko bioloSkega zdravila, varnost in ucinkovitost zdra-
vlienja (58). Zato se tudi na podrocju avtoimunskih bolezni
krepi spremljanje koncentracije bioloskih zdravil v krvi in
razvoj metod doloCanja nevtralizirajoCih protiteles, ki jih
lahko tvori imunski sistem zdravljenega bolnika. S skupnimi
mocmi je tako Laboratorij za imunologijo revmatizma Uni-
verzitetnega kliniCnega centra Ljubliana razvil in uvedel me-
todo za dolo¢anje omenjenih protiteles (anti-adalimumab,
anti-infliksimab) (59).

Poznavanje mehanizmov nastanka avtoimunskih bolezni
je Se vedno relativno slabo, zaradi dviga razSirjenosti teh
bolezni pa je zanimanje za podrocje veliko. To je pokazal
tudi 7. Mednarodni kongres avtoimunosti v Ljubljani leta
2010, kjer smo kot soorganizatorji zdruZili 1800 strokov-
njakov. Prihodnost personalizirane obravnave v diagnostiki
bolnikov z avtoimunskimi boleznimi se kaze v dobri oceni
tveganja skozi druzinsko anamnezo, pregledu oznaceval-
cev vnetja in imunskega odziva ter oceni genetskega tve-
ganja. Raziskave pa potekajo tudi v smeri ocene statusa

eksposoma posameznika, ki bo vkljuceval vplive Stevilnih
okoljskih dejavnikov na organizem. Vedno bolj je aktualna
tudi analiza glikoma, rezultat katere daje vpogled v vrsto,
obseg in spremembo glikozilacije proteinov, kar dokazano
lahko vpliva na razvoj Stevilnih avtoimunskih bolezni.

SKLEP

Katedra za klinicno biokemijo UL FFA Ze ve¢ desetletij tako
raziskovalno kot pedagosko razvija Stevilna diagnosticna
podro¢ja in tehnologije, kot so molekularna biologija, celi-
¢na biologija, translacijske preiskave, tkivno in celi¢no in-
zenirstvo. V tem obdobju smo prispevali k razvoju sloven-
ske stroke, prav tako pa v zadnjem obdobju aktivno
razvilamo diagnosti¢ne pristope, usmerjene k posamez-
niku. V zadnjem desetletju se naglo uveljavlja personalizi-
rana oz. precizna medicina, kjer diagnostika predstavija
glavno orodje, ki zdravstvene delavce (zdravnike in farma-
cevite) zalaga z informacijami, ki so osnova za implemen-
tacijo personaliziranih zdravljen;. Prihodnost personalizirane
medicine v Klini¢ni praksi je v tej fazi razvoja odvisna pred-
vsem od pripravijenosti zdravstvenih delavcev (farmacevtoy,
zdravnikov in strokovnjakov laboratorijske medicine) za
njeno implementacijo v klinicno prakso, kar pa je nepo-
sredno povezano z izobrazenostjo omenjenih deleznikov
na tem podroCju. V tem izobrazevalnem procesu bodo
pomembni vliogo odigrali tako Fakulteta za farmacijo z
vklju€evanjem omenjenih vsebin v Studijske programe far-
macije in laboratorijske medicine kot tudi Zbornica labora-
torijske medicine Slovenije (ZLMS) in Slovensko zdruzenje
za Kklini¢no kemijo in laboratorijsko medicino (SZKKLM) z
organizacijo izobrazevanj za strokovnjake iz prakse. Pri-
hodnji projekti na podroc¢ju personalizirane medicine bodo
(in deloma ze so) usmerjeni v izobrazevanje in seznanjanje
zdravstvenih delavcev s temi pristopi.
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Avtorji se zahvaljujgjo vsem ¢lanom Katedre za klinicno
biokemijo UL FFA, ki so sodelovali pri nastajanju v ¢lanku
opisanih rezultatov, pa niso sodelovali pri pisanju tega
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KATEDRA ZA SOCIALNO FARMACIJO

Clani Katedre za socialno farmacijo (od leve proti desni): asist. dr. Nanéa Cebron Lipovec, doc. dr. Lea Knez,

asist. UrSka Nabergoj Makovec, doc. dr. Nejc Horvat, prof. dr. Mitja Kos (predstojnik), izr. prof. dr. Igor Locatelli, asist. Ana Kodric,
asist. Janja Jazbar, Marija Babnik Gatej, asist. Spela Zerovnik. Manjka: asist. dr. Andreja Cufar.

Na Katedri za socialno farmacijo proucujemo vpliv zdravil na sodobnega ¢loveka in druzbo v mednarodnem in domacem
okolju. Ukvarjamo se z nadzorom zdravil po prihodu na trg oz. v roke bolnika. Pri svojem delu prepletamo naravoslovne
in druzboslovne metode raziskovanja.

V okviru farmakoepidemiologije spremljamo varnost in uc€inkovitost zdravil na ravni populacije, s farmakoekonomiko pa
osvetlimo stroskovne vidike uporabe zdravil v relaciji do njihovih koristi. Zanima nas vrednotenje storitev farmacevta v le-
karni, pri Gemer posvecamo posebno pozornost raziskovanju vidika pacienta. S pomocjo rezultatov raziskav pripomoremo
h gradnji farmacevtskih storitev. Raziskujemo tudi delovanje zdravstvenega sistema in viogo pacienta v njem. V tem
okviru gradimo in proucujemo storitve, ki jih prinaSa sodoben nacin pristopa k pacientu v obliki eZdravja in mZdravja.
Raziskujemo tudi znacilnosti domace in mednarodne regulative, ki ureja podro&je zdravil in farmacevtske stroke. Pri tem
tvorno prispevamo k nastajanju nove zakonodaje in uvajanju najvisjih standardov v vsakodnevno prakso.
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POVZETEK

Vsako zdravilo pridobi dovoljenje za promet na
podlagi pozitivhega razmerja med koristmi in tve-
ganiji, ki izhaja iz klini¢nih preskusanj. Vendar pa
se s tem pot do ucinkovitega in varnega zdra-
vljenja pacienta Sele pri¢ne. Po pridobitvi dovo-
lienja za promet se zacne postopek umescanja
zdravila v zdravstveni sistem. Zdravilu dolo¢imo
ceno, visino financiranja iz javnih sredstev in mo-
rebitne omejitve predpisovanja. Ko je zdravilo
umesceno in prisotno na slovenskem trgu, po-
stane dostopno pacientom. Pogosto pa pacien-
tom niso razumljiva navodila zdravljenja. Poleg
tega pacienti Se posebno pri kroni¢nih boleznih
izkazujejo slabo sodelovanja pri zdravljenju z
zdravili. Pojavijajo se lahko tudi druge tezave,
povezane z zdravili, kot npr. nezeleni ucinki ali
predpisovanje zdravila ranljivim populacijam, npr.
starostnikom. Tezave na ravni pacienta nasla-
vljajo in razresujejo farmaceviske storitve, kot so
pregled uporabe zdravil in farmakoterapijski pre-
gled. Pot zdravila do ucinkovitega in varnega
zdravljenja je tako polna izzivov, tako na ravni
sistema kot pacienta. Na te izzive je osredoto-
¢eno raziskovanje Katedre za socialno farmacijo.

KLJUCNE BESEDE:

dostop do zdravil, pismenost, pregled zdravil,
socialna farmacija, sodelovanje, tezave, pove-
zane z zdravili, vrednotenje zdravstvenih tehno-

logij

ABSTRACT

Each medication receives marketing authorisa-
tion based on its proven safety and effectiveness
in clinical trials. However, this is just the start of
the path to the effective and safe patient treat-
ment. After obtaining a marketing authorisation,
the medication goes through the process of mar-
ket uptake. The medication price is set, the re-
imbursement from public funds is determined
and potential prescribing restrictions are speci-
fied. Once the medication is reimbursed and
present on the Slovenian market, it becomes
available to patients. However, the treatment in-
structions are often not understandable to pa-
tients. Particularly in chronic diseases, patients
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show poor adherence in medication therapy.
Other medication related problems can also oc-
cur, such as side-effects or medication prescrib-
ing to different vulnerable populations, e.g. the
elderly. Patient-related challenges are addressed
and resolved by various pharmacy services, such
as medication review and pharmacotherapy re-
view. The path to effective and safe treatment is
fraught with challenges, both at the system and
patient level. These challenges are the central
focus of research in the Chair of Social Pharmacy
at the Faculty of Pharmacy, University of Ljubl-

jana.

KEY WORDS:

social pharmacy, access to medicines, health
technology assesement, drug related problems,
literacy, adherence, medication review

UvoD

Pot zdravila od prihoda na trg do ucinkovitega in varnega
zdravljenja pacienta je polna izzivov, tako na ravni sistema
kot na ravni pacienta. V Clanku predstavljamo izbrane vse-
bine na tej poti, ki so tudi del strokovnega in raziskovalnega
dela Katedre za socialno farmacijo Fakultete za farmacijo
(UL FFA). Za bolj slikovit prikaz vas bomo skoznje popeljali
s prikazom primera pacientke.

Gospa Novak, 49 let, ima novo odkritega raka. Za tovr-
stno obliko raka se je v primerjavi s sedaj razpolozljivimi
zdravljenji izkazalo kot bistveno bolj ucinkovito zdravilo
Novost, vendar $e nima dovoljenja za promet. Za zdravilo
Novost v Sloveniji ni aktivnih klini¢nih raziskav, ki bi gospe
omogocile zdravljenje z zdravilom, prav tako ni progra-
mov socCutne uporabe (compassionate use), s katerimi
farmacevtsko podjetje omogoci zdravljenje z zdravilom
7e med postopkom pridobivanja dovoljenja za promet.
Da bo gospa Novak prejela zdravilo, mora pocakati, da
pridobi dovolienje za promet preko Evropske agencije
za zdravila (EMA) oz. Javne agencije za zdravila in medi-
cinske pripomocke (JAZMP), da Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije (ZZZS) z razvrstitvijo odobri kritje v
okviru obveznega zdravstvenega zavarovanja in imetnik
dovoljenja za promet zagotovi prisotnost na slovenskem
trgu.

IZZIVI NA RAVNI SISTEMA

2.1 DOSTOP PACIENTOV DO ZDRAVIL

Dostop pacientov do zdravil (patient access) je opredelien
kot moznost, da pacienti v zdravstvenem sistemu dolocene
drzave zdravilo lahko prejmejo (1). Po pridobitvi dovolienja
za promet je dostop do zdravila pogojen s postopki umes-
Canja zdravila v zdravstveni sistem, ki so pogojeni z me-
hanizmi upravljanja stroskov zdravil, npr. omejitvami pred-
pisovanja, ki so kljuéni za ohranjanje vzdrznosti
zdravstvenega sistema ob vse vecCjem Stevilu vse drazjih
zdravil.

V Sloveniji omogo¢amo dostop do vecine sodobne far-
makoterapije in s tem zagotavljamo razpolozljivost zdravila
vsem pacientom, ki ga potrebujejo ob hkratni skrbi za
vzdrznost sistema. Izzivi pa se pojavijajo v postopkih umes-
¢anja zdravil, ki lahko dostop do teh zdravil zakasnijo oz.
omejijo. Na Katedri smo vrednotili dostop pacientov do
zdravil za zdravljenje redkih bolezni, zdravil za zdravljenje
rakavih bolezni in novih zdravil za zdravljenje sladkorne
bolezni (1-3).

Delez zdravil za zdravlienje rakavih bolezni in novejsih zdravil
za zdravljenje sladkorne bolezni (tj. zaviralci DPP-4, analogi
GLP-1, zaviralci SGLT 2, inzulin degludek), ki so dostopna
slovenskim pacientom, je primerljiv delezu zdravil, dostop-
nih pacientom v Nemciji in Veliki Britaniji. Slednji v evrop-
teh zdravil vsem relevantnim pacientom (1, 3). Kljub temu
pa je povprecen Cas do dostopa do teh zdravil v Sloveniji
daljSi kot v Nemciji, na kar mo¢no vpliva drugacen posto-
pek umescanja zdravil. Nemcija zagotavlja dostop do teh
zdravil takoj po registraciji, medtem ko slovenski pacienti
dostopajo do zdravil za zdravljenje rakavih bolezni v pov-
preCju 15 mesecev po registraciji (1, 4), do novih zdravil za
zdravljenje sladkorne bolezni pa v povpredju slabi 2 leti po
registraciji (3). Na podro¢ju dostopa do zdravil za zdravijenje
redkih bolezni Slovenija prav tako zaostaja za Nemcijo,
tako z vidika deleza dostopnih zdravil kot tudi z vidika pov-
preCnega ¢asa do dostopa. Ta znaSa 3 mesece za Nemcijo
in 15 mesecev za Slovenijo (1, 2). V Sloveniji skoraj vsa
zdravila za zdravljenje redkih bolezni in rakavih bolezni fi-
nanciramo iz obveznega zdravstvenega zavarovanja (5).
Kljub temu bi bil Cas do dostopa do teh zdravil lahko tudi
krajSi. Za pacienta je namreC lahko ta Cas izjemnega po-
mena za njegovo zdravje ali celo prezivetje.
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2.2 UMESCANJE ZDRAVIL

Po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom mora imet-
nik dovoljenja za promet ZZZS predloziti viogo za razvr-
stitev zdravila na listo. Vlogo pregleda Komisija za razvrs-
¢anje zdravil na listo, strokovno neodvisno posvetovalno
telo ZZZS, in poda mnenje o razvrstitvi zdravila na listo ter
predlaga morebitne omejitve predpisovanja. Temu sledijo
pogajanja o ceni zdravila med ZZZS in imetnikom dovo-
lienja za promet. Pri razvr§Canju zdravil na listo upora-
bliamo nabor meril, ki med drugim vklju€uje tudi relativno
terapevtsko vrednost zdravila in stroSkovno ucinkovitost.
Sistemati¢ni pregled z metaanalizo je najpogostejSa me-
toda za vrednotenie relativne terapevtske vrednosti zdravil.
Nekaj metaanaliz smo izvedli tudi na Katedri (6, 7). Prav
tako smo z razli¢nimi raziskavami vrednatili stroSkovno
uCinkovitost novih zdravstvenih strategij, ki so v zadnjem
desetletju korenito spremenile potek zdravljenja z zdrauvili
(npr. novi peroralni antikoagulanti (8)). Pri razvrS€anju zdravil
na listo pa poleg teh meril uporabliamo Se druge vidike,
npr. etiCni vidik, pomembnost zdravila z vidika javnega
zdravja, prioritete programov zdravstvenega varstva itd.,
kar je opredeljeno v Praviniku o razvr§C¢anju zdravil na
listo (9). Trenutna uporaba meril ne omogoc¢a nujno tran-
sparentnih in ponovljivih odlocitev, kar lahko v prihodnje
predstavlja izziv z vidika dostopa pacientov do zdravil (10).
V raziskavi, v okviru katere smo vrednotili trenutni nabor
meril za razvr§€anje, so predstavniki klju¢nih deleznikov v
zdravstvenem sistemu izpostavili, da bi bilo pri vrednotenju
smiselno upostevati SirSi nabor meril. Merila za vsa zdravila
bi morala biti enaka, vendar bi jih bilo potrebno pri vred-
notenju doloCenih zdravil, npr. zdravil za zdravljenje redkih
bolezni, kvantitativno uteziti drugace kot v primeru drugih
zdravil (10).

2.3 CENE ZDRAVIL IN DOPLACILA

Upravljanje s cenami zdravil ima izjemen pomen pri ohra-
njanju vzdrznosti zdravstvenega sistema in omogoca umes-
¢anje novih (inovativnih) zdravil v sistem, kar je Se posebej
pomembno zaradi vedno vecjega Stevila dragih zdravil.
Cene zdravil v Sloveniji in vecini drugih evropskih drzav
dolocajo na podlagi sistema zunanje primerjave cen zdravil
z uposStevanjem cen v referencnih drzavah. Referencne
drzave za Slovenijo so Avstrija, Francija in Nemdija (11). Iz
tega izhaja najvisja dovoljena cena, ki pa v vecini primerov
ne predstavlja dejanske cene, temvec le izhodiS¢e za na-
daljnje oblikovanje cene zdravila (11). Dogovorjeno ceno
zdravila oblikujejo na podlagi dogovora med ZZZS in imet-

nikom dovoljenja za promet 0 neposrednem znizanju naj-
viSje dovoliene cene. V sklopu pogajanj lahko dolocijo do-
datne popuste na ceno zdravila, rabate in druge vrste do-
govorov 0 znizanju cene zdravila (11, 12). Posledi¢no
dejanska cena zdravila ni javno objavljena, kar sicer vodi v
netransparentnost cen zdravil, vendar pa pacientom omo-
gocCa dostop do zdravil, ki bi jih proizvajalci v nasprotnem
primeru zaradi sisterna zunanje primerjave cen najverjetneje
umaknili s trga (11, 12). Netransparentnost cen zdravil ni
tezava le v Sloveniji, temve¢ tudi v drugih evropskih drza-
vah. Raziskay, ki poro¢ajo o dejanskih cenah, je zelo malo,
Se manj pa je takih, ki vrednotijo razliko med javno obja-
vljenimi in dejanskimi cenami zdravil. VecCina evropskih
drzav sicer ima javno objavliene podatke o cenah zdravil,
vendar so le-te nerealne zaradi velikega Stevila razli¢nih
zaupnih dogovorov o cenah, dejanske cene pa pogosto
niso dostopne (13).

Slovenija je poleg ukrepov za neposredno znizevanje cen
uvedla tudi druge sisteme za upravljanje stroSkov za zdra-
vila. V letu 2003 je uvedla sistem najvisjih priznanih vred-
nosti za medsebojno zamenljiva zdravila. Sistem najvisjih
priznanih vrednosti so v letu 2013 razSirili tudi na terapevt-
ske skupine zdravil (12, 14). Oba sistema sta povezana z
zmanjSanjem izdatkov za zdravila v slovenskem zdravstve-
nem sistemu (15, 16). Sistem medsebojno zamenljivih
zdravil je v obdobju med januarjem 2012 in decembrom
2013 v povprecju prispeval k 45-odstotnem znizanju naj-
vi§jih priznanih vrednosti in 20-odstotnem znizanju izdatkov
za zdravila, vklju¢ena v sistem medsebojno zamenljivin
zdravil (5). Uvedba sistema terapevtskih skupin zdravil je
bila povezana s takojSnjim prihrankom, in sicer s 45-od-
stotnim znizanjem izdatkov za zdravila za znizevanje hole-
sterola, 25-odstotnim znizanjem izdatkov za zaviralce an-
giotenzin konvertaze (ACE) in 10-odstotnim znizanjem
izdatkov za zaviralce protonske Crpalke. Uvedba sistemov
medsebojno zamenljivin zdravil in terapevtskih skupin zdra-
vil torej prinasa finan¢ne koristi, vendar lahko hkrati pred-
stavlja breme za paciente. Vecina pacientov je pripravljena
doplacati zdravljenje z obstoje¢im zdravilom; za to so pri-
pravljeni prispevati povprecno okrog 10 EUR za trimese¢no
zdravljenje (17). Trenutno je v Sloveniji implementiranih 15
terapevtskih skupin zdravil (18), ob ¢emer se lahko vpra-
Samo, kaj bi tak izdatek pomenil za paciente, ki hkrati jem-
liejo vec zdravil iz razli¢nih terapevtskih skupin zdravil, in
kako bi to vplivalo npr. na njihovo sodelovanje. Vendar pa
podatki pri pacientih s hipertenzijo kazejo, da uvedba te-
rapevtskin skupin zdravil ne vodi v slabsi nadzor bolezni,
temvec je celo povezana z boljSim sodelovanjem pri zdra-
vljenju z zdravili (19).
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IZZIVI NA RAVNI PACIENTA

Gospa Novak po vec kot letu dni od zaCetka postopka za
pridobitev dovolienja za promet z zdravilom in po dodatnem
letu od pridobitve dovoljenja za promet in njegove razvrsti-
tve v Sloveniji prejme zdravilo Novost in pri¢ne z zdravlje-
njem. Njeno stanje se kmalu izbolj$a in je ponovno delovno
aktivna. Gospa potozi zaradi vsakodnevnega odvajanja te-
koCega blata, ki jo ovira v sluzbenem Casu. Zato vCasih iz-
pusti odmerek zdravila. Gospe so ob uvedbi zdravljenja
sicer svetovali, kako naj ukrepa ob pojavu teh nezelenih
ucinkov, vendar si gospa v mnozici novih informacij tega
ni zapomnila oz. ukrepov ni razumela.

3.1 ZDRAVSTVENA PISMENOST

Zdravilo je lahko prestalo vse izzive na ravni sistema, je
umesceno in s tem pacientu dostopno, vendar se bo polni
ucinek zdravlienja izrazil le, e bo pacient ustrezno jemal
zdravilo. Zdravstvene informacije, povezane z zdraviem in
zdravili, so danes sicer enostavno dostopne SirSi mnozici
ljudi, a so pogosto zastavljene preve¢ zahtevno, zaradi Ce-
sar so splosni populaciji mnogokrat nerazumljive, hkrati
pa ljudje pogosto nimajo ustrezne podlage za njihovo kri-
ti¢no presojo (20). Zdravstveni delavci se tako vsakodnevno
sreCujejo s situacijami, ko ljudje ne razumejo navodil, po-
sredovanih s strani zdravnika ali drugega zdravstvenega
delavca, kar lahko vodi v neustrezno sodelovanje pri zdra-
vljenju in druge mozne zaplete (21). V takih okolisinah
postaja vse pomembnejSi koncept zdravstvene pismenosti.
Obstaja vec¢ definicij zdravstvene pismenosti, vendar no-
bena ni sploSno sprejeta. Vsem definicijam je skupno to,
da zdravstveno pismenost obravnavajo kot ve€ med seboj
povezanih sposobnosti, ki jih posameznik potrebuije in upo-
rablja v zdravstvenem sistemu z namenom, da sprejema
pravilne in koristne odloCitve, povezane s svojim zdraviem.
Zdravstveno manj pismeni pacienti pogosto izkazujejo
manjse znanje o boleznih in terapiji, bolj tvegan zivljenjski
slog, slabSe sodelovanje v preventivnih aktivnostih (npr.
presejalni programi, ceplienja), kasnejsi vstop v proces
zdravstvene oskrbe ter slabSe sodelovanje pri zdravljenju
(22). To se odraza v slabSem zdravstvenem stanju, Stevil-
¢nejsih in daljSih hospitalizacijah ter povecani umrljivosti
kot tudi visjih stroskih zdravijenja (22).

Merjenje zdravstvene pismenosti pomaga pri razvoju in
zagotavljanju storitev, ki so dostopne in prilagojene pred-

vsem osebam z nizko zdravstveno pismenostjo. Zato so
se raziskovalci usmerili tudi v iskanje primernega instru-
menta za njeno merjenje. Na Katedri smo razvili vprasalnik,
ki preverja funkcionalno zdravstveno pismenost, povezano
z zdravili, v Sloveniji in ga uporabili pri slovenski odrasli
populaciji. Slednja je izkazovala visok nivo funkcionalne
zdravstvene pismenosti, pri Cemer so imeli pacienti najveC
tezav z razumevanjem informacij v daljSih besedilih, ki so
zahtevala racunske spretnosti. Posebej ranljiva skupina s
tega vidika so bili starejSi z nizjim dohodkom in slabsim
zdravstvenim stanjem (23), kar moramo nujno upoStevati
pri nacrtovanju in izvajanju farmacevtskih storitev.

3.2 SODELOVANJE PRI ZDRAVLJENJU
Z ZDRAVILI

Zdravstvena pismenost je zgolj eden od razlogov za slabse
sodelovanje pacientov pri zdravljenju z zdravili. Posebno
pri kroni¢nih boleznih, ki obi¢ajno zahtevajo dolgotrajno
jemanije zdravil, se polni u¢inek zdravljenja pogosto ne iz-
razi, saj priblizno polovica pacientov svojih zdravil ne jemlje
skladno s predhodnim dogovorom z zdravstvenimi delavci
(24, 25). Raziskave, opravljene na Katedri, kazejo, da pri
terapiji dobro sodeluje le polovica pacientov, ki imajo bodisi
hipertenzijo (19), astmo in kroni¢no obstruktivno plju¢no
bolezen (26, 27), ter pacientov, ki so jim uvedli zdravljenje
z antilipemiki (28). Sodelovanje se pricakovano Se poslabsa
pri bolnikih s polifarmakoterapijo; pri slednjem dobro so-
deluje zgolj tretjina pacientov (29).

Ugotavljanje sodelovanja pri pacientih predstavija precejSnii
izziv. Neposredne metode, kot je merjenje plazemskih kon-
centracij, so objektivne in praviloma dajejo toc¢nejse rezul-
tate, vendar pa so povezane z visokimi stroski, zahtevne
za izvedbo ter obremenjujoCe za paciente. Zato pogosteje
uporabliamo posredne metode, kot je ocenjevanije klini-
Cnega odziva, Stetje tablet ali uporaba vprasalnikov (24).
Sledniji predstavljajo dober nacin za vrednotenje sodelo-
vanja tako v raziskavah kot tudi v praksi, vendar pa so za-
nesljivi in veljavni le, ¢e so ustrezno validirani. V raziskavi
Katedre smo pri pacientih z astmo potrdili kriterijsko ve-
llavnost enega najpogosteje uporablienih vprasalnikov za
vrednotenje sodelovanja, Morisky Medication Adherence
Scale z 8 postavkami, in ga s tem potrdili kot ustreznega
za uporabo v Klini¢ni praksi (26).

Pacienti z dobrim sodelovanjem imajo skoraj dvakrat vedje
obete za urejeno astmo v primerjavi s pacienti s srednjo
stopnjo sodelovanja, ti pa skoraj dvakrat vecje obete za
urejeno astmo kot pacienti s slabo stopnjo sodelovanja
(26). Zagotavljanje ustreznega sodelovanja pri zdravljenju
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pri pacientih je zato klju¢ni vidik za doseganje optimalnih
zdravstvenih izidov. V ta namen sta pomembna nacrtovanje
in izvajanje ucinkovitih intervencij za izboljSanje sodelovanja
pri zdravljenju, npr. tehnié¢ne intervencije z namenom po-
enostavitve rezima odmerjanja zdravil ali opominjanja pa-
cientov. Kot najucinkovitejSe veljajo kompleksne interven-
cije, ki zdruzujejo ve¢ razlinih strategij. Za doseganje ¢im
vecje uspesnosti intervencij je kljuénega pomena ustrezna
prepoznava nesodelovanja in njegovih vzrokov ter prilaga-
janje intervencij individualnim pacientom (30), k Eemur lahko
pomembno prispevamo tudi farmacevti s storitvami lekar-
niske dejavnosti.

3.3 TVEGANJE ZA NEZELENE DOGODKE

Tveganje za nezelene dogodke je potrebno oceniti pri po-
sameznem pacientu. Randomizirane kontrolirane klinicne
raziskave ostajajo standard pri dokazovanju ucinkovitosti
in varnosti zdravil, vendar ne odrazajo nujno ucinkovitosti
in varnosti v SirSi populaciji. Omejene so npr. na skrbno
izbrane populacije pacientov, poleg tega klini¢ne raziskave
tudi ne vkljuCujejo Stevilnih ranljivih populacij, npr. otrok in
starostnikov. Posebej starostniki so trenutno zelo izpo-
stavljena populacija, ki se sooca s stevilnimi farmakotera-
pijskimi izzivi, od potencialno neprimernega predpisovanja
(81), antiholinergi¢nega in sedativhega bremena (32) do
potencialnih interakcij med zdravili (33). Te izzive smo za-
znali tudi na populaciji slovenskih starostnikov (31, 33).
Vsak deseti Slovenec in vsak Cetrti starostnik je izposta-
vljen klinicno pomembnim potencialnim interakcijam med
zdravili. Ce privzamemo konzervativno oceno iz literature,
da se priblizno 1 % potencialnih interakcij klini¢no izrazi,
potem priblizno 1800 Slovencev letno doZivi nezeleni do-
godek zaradi interakcije med zdravili (33). Informacije o
ranljivih populacijah torej lahko pridobimo s pomocjo opa-
zovalnih farmakoepidemioloSkih raziskav na velikih popu-
lacijah oseb in s tem pomembno prispevamo k celoviti
sliki o uporabi ter zelenih in nezelenih ucinkih zdravil v
realnem okolju (34). T. i. real world data predstavljajo bo-
gato zbirko podatkov, ki lahko v prihodnosti pomembno
doprinese k optimizaciji farmakoterapije v korist pacientov
in zdravstvenega sistema. Z razvojem tehnologije in velikih
baz podatkov nam farmakoepidemiologija danes omogoca
raziskave zelo velikih populacij, tudi ve¢ milijonov oseb, in
s tem na primer boljSe razumevanje nezelenih ucinkov in
proucevanje zelo redkih neZelenih ucinkov. Raziskujemo
lahko tudi dolga €asovna obdobja, na primer ucinke zdravil
po vec letih ali celo desetletjin uporabe. Na Katedri med
drugim raziskujemo dolgoro¢ne sréno-zilne in mikrova-

skularne ucinke novejsih zdravil za zdravljenje sladkorne
bolezni.

STORITVE, KI IZBRANE IZZIVE
NASLAVLJAJO

Farmacevt gospe Novak ponovno obrazloZi ukrepe ob po-
javu driske, po emer nezeleni ucinki izzvenijo in je ne ovi-
rajo ve€. Gospa pri¢ne zdravilo Novost tudi redno jemati.
Gospa ¢ez nekaj tednov zboli za pljucnico, zaradi katere
je hospitalizirana. Za zdravljenje ji uvedejo nova zdravila, v
laboratorijskin izvidih opazijo tudi slabsanje ledvi¢ne funk-
cije. Klini¢ni farmacevt zato opravi farmakoterapijski pre-
gled. Ob odpustu iz bolniSnice ima predpisanih ve¢ novih
zdravil, pretekla pa v spremenjenih odmerkih, zato ji kliniéni
farmacevt uskladi terapijo in obrazlozi spremembe.

4.1 PREGLED ZDRAVIL

Storitve, osnovane na pregledu zdravil (medication review),
v zadnjih desetletjin predstavijajo osrednjo viogo farmacevta
pri zdravljenju z zdravili in skrbi za pacienta (35, 36). Uspe-
Sna implementacija in zagotavljanje ucinkovitosti ter kako-
vosti vpeljanih storitev sta nelocljivo povezana z ustrezno
raziskovalno podporo, ki ovrednoti zdravstvene izide in
mnenja vseh deleznikov (37, 38). V mednarodnem prostoru
zasledimo razli¢no oblikovane storitve na vseh ravneh zdrav-
stvene dejavnosti. Kazejo se pozitivni vplivi na sodelovanije
pacientov pri zdravljenju z zdravili, na identifikacijo in reSe-
vanje tezav, povezanih z zdravili, ter na ekonomske izide.
Obenem pa e ni jasnih dokazov o vplivu na Stevilo zapletov,
hospitalizacij in smrtnosti (39, 40). Standarde in dobre
prakse storitev oblikujejo tudi v okviru mednarodnih razi-
skovalnih in strokovnih zdruzenj (PCNE, ESCP), v katerih
Katedra aktivno sodeluje ter skuSa uspesne zglede prena-
Sati v domaci prostor. V Sloveniji izvajamo Stevilne dejavnosti
z elementi pregleda zdravil, v zakonodaji pa imamo definirani
dve storitvi — pregled uporabe zdravil in farmakoterapijski
pregled, ki ga financira ZZZS. V prepletu s prakso sta bili
storitvi predmet razliénih raziskav. Raziskava koristi pregleda
uporabe zdravil je pokazala izboljSanje sodelovanja pri slabo
sodelujocih pacientih, manjSo zaskrblienost in visoko Stevilo
reSenih dejanskih tezav, povezanih z zdravili. V nadaljevanju
je potreben bolj cilian pristop na specificne skupine s pre-
poznanimi izzivi v sodelovanju, saj je trenutno delez vklju-
Cenih pacientov s slabim sodelovanjem nizek (17 %) (29).
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Koristi farmakoterapijskega pregleda se odrazajo predvsem
v zmanjSanju Stevila predpisanih zdravil, manjSem tveganju
za interakcije med zdravili in finan¢nih prihrankih. Tako so-
delovanje kot priporocila farmacevta svetovalca pri zdra-
vlienju so med druzinskimi zdravniki dobro sprejeta (41,
42). Na podlagi zbranih dokazov ugotavljamo, da storitvi
predstavijata pomembno orodje pri zagotavijanju ucinkovite
in varne uporabe zdravil, obenem pa se sreCujeta tudi z ra-
Zli€nimi izzivi, ki kli¢ejo po nadaljnji, z dokazi podprti nad-
gradnii.

4.2 BREZSIVNA SKRB

Prehodi med ravnmi zdravstvenega sistema predstavljajo
Se posebno obcutljivo tocko pri zagotavljanju ucinkovitega
in varnega zdravljenja. Kontinuirano zagotavljanje varne in
kakovostne oskrbe pacienta na teh prehodih oz. brezSivna
skrb (seamless care) je proces, ki pridobiva pomen tudi na
podrodju farmacevtske obravnave. BrezSivna skrb pri zdra-
vljenju z zdravili ima pozitiven vpliv na zmanjSevanje neze-
lenih dogodkov, povezanih z zdravili, ter zmanjSuje napake
pri zdravljenju z zdravili, dolgoro€nejSi ucinki pa so, verjetno
zaradi Stevilnih drugih dejavnikov v tem procesu, tezje sled-
ljivi (43). Prav tako iz trenutno razpoloZljivih podatkov Se ni
jasno, katere intervencije v sklopu brezSivne skrbi pri zdra-
vljenju z zdravili so najbolj ucinkovite. Najverjetneje je tudi
pri brezSivni skrbi, podobno kot pri izboljSanju sodelovanja
pri zdravljenju, najucinkovitejSa celostna oskrba, sodelo-
vanje razli¢nih zdravstvenih delavcev in naslavijanje indivi-
dualnih potreb pacienta (43). V slovenski zdravstveni sistem
smo brezSivno skrb pri zdravljenju z zdravili sistemsko

uvedli z Zakonom o lekarniski dejavnosti v letu 2016, opre-
delieni pa so hili tudi vsebinski vidiki izvajanja brezSivne
skrbi v bolnisnici, ki bodo stopili v veljavo leta 2023 (44).

4.3 SPREMLJANJE IN VREDNOTENJE
TEZAV, POVEZANIH Z ZDRAVILI

V zadnjih dveh desetletjih so procesi identifikacije, prepre-
Cevanja, reSevanja in dokumentacije tezav, povezanih z
zdravili, postali srediS¢e farmacevtskih intervencij. Doku-
mentacija in klasifikacija tezav, povezanih z zdravili, izka-
zujeta Stevilne prednosti. Povecata znanje o naravi in po-
gostosti tezav, povezanih z zdravili. S primerno povratno
informacijo farmacevtom, zdravnikom in pacientom pod-
pirata razvoj svetovalnih spretnosti in izboljSata racionalno
uporabo zdravil (45). Dokumentacija in klasifikacija prav
tako spodbujata razvoj lekarniSke dejavnosti in sta po-
membni pri raziskavah farmacevtske skrbi (46). Dokumen-
tacija je tudi predpogoj dokazovanja koristi storitev farma-
ceviske skrbi (45).

Razvili so vec Klasifikacij tezav, povezanih z zdravili, npr.
PI-DOC, sistem Westerlund, Granada, DOCUMENT in kla-
sifikacija PCNE. V Sloveniji ni bilo standardiziranega klasi-
fikacijskega sistema, ki bi ga uporabljali v lekarniski praksi.
Zato smo na Katedri s pomocjo kolegov iz prakse razvili in
validirali klasifikacijo tezav, povezanih z zdravili, ki je bila
osnovana na Kklasifikaciji PCNE (47). Z nadgradnjami klasi-
fikacije PCNE se je povecala tudi sprejemljivost klasifikacije
med slovenskimi lekarniskimi farmacevti. Razvita klasifika-
cija se sedaj standardno uporablja za dokumentacijo in-
tervencij, ki jih izvedejo slovenski lekarniski farmacevti.

Pomanjkanje zdravil

na trgu

Sodelovanje
pacientov pri
zdravljenju z zdravili

Generi¢ne zamenjave
in terapevtske
skupine zdravil

Pridobitev
dovoljenja za

promet z
zdravilom

[ Dolocanje cen ]

Zdravstvena
pismenost Ucinkovito in
varno

[ Nezeleni dogodki ]

zdravljenje z
zdravilom

Umescanje in dostop
pacientov do zdravil

Farmacevtske storitve

Slika 1: Pot zdravila.
Figure 1: Medication pathway.

“ farm vestn 2020; 71



POGLED V PRIHODNOST

Na poti do ucCinkovitega in varnega zdravlienja se sreCujemo
Z mnogimi izzivi, ki se bodo v prihodnosti Se krepili. Na
vrata zdravstvenih sistemov ze trkajo nove tehnologije zdra-
vlienja, od npr imunoonkoloskih zdravil, ki predstavijajo
izziv z vidika njihovega financiranja, do novih tehnologij, ki
vkljuCujejo gensko zdravljenje. Ker zdravstveni sistemi ne
bodo sposobni umes&anja vseh novosti, bo Se toliko bolj
pomemben pristop ustreznega vrednotenja zdravstvenih
tehnologij. Pri tem bodo postali $e bolj pomembni tudi iz-
sledki raziskav na podlagi podatkov iz realne prakse (real
world data). S prihodom novih tehnologij se bodo pojavijali
tudi novi, drugacni izzivi na ravni pacienta. Farmaceuvti jih
bomo morali naslavijati z razvojem racionalnih, ucinkovitih
in cilino oblikovanih storitev.

ZAHVALA

NajlepSa hvala magistram farmacije, s katerimi sodelujemo
in oblikujemo z dokazi podprto lekarnisko dejavnost, Se
posebno pa mentoricam prakticnega usposabljanja Stu-
dentov farmacije. Hvala tudi partnerjem na LZS, JAZMP,
ZZZS in NIJZ ter predstavnikom farmacevtske industrije, s
katerimi smo oblikovali Stevilna projektna sodelovanja na
temo farmakoekonomike, farmakoepidemiologije, regula-
tive, dostopa pacientov do zdravil in vrednotenja njihovih
zdravstvenih izidov v Kiinicni praksi.
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Institut za farmacijo je povezovalna organizacijska enota Fakultete za farmacijo, ki spremlja trende raziskav na SirSem
farmacevtskem in biomedicinskem podrocju, daje predloge in usmeritve raziskovalnim skupinam, izvaja temeljne znan-
stveno-raziskovalne, razvojno-aplikativne ter strokovne projekte in naloge za tekoCe potrebe fakultete in stroke. InStitut
deluje kot projektna ali timska povezava raziskovalcev in tehnicnih sodelavcev razlicnih kateder ali s svojimi zaposlenimi
sodelavci.
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ZACETKI

Institut za farmacijo je mlajSa organizacijska enota Fakultete
za farmacijo Univerze v Ljubljani (UL FFA). Njegovi zacetki
segajo v leto 2002, ko se je na njem kot prva zaposlila ra-
ziskovalka, takrat doc. dr. Irena Mlinari¢-Ras¢an. Osnovno
poslanstvo Instituta za farmacijo je doprinos k znanstveni,

tehnoloski in gospodarski prepoznavnosti UL FFA. Posta-
vlien je bil kot sestavni del sodobnega modela visokega
Solstva, ki ga razvija in goji Univerza v Ljubljani in ga obli-
kujejo izobrazevalni, raziskovalni in razvojno-inovacijski ste-
ber. Cilj Instituta je integracija raziskav na fakulteti v smislu
povezovanja raziskovalcev v veCje tematske sklope, ki
bodo primerni za povezovanja doma in v mednarodnem
prostoru, v mreze odli¢nosti in integrirane projekte Evropske
unije. Leta 2005 je bilo na Institutu polno zaposlenih pet
raziskovalcev. Stevilo se veda, saj se s sklepom senata v
juniju 2011 na Institutu lahko zaposlujejo raziskovalci in
pedagogi vseh habilitacijskih podrocij.

InStitut za farmacijo vodi predstojnik, ki ga imenuje dekan
fakultete. V okviru instituta delujeta Se infrastrukturna centra
EATRIS-TRI.si in Center za analizo zdravil, ki ju vodita prof.
dr. Irena Mlinaric-Ras¢an in izr. prof. dr. Anamarija Zega.
Oba infrastrukturna centra podpirata raziskovalno delo UL
FFA z vecjo raziskovalno opremo, ki jo upravijajo v okviru
teh centrov.

DELO INSTITUTA
ZA FARMACIJO DANES

InStitut za farmacijo kot povezovalna organizacijska enota ka-
teder UL FFA danes izvaja znanstveno-raziskovalne, razvojno-
aplikativne, izobrazevalne in strokovne projekte ter medna-
rodne aktivnosti, ki presegajo ekspertize posameznih kateder.

2.1 I\/IEDNARODNAVIZOBRAZEVALNA
DEJAVNOST INSTITUTA NA
PODIPLOMSKI RAVNI

Delovanije Instituta ni omejeno zgolj na raziskovalno delo.
V okviru Instituta potekata vsako drugo leto dva medna-
rodna izobrazevalna modula. Ze od leta 2008 Institut or-
ganizira in izvaja Evropsko podiplomsko izobrazevanje iz
radiofarmacije (PERC), Modul 1, kot del evropske sheme
podiplomskega izobrazevanja, in sicer je to prvi od treh
teoreti¢nih sklopov, potrebnih za pridobitev evropske spe-
cializacije iz radiofarmacije. Izobrazevanje izvedemo v so-
delovanju z ugledno Svicarsko univerzo ETH iz ZUricha in
Kliniko za nuklearno medicino Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana. Za izvedbo predavanj so zadolzeni pe-
dagogi prakticno vseh kateder UL FFA, raziskovalci Insti-
tuta pa poskrbijo tudi za organizacijo in obStudijske aktiv-
nosti.
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Analogno povezuje Institut pedagoske delavce fakultete
Vv primeru organizacije podiplomskega izobrazevanja »Non-
clinical, pharmaceutical and early clinical developmentx,
ki ga UL FFA v sodelovanju s Semmelweis University v
Budimpesti od leta 2014 izvaja v okviru »Cooperative Eu-
ropean Medicines Development Course — CEMDC«. Sled-
nji je del akreditiranega multicentricnega programa za raz-
voj zdravil: »Pharmalrain — Mastering Medicines
Developmentx.

2.2 RAZISKOVALNA DEJAVNOST

Danes je Institut aktiven na podrod&ju raziskovalno-raz-
vojnega dela, ki hkrati predstavlja razvoj kadrov v so-
delovanju z gospodarskimi druzbami. Pri tem povezu-
jemo ekspertizo, kadre in opremo vec kateder. V
sodelovanju z v projektu soudelezenimi gospodarskimi
druzbami mladim raziskovalcem omogo¢amo, da se v
okviru doktorskega ali specialisticnega podiplomskega

izobrazevanja vkljucijo v aplikativne projekte na podrocju
razvoja novih farmacevtskih izdelkov, analiznih metod,
vrednotenja (geno)toksi¢nosti ucinkovin in drugo. Na-
men tovrstnega sodelovanja je utrjevanje in poglabljanje
povezovanja akademske in gospodarske sfere. Gospo-
darske druzbe imajo moznost, da se mladi strokovnjaki,
sicer sodelavci Instituta, v Casu izobrazevanja poglo-
blieno in usmerjeno posvecajo aktualnim izzivom iz niji-
hovega podijetja.

Infrastrukturni center EATRIS-TRI.si

UL FFA je na podlagi sklepa Znanstvenega sveta ARRS
(17. 9. 2013) o financiranju raziskovalne infrastrukture
ustanovila infrastrukturni center EATRIS-TRI.si, ki ima
hkrati status nacionalnega vozlis¢a EATRIS.ERIC ter
je vkljucen v univerzitetno mrezo infrastrukturnih cen-
trov (MRIC UL). EATRIS.ERIC predstavlja veliko evrop-
sko raziskovalno infrastrukturo na podrocju translacij-
skih raziskav. Koncept EATRIS je zasnovan s

Slika 1: Evropsko podiplomsko izobrazevanje iz radiofarmacije, Modul 1: Farmacija (2015).
Figure 1: Postgraduate European Radiopharmacy Course, Modul 1: Pharmacy (2015).




strateskim ciljem vzpostaviti infrastrukturo, ki bo omo-
gocila hitrejSi in ucinkovitejsi prenos spoznanj iz bazi-
¢nih raziskovalnih laboratorijev do novih farmacevtskih
izdelkov in pripomockov za namen preventive, diagno-
stike in zdravljenja ter prenos novih spoznanj iz razvoja
in zapletenih klini¢nih primerov v laboratorije za bazi¢ne
raziskave.

EATRIS-TRI.si je skupaj s ¢lanicami konzorcija pridobil in-
frastrukturni projekt »Razvoj raziskovalne infrastrukture za
mednarodno konkuren¢nost slovenskega RRI prostora —
RI-SI-EATRIS-TRL.si«. S tem bo lahko ucinkovito izpolnjeval
svoje poslanstvo zagotavljanja velike raziskovalne opreme
na podro¢ju bazi¢nih in aplikativno usmerjenih biomedi-
cinskih raziskav.

Center za analizo zdravil

Infrastrukturni center za analizo zdravil deluje v sklopu
Mreze raziskovalnih infrastrukturnih centrov Univerze v Lju-
bliani (MRIC UL) in je namenjen raziskovalni in pedagoski

podpori na podro¢ju farmacije. Infrastrukturni center nudi
ekspertno in instrumentalno podporo raziskovalnim pro-
gramom in raziskovalnim skupinam na UL FFA kot tudi
drugim raziskovalnim ter izobrazevalnim ustanovam. V
okviru centra sta zdruzeni ekspertiza in zahtevna razisko-
valna oprema, ki omogocata fizikalno-kemijsko analizo na
vseh nivojih razvoja in spremljanja zdravila. Center nudi
analizno podporo pri razvoju zdravil, pri identifikaciji in do-
loCanju fizikalno-kemijskih lastnosti ucinkovin, pomoznih
snovi in necistot. V okviru centra potekajo razvoj, validacija
in verifikacija analiznih metod, analitika uCinkovin in meta-
bolitov v bioloskih sistemih ter analitika rastlinskih drog in
njihovih pripravkov. Na UL FFA se zavedamo pomembnosti
konstantnega vlaganja v veliko raziskovalno opremo, pri
¢emer se prijavliamo na nacionalne razpise ARRS za sofi-
nanciranje velike opreme. S tovrstnimi vliaganji nadomes-
¢amo iztroSeno opremo in z novo opremo hkrati povecu-
jemo konkurenénost na podroc¢ju pedagoSkega in
raziskovalnega dela UL FFA. Da bi povecali uCinkovitost

Slika 2: Nacrtovani infrastrukturni centri so v projektu novogradnje fakultete ena izmed kijucnih vsebinskih nadgradeny trenutnih fakultetnih prostorov.
Figure 2: Infrastructure centers are within the planned new faculty building project a key added value upgrade of current faculty premises.
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rabe specificne velike raziskovalne opreme, smo v okviru
InStituta za farmacijo zaposlili prvo operaterko te velike
opreme.

POGLED IN CILJI V
PRIHODNOSTI

Institut z iziemo dveh majhnih laboratorijev v trenutnih raz-
merah deluje kot zelo okrnjena organizacijska enota. Zato
na UL FFA v kratkorocnem obdobju nacrtujemo ureditev
novega centralnega celiCnega laboratorija, ki bo ustrezal
normativom in standardom za zagotavljanje zahtevnih po-
gojev dela s celicnimi kulturami ter Se preureditev prostorov
na lokaciji ASkerceva 9 za veliko opremo, ki jo UL FFA ku-
puje v okviru obeh infrastrukturnih centrov, tudi ob soude-
lezbi Agencije za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije.
Predvsem pa je srednjero¢na vizija prostorskega in vsebin-
skega razvoja Instituta v okviru UL FFA usmerjena v projekt
novogradnje Brdo. UL FFA je v okviru definiranja uporabni-
Skih zahtev za izvedbo javnega urbanisti¢nega arhitektur-
nega nateCaja za novogradnjo fakultete za farmacijo opre-
delila infrastrukturne centre v loCeni entiteti stavbe (slika 2),
ki omogoCa samostojen rezim dela in pri tem uposSteva
specifitne pogoje obratovanja laboratorijev. V okviru infra-
strukturnih centrov smo tako predvideli laboratorije tran-
slacijskih raziskay, laboratorije za molekularno diagnostiko,
laboratorije za analizo zdravil, razvoj prototipa zdravila, kli-

ni¢ne raziskave, razvoj in vrednotenje kozmetike, laboratorije
zdravstvenih tehnologij in u¢no lekarno. Posamezne skupine
laboratorijev so predvidene kot zakljucene celote in bodo
omogocale v posamicnih uvedbo standardov dobre labo-
ratorijske prakse (GLP), dobre klini¢ne prakse (GCP), dobre
proizvodne prakse (GMP) in standardov ISO.

Kljub naCrtom in teznjam po zagotovitvi kar najboljsih razi-
skovalnih pogojev za zaposlene in doktorske Studente, pa
se na UL FFA zavedamo, da so za raziskovalno vnemo,
prebojne rezultate in inovativno naravnanost klju¢ni ravno
ljudje. Verjamemo, da so akademska svoboda, visoka mo-
tiviranost in prijazno delovno okolie mozni v okviru visoke
organizacijske kulture, ki je namenjena prav zagotavljanju
le-teh in ne omejevanju. Pomembna je tudi kultura dialoga,
ki omogoca koeksistiranje razli¢nih mnenj in pogledov oz.
preprecCuje njihovo izkljuCevanje. Ravno razli¢ni pogledi, ki
najveckrat izvirajo iz osebnosti posameznikov in ne iz med-
generacijskih razlik, omogocajo nove, prebojne ideje. Po-
seben izziv na ravni celotne Univerze vseeno ostaja opol-
nomocenje zaposlenih raziskovalcev in pedagogov na
zaCetku kariere, ki ravno v obdobju petih do desetih let po
doktoratu izkazujejo najvecji potencial za nove dosezke.
Ker je migracija v nove delovne sredine zaradi majhnosti
Slovenije omejena, je ena od moznih reSitev v okviru no-
vogradnje prehodna zaposlitev perspektivnega kadra s
pridoblienim podoktorskim ali drugim projektom v okviru
Instituta za farmacijo, kjer bi lahko po potrebi in v okviru
razpoloZljive finan¢ne konstrukcije pridobili tudi laboratorij-
ske prostore. Delamo in mo¢no upamo, da bomo na tej
vizionarski poti uspesni.
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uvoD

Studenti Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani (UL
FFA) smo ze od samega zaCetka mocno povezani v skup-
nost, ki je znana po nadvse raznolikih obstudijskih aktiv-
nostih. Organizirani smo v razli¢na Studentska telesa, ki
se med seboj uspesno povezujejo in sodelujejo. Kljub

POVZETEK

Na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani ima
lahko vsak Student zelo aktivno in zanimivo ob-
Studijsko zivljenje kot udelezenec ali organizator
raznovrstnih dogodkov. Studenti delujemo v ra-
zliénih Studentskih organizacijah, preko katerih
organiziramo lokalne in mednarodne dogodke,
kot so mednarodni poletni tabor, strokovni veceri,
tekmovanije svetovanje pacientom, izdajanje gla-
sila Spatula in farmacevtske zabave. Med njimi bi
posebej izpostavili organizacijo velikih mednarod-
nih kongresov, ki so postavili Studente nase fa-
kultete na zemljevid Evrope in tudi sveta. Preko
nasih organizacij Studenti razvijamo mehke ve-
S¢ine, pridobivamo dodatno znanje in izkuSnje
ter tvorimo nova poznanstva in dolgoletna prija-
teljstva.

ABSTRACT

Each student enrolled in Faculty of Pharmacy,
University of Ljubljana can have a very active and
interesting extracurricular experience as a partic-
ipant or an organiser of various events. Students
of the Faculty are organised in student associa-
tions through which we organise different local
and international events, such as International
Pharmaceutical Summer Camp, educational
evenings, Patient Counselling Events, pharma-
ceutical parties and we publish a newsletter Spat-
ula. We are especially proud of organising large
international congresses that established our as-
sociations as respected in Europe and the World.
Through our associations, students develop soft
skills, gain new knowledge and experience, meet
new people and forge new long-lasting friend-
ships.

majhnosti Slovenije in edini fakulteti za farmacijo v drzavi
s priblizno 1500 Studenti na vseh programih smo zaradi
velike aktivnosti izredno prepoznavni tako v evropskem
kot svetovnem zdruzenju Studentov farmacije. Srce in
du$o obstudijskega dogajanja na UL FFA predstavljamo
Studenti, zdruzeni v drustva, ki se redno sreCujemo v Stu-
dentski sobici v kletnih prostorih Fakultete, kjer se porodi
najveC novih idej za dogodke in aktivhosti. Pomembno
je, da vsa drustva na UL FFA delujejo sinergisti¢no, kar
pomeni, da med seboj veliko sodelujemo in si izmenju-
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jemo znanje ter izkusnje o organiziranju razli¢nih projektov.
Clanstvo v nagih &tudentskih organizacijah je brezplagno,
sredstva zbiramo s pomocjo sponzorjev in natecajev, pri
doloCenih projektih pa nam pomaga tudi Fakulteta.

ZGODOVINA STUDENTSKIH
ORGANIZACIJ

Prva organizacija, ki je povezovala izklju¢no Studente far-
maciie, je bila Zveza Studentov farmacije (ZSF, 1960), ki je
bila del Zveze $tudentov Jugoslaviie (ZSJ, 1951). Leta
1974 so ZSJ ukinili, njeno delovanje pa je prevzela Zveza
komunisticne mladine Slovenije (ZKMS), ki se je Se istega
leta preimenovala v Zvezo socialisticne mladine Slovenije
(ZSMS). ZSF sicer ni bila nikoli uradno registrirana, je pa
ves Cas aktivno delovala. Leta 1976 so se Studenti farma-
cije kot Studentska sekcija pridruzili Slovenskemu farma-
cevtskemu drustvu, leta 1997 pa je bilo ustanovljeno Dru-
§tvo Studentov farmacije Slovenije. Studentski svet
Fakultete za farmacijo je bil ustanovljen leta 1993, skupaj
s Studentskim svetom UL ter Studentsko organizacijo Fa-
kultete za farmacijo, ki se je leta 1994 razvila iz prvotne
Osnovne organizacije Zveze socialisticne mladine Slovenije
(OO ZSMS - Farmacija).

Danes na UL FFA delujejo Studentski svet Fakultete za
farmacijo (SS FFA), Studentska organizacija Fakultete za
farmacijo (SOFFA), Studentska sekcija Slovenskega far-
macevtskega drustva (SSSFD) in Drustvo &tudentov far-
macije Slovenije (DSFS).

STUDENTSKI SVET
FAKULTETE ZA FARMACIJO
UNIVERZE V LJUBLJANI

SS FFA je eden od organov upravijanja UL FFA in predsta-
vlia povezavo med Studenti in zaposlenimi na Fakulteti,
dodatno pa tudi s Studentskim svetom Univerze v Ljubljani.
Sestavljajo ga predstavniki Studentov z vseh Studijskih pro-
gramov in vseh letnikov na UL FFA. SS FFA podaja pred-
loge za spremembe vpisnih pogojev, predstavija ideje o
prenovi Studija, oblikuje Studentska mnenja o pedagoskih
delavcih za habilitacije, koordinira Studentsko tutorstvo,
sodeluje pri zagotavljanju kakovosti na UL FFA, pomaga
pri sprejemanju Studentov z izmenjave Erasmus+ in zastopa

mnenje $tudentov UL FFA v Studentskem svetu Univerze
v Ljubljani. Pod okriliem SS FFA se izvajata osebno in pred-
metno tutorstvo. Osebno tutorstvo pomeni pomod Stu-
denta vi§jega letnika Studentom nizjih letnikov, predvsem
prvega. Predmetno tutorstvo pa je namenjeno razlagi snovi
in nalog za zahtevnejSe predmete.

STUDENTSKA ORGANIZACIJA
FAKULTETE ZA FARMACIJO

Aktivni ¢lani SOFFA, ki je podruznica Studentske organi-
zacije Univerze v Ljubljani, organizirajo razne Sportne aktiv-
nosti, kot so smucanje, paintball in curling, druzabna sre-
¢anja kot na primer farmacevtske zabave in farmacevtske
piknike. Skrbijo tudi za zdravje Studentov s pripravo zdravih
zajtrkov pred predavalnico P1 na Fakulteti in ob posebnih
priloznostih podarijo kakSno malenkost, kot je rozica za
dan Zena. Aktivno pomagajo tudi pri ostalih Studentskih
projektih ter vsako leto v zimskem Casu organizirajo stro-
kovno ekskurzijo v eno od vecjih evropskih mest.

STUDENTSKA SEKCIJA
SLOVENSKEGA
FARMACEVTSKEGA DRUSTVA
IN DRUSTVO STUDENTOV
FARMACIJE SLOVENIJE

Studentska sekcija Slovenskega farmacevtskega drustva
(SSSFD) velja za prvo obliko organiziranega zdruzenja vseh
Studentov farmacije v Ljubljani, katere prvi predsednik je
bil Andrej Bertoncelj. SSSFD je bila ustanovijena z name-
nom nastanka strokovne organizacije, ki je bila preko Slo-
venskega farmacevtskega drustva (SFD) tudi del Medna-
rodne farmacevtske federacije (FIP). Dandanes pa se je
delovanje SSSFD spojilo z delovanjem Drustva Studentov
farmacije Slovenije (DSFS).

DSFS in SSSFD se razlikujeta le pravno, dejansko pa je
vodstvo obeh organizacij isto in delujeta sinergisticno. Poleg
ze ustalienih projektov opisanih zgoraj, drustvo skozi celo
leto pripravija izredno pester nabor dogodkov. Ta vklju€uje
dodatne strokovne vecere in tekmovanja (Mala Sola klinike,
Zdravila po meri, Svetovanje pacientom, Zdravstveni tim,
Inkubator inovativnosti), s katerimi se osredoto¢amo na ak-
tualne zdravstvene problematike in razvoj kompetenc, po-

1 OO farm vestn 2020; 71




Slika 1: Naslovnice glasil, ki so izhajali v sklopu drustva: (a) Farmabrucek (1980), (b) Orion (1984), (c) Spatula Stevilka 1 (1997) in (d) Jubilejna
Spatula Stevilka 74 (2017).

trebnih na karierni poti posameznika. lzvajamo javne kam-
panje, kjer ozaveS€amo SirSo javnost o javnozdravstvenih
problemih (InterAKCIJA — ozavesCanie o interakcijah alko-
hola, hrane in drog z zdravili). V decembru pripravimo do-
brodelni bozi¢ni bazar, na katerem prodajamo piskote, vo-
S&ilnice, mila in ostale izdelke naSih Studentov. Zelo
pomemben projekt pa je tudi simpozij SSSFD, ki od 2015
letno poteka v jesenskih mesecih in gosti 300 Studentov.
Poseben dosezek je, da nam vsako leto uspe napolniti pre-
davalnico, kljub temu, da simpozij vedno poteka v soboto.
Letos bo simpozij potekal v okviru 1. dvodnevnega simpo-
Zija SSSFD z naslovom Mo¢ personalizirane medicine. So-
delovanije pri organizaciji projektov prispeva k razvoju kom-
petenc v smislu projektnega dela, aktivnega vodenja in
delegiranja, kreativnega razmisljanja ter reSevanja tezav in
izzivov. Poleg tega pa pri vsakem izmed nas za vedno pusti
neprecenljive spomine in stkane vezi prijateljstva.

5.1 GLASILA DRUSTVA

Studenti UL FFA skozi leta izdajamo glasila, namenjena iz-
obrazevanju, obveSCanju in zabavi Studentov. Konec se-
demdesetih let smo izdajali glasilo Farmabrucek (slika 1a),
ki je prinasalo koristne informacije predvsem Studentom
prvih letnikov. Prvo periodi¢no glasilo je bilo Orior, ki je
zacelo izhajati kmalu po ustanovitvi sekcije leta 1984 pa
vse do leta 1994 (slika 1b). Po krajsem premoru je leta
1997 ugledalo lu¢ sveta glasilo Spatula (slika 1c¢). Do danes
je izSlo ze ve¢ kot osemdeset Stevilk Spatule, ki trikrat letno
priCaka Studente na policah naSe fakultete (sestavljanka 1).

Trenutne Stevilkke Spatule obsegajo tudi ve¢ kot 70 strani,
na katerih Studente informiramo o aktualnih projektih, vklju-
¢no s »kotiCki« za Studente s posameznih Studijskih pro-
gramov (kozmetologija, laboratorijska biomedicina), stro-
kovnimi ¢lanki, intervjuji iz praks in izmenjav, krizanke,
predstavitve aktivnih ¢lanov drustev, kolumne in pripovedi
o Studiju na tujih univerzah.

5.2 MEDNARODNO UDEJSTVOVANJE

SSSFD se je kmalu zagela uveljavijati na mednarodnem
podro&ju. SSSFD je vélanjena v dve glavni mednarodni or-
ganizaciji, in sicer v Evropski zvezi Studentov farmacije
(EPSA), ki se je leta 1982 oblikovala iz Evropske podruznice
Mednarodne zveze Studentov farmacije (ESA), ter IPSF. V
preglednici 1 so navedeni glavni mejniki naSega drustva v
mednarodnih organizacijah.

Poleg omenjenih dogodkov smo organizirali tudi razne
manj$e mednarodne dogodke in projekte. Od udelezencev
smo dobivali povratne informacije s pohvalami za vse or-
ganizirane kongrese v Sloveniji in posledi¢no je SSSFD
pridobila status nadvse uglednega drustva v mednarodnih
ocCeh (slika 2). Ob obilici izkusenj z organizacijo dogodkov
lahko v kratkem pri¢akujemo odlocCitev za organizacijo no-
vega mednarodnega dogodka. Ze 23. tabor IPSC bo po-
tekal v Radencih ob Kolpi. Namen projekta je izpeljati eno-
tedensko druzenje z izobrazevalnim programom, ki se ga
udelezi okoli Sestdeset nasih in tujih Studentov.

NasSa maskota Edvard Farmacevtski ali na kratko Edi je
prepoznavna pliSasta kaca slovenske delegacije na vseh
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Preglednica 1: Glavni mejniki SSSFD v mednarodnih organizacijah.

Evropska zveza studentov farmacije (EPSA/ESC)

1984 postane polnopravna ¢lanica ESC

1986 organiziran 9. ESC kongres v Smarjeskih toplicah, z 80 $tudenti iz vse Evrope
2000 organizirana 2. EPSA Poletna univerza v Bohinju

2003 organiziran 26. EPSA Letni kongres v Portorozu

2017 organiziran 40. EPSA Letni kongres v Kranjski Gori, s 350 Evropskimi udelezenci
2019 organizirana 21. EPSA Poletna univerza v Portorozu, s 121 udelezenci
Mednarodna zveza Studentov farmacije (IPSF)

1984 pridruzena ¢lanica IPSF

1988 polnopravna Clanica IPSF

2010 organiziran 56. IPSF Svetovni kongres v Ljubljani, s 300 udelezenci

mednarodnih dogodkih. Njegova zgodovina ni povsem ja-
sna, vemo le, da je z nami ze vsaj 15 let in je od takrat obi-
skal preko 50 mednarodnih dogodkov.

5.3 NAGRADE

Studenti UF FFA smo za svojo veliko aktivnost in kakovo-
stno organizirane dogodke prejeli Stevilne domace in med-
narodne nagrade:

Slika 2: (a) Organizacijska ekipa 56. IPSF Letnega kongresa v
Ljubljani. (b) Plakat 40. EPSA Letnega kongresa v Kranjski Gori. (c)
Organizacijska ekipa 21. EPSA Poletne univerze v Portorozu.

e 56. Svetovni kongres IPSF v Ljubljani je prejel nagrado
za prispevek k prepoznavnosti UL FFA ob 50. obletnici
celovitega Studija farmacije v Sloveniji.

 SSSFD je tri leta zapored prejela nagrado za najboljSega
¢lana EPSA s strani izvrSnega odbora EPSA (2016, 2017
in 2018).

e | eta 2017 je organizacijska ekipa 40. Letnega kongresa
EPSA prejela nagrado za najboljSo organizacijsko ekipo
EPSA v letu od izvrSnega odbora EPSA.

e | eta 2017 je Univerza v Ljubljani podelila nagrado za 20
let izdajanja glasila Spatula.

e | eta 2017 je nagrado Univerze v Ljubljani prejelo tudi
DSFS.

ALUMNI CLANI STUDENTSKIH
ORGANIZACIJ FAKULTETE ZA
FARMACIJO UNIVERZE V
LJUBLJANI

Alumni Clani Studentskih drustev so vsi nekdanji aktivni
¢lani, ki so imeli v Studentskih drustvih aktivno funkcijo pri
razvoju in soustvarjanju dogodkov. Do danasnjega dne je
v bazi zabeleZenih 250 alumnov. Studenti, ki aktivno so-
delujejo pri soustvarjanju, si pridobijo pomembne kompe-
tence na podrocju vodenja, projektnega dela, sodelovanja
v skupini in organiziranja, kar jim kasneje pomaga pri krei-
ranju uspesne karierne poti.

Raziskava je pokazala, da so alumni zelo uspesni, saj je 10
% alumnov zaposlenih na direktorskem polozaju podruznic,
podijetij in predstavnistey, Se 36 % na drugih vodstvenih




Slika 3. Porazdelitev alumnov glede na zaposlitev v razlicnih
sektorjih. V raziskavo so bili zajeti alumni vseh studentskih drustev.
Vir: alumni baza DSFS in Linkedin.

delovnih mestih (vodije raziskovalnih skupin, profesorii, vodje
podijetji, oddelkov). Alumni ¢lane veliko zaposlujejo v slo-
venski farmacevtski industriji (43 %), v manjsih podietjih in
podruznicah mednarodnih podjetij (19 %) in v znanstveno-
raziskovalnih inStitucijah (17 %) in drugod (slika 3). Zaklju-
¢imo lahko, da so Studenti, ki so poleg Studija delovali tudii
v obstudijskih aktivnostih, razvili Se dodatne kompetence
in s tem postali priviaCnejsi za delodajalce.

SODELOVANJE S FAKULTETO
ZA FARMACIJO UNIVERZE V
LJUBLJANI

Tako UL FFA kot Studentske organizacije pod njenim okri-
liem pomembno prispevajo k razvoju Studentov in njihovih
kompetenc, pomembnih za nadaljnjo kariero. Medtem ko
UL FFA podaja zelo kakovostno teoreti€no znanje, ki ga
dopolnjujemo na vajah in na prakticnem usposabljanju v
lekarnah, nam drustva nudijo razvoj mehkih vescin. Prav
slednje so potrebne za uspeh pri izvajanje projektov v sku-

pini, ker Studente povezejo in naucijo odgovornega ravna-
nja, sprejemanja tveganj in skrbnih odlocCitev. Fakulteta je
prepoznala dodano vrednost, ki jo drustva prinasajo, in se
zato tudi bolj aktivno vkljuCuje in podpira drustvene projekte
s strokovnim znanjem ter financno pomocjo. Posledi¢no
je bilo izpeljanih mnogo dogodkov, kampanj in kongresov,
kar brez podpore UL FFA ne bi bilo mogoce. Fakulteta
Studentom nudi tudi druge priloznosti, kot so moznost iz-
menjav Erasmus+ in CEEPUS. Na nekaterih Studijskih pro-
gramih so pomemben del izobraZzevanja tudi strokovne
prakse v institucijah in podjetjin, ki so del obveznega pro-
grama ali pa del izbirnih vsebin.

SKLEP

Iz te kratke predstavitve Studentskih drustvenih aktivnosti
lahko zaklju¢imo, da leto za letom na Fakulteti za farmacijo
organiziramo Stevilne obstudijske dejavnosti na nacionalni
in mednarodni ravni z namenom pridobivanja znanja, izku-
Senj, osebnostnega razvoja in prijateljstev.

Zelo bomo veseli, ¢e nam zaupate kakSne pomembne do-
godke ali slikovno gradivo iz vasega delovanja v Studentskih
organizacijah na UL FFA. Vso posto sprejemamo na elek-
tronski naslov predsednik@dsfs.si. Prav tako pa vas va-
bimo, da obis¢ete naSo spletno stran http://dsfs.si/.

VIRI

1. Vecina informacij je povzeta po dveh iziemnih delih, za katere bo
podmladek vseh studentskih teles vedno hvaleZen:

2. Nejc Klemenc, Emanuela Senjor, Mija Kavcic, Polona Mihelj
Res$¢ie, Katja Olenik, Danaja Rode, Anja Sribar, AnZe Zidar,
Jubilejna Spatula st. 74., 2017.

3. Matej Trobec, Pregled in analiza obstudijskih dejavnosti
Studentov farmacije in njihove formalne organiziranosti od
zacetka studija farmacije v Ljubljani do danes, diplomsko delo,
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, 2016

4. Drustvo Studentov farmacije Slovenije, spletna stran,
[dostopano 7.3.2020] dostopno na: http.//dsfs.si/
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Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sre¢ni ljudje. Smo veledrogerija za
prodajo zdravil z ngjsirso ponudbo izdelkov za humano
in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hifrost,
varnost in zanesljivost. Svoje delo opravljamo srEno in

predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Steviine lekarne in
bolnisnice fer druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov.

Premnagamo jih lahko z nenehnim izpopolnjevanjem.

S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih

izdelkov bomo zaupanje svojin kupcev opravicevali tudi v
prihodnje!

www.kemofarmacija.si

Qo

KEMOFARMACIJA

1 15 30 100+ 350

vodilno neodvisno drzav srednje in let skrbimo za inovativnih odli¢nih
podjetje za trzenje vzhodne Evrope zdravje ljudi zdravil sodelavcev
inovativnih zdravil

O www.medis.health %7 info@medis.si
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IO 2 tentno zascitene inovaci

ASE ZNANJE ZAl VASE Z

Lasten razvoj, inovativni postopki in sodobni
izdelki so nas prispevek k uéinkovitemu
zdravljenju.

. 10 % prihodkov od prodaje za razvoj in raziskave

apredne farmacevtske oblike in tehnologije

Ly £ s - - —_— i -,
Lot s Avma Sl Tom o
LAVELT ZAFravO ZIVIJENjE.





