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Cyclosporin A (CsA), derived from the fungus Tolypocladium inflatum, which is characterized by
the production of a large number of secondary metabolites, is an extremely important
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IZJAVA

Kojom izjavljujem s punom materijalnom i moralnom odgovornos¢u da sam zavr$ni rad s
naslovom ,,Djelovanje i upotreba ciklosporina A i obiljezja Tolypocladium inflatum (W.Gams,
1971) — gljive koja ga proizvodi* izradila samostalno pod voditeljstvom izv. prof. dr. sc. Ane
Maravic¢ i neposredne voditeljice - Mie Dzelalije mag. edu. biol. et chem. U radu sam primjenila
metodologiju znanstvenoistrazivackog rada i koristila literaturu koja je navedena na kraju zavr§nog
rada. Tude spoznaje, stavove, zakljucke, teorije i zakonitosti koje sam izravno ili parafrazirajuci
navela u zavrSnom radu na uobicajen, standardan nacin citirala sam i povezala fusnotama s

koristenim bibliografskim jedinicama. Rad je pisan u duhu hrvatskog jezika.
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1.UVOD

Tijekom cijele ljudske povijesti brojne vrste gljiva koristene su u medicinske svrhe. Danas se
komercijalno koriste pripravci i lijekovi dobiveni od gljiva zbog njihove sposobnosti proizvodnje
raznolikih sekundarnih metabolita koji pokazuju fizioloSku aktivnost u ljudskom organizmu. Jedna
od c¢esto upotrebljavanih gljiva u medicinske svrhe danas je Tolypocladium inflatum. Otkrivena
krajem dvadesetog stolje¢a u Norveskoj, ubrzo nakon samog otkri¢a (unato¢ nesuglasicama oko
njene sistematike) stekla je veliku ekonomsku vaznost.

Proizvodi mnostvo kemijskih spojeva koji igraju bitnu ulogu u njezinoj fizioloskoj i ekoloskoj

funkciji, a najzastupljeniji su spojevi iz skupina ciklosporina i efrapeptina [1].

Za medicinsku upotrebu najvazniji kemijski spoj dobiven iz ove gljive je ciklosporin A (CsA),
imunosupresiv koji ve¢ desetlje¢ima ima nezamjenjivu ulogu u tretmanu pacijenata nakon
transplantacije organa. Transplantacija organa ¢esto je jedini nacin lije¢enja kod zatajenja organa,
ali u proslosti su postojali veliki problemi s odbacivanjem organa donora zbog imunoloske reakcije
primatelja. Vecina pokusaja transplantacije je nazalost zavrsavala smrtnim ishodom za veliki broj
pacijenata. Razvoj imunosupresivnih lijekova poput ciklosporina A spasio je Zivot iznimno
velikom broju ljudi te znacajno povecao broj uspjesnih transplantacija organa diljem svijeta.
Danas se ciklosporin A ne koristi samo u transplantacijskoj medicini, ve¢ i u lijeenju raznih

autoimunih bolesti.

Cilj ovog zavr$nog rada je pruziti uvid u znacajke Tolypocladium inflatum, kao i u imunosupresiv
ciklosporin A koji se dobiva iz nje, ukljucujuc¢i njegovu strukturu, mehanizam djelovanja i
primjenu u suvremenoj medicini, posebno u lijeCenju bolesti kod kojih olakSava simptome

oboljelima.



2. RAZRADA TEME

2.1. POVIJESNI PREGLED UPOTREBE GLJIVA U MEDICINSKE
SVRHE

Brojne vrste gljiva koristile su se kroz povijest u razli¢ite medicinske svrhe, posebice u
tradicionalnoj medicini u raznolikim kulturama diljem svijeta [1]. U tradicionalnoj kineskoj
medicini vrste poput reishi (Ganoderma lucidum), shiitake (Lentinula edodes) i maitake gljive
(Grifola frondosa) koristene su ve¢ tisucama godina za jaanje imunoloskog sustava, promicanje
dugovjecnosti 1 poboljSanje cjelokupnog zdravlja. Reishi je osobito cijenjena gljiva zbog svojih
adaptogenih svojstava te se Cesto Koristi za pojaCavanje metabolizma. U mnogim kulturama
autohtonih Amerikanaca koristile su se gljive za koje se znalo da posjeduju tvari koje mogu
poboljsati zacjeljivanje rana, a vrste roda Psilocybe upotrebljavale su se ceremonijalno zbog svog
halucinogenog djelovanja zahvaljujuéi kojima su kolokvijalno poznate kao ,,éarobne gljive* te se
za njih vjerovalo da poti¢u duhovna iskustva i iscjeljenje [2]. U Europi su se gljive poput muhare
(Amanita muscaria) koristile u tradicionalnoj narodnoj medicini, iako je danas poznato da ih
njihova toksi¢na svojstva Cine opasnima i neprikladnima za medicinsku upotrebu. Druge
netoksicne vrste kao $to je pureci rep (Trametes versicolor) kroz povijest su se koristile zbog svojih
svojstava jacanja imuniteta [3].

Gljive sadrZze niz bioaktivnih spojeva kao S§to su polisaharidi, beta-glukani, triterpeni i
antioksidansi koji su proucavani zbog svoje potencijalne zdravstvene dobrobiti. To ukljucuje
protuupalna, antimikrobna, imunomodulatorna, pa ¢ak i svojstva protiv raka [4]. lako je u mnogim
povijesnim kulturama postojalo razumijevanje da odredene vrste gljiva sadrze spojeve s povoljnim
ucincima na ljudsko zdravlje, izolacija 1 proucavanje ovih spojeva relativno su novi u suvremenoj
znanosti. Prva kemijska analiza tvari dobivenih iz gljiva najvjerojatnije se odvila tijekom kraja
dvadesetog stoljeca. lako gljive imaju dugu povijest upotrebe u tradicionalnoj medicini, vazno je
napomenuti da nisu sve sigurne za konzumaciju, a neke mogu biti otrovne ili ¢ak smrtonosne.
Stoga je klju¢no to¢no identificirati gljive i potraziti smjernice od upucenih izvora prije njihove

upotrebe ili konzumacije [1].



Jedan od prvih kemijskih spojeva ekstrahiranih iz gljiva koji se danas Kkoristi u suvremenoj
medicini je penicilin dobiven od zelene plijesni kistca (Penicillium chrysogenum) (slika 1).
Pocetkom dvadesetog stoljeca (1928. godine) otkrio ga je Skotski bakteriolog Alexander Fleming
koji je uocio njegova antibiotska svojstva. Ovo otkri¢e obiljezilo je pocetak ere antibiotika i
revolucionariziralo medicinu [5]. Suvremena medicinska istraZivanja nastavljaju proucavati

potencijalne koristi i rizike povezane s tretmanima temeljenim na gljivama. Posljednjih godina
doslo je do ponovnog porasta interesa za ljekovita svojstva spomenutih tvari, $to je dovelo do
brojnih znanstvenih studija koje istrazuju njihovu potencijalnu terapeutsku primjenu. Na primjer,
spojevi ekstrahirani iz odredenih gljiva mogli bi pomo¢i u lijeCenju raka, HIV-a, autoimunih

bolesti i neuroloskih poremecaja [6].

Slika 1: Petrijeva zdjelica koja sadrzi medij na kojem se moze uociti efekt penicilina na bakterijske

kolonije  (izvor:  https://collection.sciencemuseumagroup.org.uk/objects/co425573/petri-dish-

showing-the-effect-of-penicillin-on-bacteria-united-kingdom-1944-petri-dish)



https://collection.sciencemuseumgroup.org.uk/objects/co425573/petri-dish-showing-the-effect-of-penicillin-on-bacteria-united-kingdom-1944-petri-dish
https://collection.sciencemuseumgroup.org.uk/objects/co425573/petri-dish-showing-the-effect-of-penicillin-on-bacteria-united-kingdom-1944-petri-dish

2.2. TOLYPOCLADIUM INFLATUM (W. GAMS, 1971)

2.2.1 Nazivlje i obiljezja

Ovu mikrogljivu otkrio je Hans Peter Frey 1969. godine u uzorku zemlje uzetom s planinske
visoravni Hardangervidda u Norveskoj, te je odnio uzorak u Svicarsku na farmaceutsku analizu.
Naknadno je utvrdeno da Tolypocladium inflatum proizvodi ciklosporin, imunosupresiv s
pozitivnim u¢inkom na pacijente s transplantiranim organima [7]. U spolnom stadiju (teleomorf)
parazit je na skarabejima te formira mali, slozeni askokarp koji nastaje iz ostataka kukca domacina.
U nespolnom stadiju (anamorf) uocena je kao bijela plijesan koja raste na tlu te je ovaj oblik puno
zastupljeniji i izvorno je upravo on dobio naziv Tolypocladium inflatum.

Godine 1971. austrijski mikolog, Walter Gams, ponovno je identificirao prvotno otkriveni izolat
kao prethodno nepoznatu mikrogljivu koja pripada redu Hypocreales. Predlozio je rod
Tolypocladium kako bi u njega smjestio izolat kojeg je nazvao Tolypocladium inflatum Gams [8].
Kanadski mikolog John Bissett ponovno je ispitao soj 1983., otkriv§i da odgovara vrsti
Pachybasium niveum, gljivici opisanoj prije rada Waltera Gamsa. Prema pravilima o prioritetu
objavljivanja za botanicku nomenklaturu, bila je predlozena kombinacija imena - Tolypocladium
niveum. Medutim, zbog ekonomske vaznosti gljive za farmaceutsku industriju i ¢injenice kako se
netoCan naziv ve¢ dobro ustalio, napravljen je i prihvacen prijedlog da se naziv Tolypocladium

inflatum formalno sa¢uva u odnosu na ranija imena [8].

Unato¢ brojnim nesuglasicama 1 predlaganjima novih imena za ovu vrstu, njena obiljezja su
detaljno i suglasno opisana. Tolypocladium inflatum naj¢esce se nalazi u gornjim slojevima zemlje
u hladnim, planinskim podru¢jima. Razlikuje se od srodnih vrsta po gotovo sferi¢éno nabreklim
fialidama i malim, subgloboznim konidijama. Konidiofori su sloZenije razgranati nego kod vecine

drugih bliskih vrsta, a fialide su Cesto rasporedene u zbijenim vertikulama (slika 2).

Osim u Norveskoj, ova vrsta zabiljezena je u Sjedinjenim Americkim Drzavama, Zapadnoj
Njemackoj te u Danskoj [8]. Osam sojeva uz neotip izolirano je 1968. i 1971. iz alpskog tla Mt.
Allen na nadmorskoj visini od 1900 i 2530 metara. Znanstvenici su izolirali Tolypocladium



inflatum iz povrSinskog dijela mezi¢nog livadskog tla na otoku Devon, N.W.T., Kanada [8]. Vrsta
jeizolirana i iz tla u planinskom podru¢ju Makal u Nepalu, a pronadena je i u uzorcima planinskog
tla u Cehoslovackoj [8].

Slika 2: Prikaz strukture Tolypocladium inflatum pod elektronskim mikroskopom

(izvor: https://alchetron.com/Tolypocladium-inflatum)



https://alchetron.com/Tolypocladium-inflatum

2.2.2 Produkcija metabolita 1 patogenost

Vecina gljiva je poznata po prolificnoj produkciji metabolita koji su od izuzetne vaznosti u
komercijalno bitnim proizvodima kao S§to su razni farmaceutski proizvodi, antibiotici te
mikoinsekticidi. Tolypocladium inflatum pripada redu gljiva Hypocreales te proizvodi mnostvo
raznolikih sekundarnih metabolita, a medu njima se posebno isticu dvije vazne skupine,
ciklosporini i efrapeptini [9]. Imunosupresivni spoj ciklosporin A intenzivno se Koristi za
sprjecavanje odbacivanja transplantiranih organa i ima potencijalnu primjenu u lije¢enju raznih
autoimunih bolesti te takoder ima antifungalna i insekticidna svojstva [9]. Efrapeptini su snazni
inhibitori mitohondrijskih i1 drugih prokariotskih ATPaza te takoder imaju antifungalno i
insekticidno djelovanje. Uloga ovih moénih spojeva u ekologiji vrste Tolypocladium inflatum malo
je shvacena.

Uz ciklosporine i efrapeptine, ova gljiva sintetizira niz drugih proizvoda putem neribosomalno
sintetiziranih peptida (NRPS) i poliketid sintetaza (PKS), druge klase multimodularnih enzima
ukljuéenih u proizvodnju sekundarnih metabolita u bakterijama i gljivama. Poznato je da druge
hipokrealne gljive proizvode NRPS ili PKS proizvode s djelovanjem protiv insekata, kao Sto su
destruksini i ergot alkaloidi. Mnogi od ovih spojeva takoder imaju farmaceutsku primjenu i/ili

ulogu u antibiozi, patogenezi i kompetitivnim interakcijama izmedu organizama [10].

Buduc¢i da u spolnom stadiju Tolypocladium inflatum parazitira na kukcima, neki su znanstvenici
sugerirali da je prvotno bila patogen insekata te naknadno evoluirala i uspjela prezivjeti u
nespolnom stadiju fakultativnog saprobionta. lako se nije pokazalo da utjeCe na nematode,
istrazivaci su pretpostavili da bi vrsta Tolypocladium inflatum mogla imati oblice kao alternativnog
domacina [9]. Takoder je dokazana proizvodnja tvari koje inhibiraju in vitro rast niza gljivi¢nih
vrsta. Neki takoder sugeriraju sposobnost inhibiranja odredenih gljivi¢nih biljnih patogena u
kolonizaciji njihovih domacina, na primjer, Tolypocladium inflatum je imao mali, ali znacajan
ucinak na inhibiciju stvaranja mikorize u eksperimentu u kojem se testirala sposobnost vrsta ovog
roda da inhibiraju rast drugih vrsta gljiva [11]. Nadalje, sekundarni metaboliti izolirani iz sirovog
ekstrakta navedene gljive pokazali su umjerenu citotoksi¢nost protiv osam stani¢nih linija ljudskih
tumora ukljucujuci A549 (ljudski adenokarcinom pluca), A375 (ljudski maligni melanom) i MCF-
7 (ljudski rak dojke) [11].



2.2.3 Genom

Istrazivanje genoma jednog sekvenciranog uzorka Tolypocladium inflatum NRRL 8044 (ATCC
34921) pokazalo je da ova gljiva posjeduje 6 kromosoma veli¢ine od 3,8 do 6,6 Mb i mali
prekobrojni kromosom od 1 Mb s ukupnom veli¢inom genoma od priblizno 30,45 Mb [12].
Prosjeéna duljina gena (1,67 kb), duljina egzona (570 bp) i duljina introna (77,5 bp) sli¢na je
procjenama za druge vrste Ascomycota, ali Tolypocladium inflatum ima visi prosje¢ni GC sadrzaj
(58%) i kompaktniji genom s ve¢om gusto¢om gena (329 gena/Mb) od blisko srodnih filamentnih
askomiceta [12]. Ima relativno kompaktan genom budué¢i da je udio ponavljajuéih sekvenci
otprilike 1.24% u novijim studijama, dok se u starijim eksperimentima ovaj podatak navodi kao
1%, oba broja su relativno niska u usporedbi s drugim nitastim askomicetama. Ukupno
Tolypocladium inflatum sadrzava nes$to veci broj retrotranspozona u usporedbi s DNA
transpozonima [13].

IstraZivanja su pokazala da ova gljivi¢na vrsta sadrzi velik broj jedinstvenih gena, uklju¢ujuéi one

s molekularnom funkcijom aktivnosti transportera (¢ak 7%), kao i veéi udio gena jedinstvenih za
vrstu povezanih s transportom (11% u odnosu na 3-4%), ali manji udio gena ukljucenih u
transkripciju ovisnu 0 DNA (7% naspram 18-23 %) gledajuéi druge vrste patogene za insekte [14].
Velik udio gena koji se razlikuju unutar reda Hypocreales povezan je s membranama, osobito
endomembranskim sustavima, $to je u skladu s vazno$¢u izlucenih proteina u tim gljivama te
ukazuje na prilagodbe gljiva na parazitiranje tijekom Zzivota (ili dijela Zivota) na odredenoj vrsti
kukaca [14].

Ciklosporin A najistraZzivaniji je Spoj ove vrste gljive, sastoji se od 11 razli¢itih komponenti koje

proizvodi gen simA. Ovaj gen ima modularnu strukturu tipiénu za gene koji stvaraju spojeve u
gljivama. Prethodna studija otkrila je da je simA vjerojatno evoluirao unutar gljiva te da nije bio
prenesen iz bakterija [15]. Razne gljive unutar roda Hypocreales proizvode sli¢ne ciklosporine,
dok samo nekoliko gljiva izvan ove skupine, poput Aspergillus terreus, proizvode ciklosporin A.
Geni odgovorni za proizvodnju ovih spojeva evoluirali su kroz slozen proces dupliciranja 1
spajanja modula. Na primjer, neki dijelovi gena sli¢ni su kod razli¢itih gljiva, Sto ukazuje na
zajednicku evolucijsku povijest. Medutim, postoje i razlike koje sugeriraju da svaka gljiva

proizvodi svoju jedinstvenu verziju spoja [15].



2.3. CIKLOSPORIN A

2.3.1 Struktura 1 biosinteza

Ciklosporin (CSN) prvi je put izoliran i strukturno identificiran kao cikli¢ki undekapeptidni
metabolit iz gljivice Tolypocladium inflatum ranih 1970-ih. Ciklosporin A razvijen je i odobren
kao imunosupresiv koji se koristi u transplantaciji organa 1983. godine, a danas je identificirano
viSe od 30 analoga CsA s razliCitim bioloskim djelovanjem, ukljuc¢ujué¢i imunosupresivna,
antifungalna, antivirusna i antiparazitska svojstva [16].

Zhog visoke komercijalne vrijednosti CsA, znanstvenici ve¢ desetlje¢ima pokusavaju otkriti
njegov biosintetski mehanizam. Pocetkom 1990-ih kloniran je gen za neribosomalnu peptidnu
sintetazu (NRPS) (nazvan simA) i funkcionalno je potvrdena njezina uloga u biosintezi CSN-a.
Medutim, biosintetski put CSN-a je jo$ uvijek nejasan [17]. CsA (slika 3) sastoji se od 11
aminokiselina, ukljucujuéi dva neproteinogena supstrata d-alanin (d-Ala) i (4R)-4-[(E)-2-butenil]-
4-metil-I-treonin (Bmt). Alanin racemaza (AlaR) s visokom aktivno$c¢u u pretvorbi 1-Ala u d-Ala
u jednom istraZivanju je bila izolirana iz Tolypocladium inflatum i pokazalo se da ima ulogu u
biosintezi CSN-a [17]. Na temelju razli¢itih metoda predikcije i analize ekspresije gena predlozeno
je 10, 14 ili 22 gena za CsA biosintetski klaster gena.

CsA je isprva bio okarakteriziran kao antifungalni spoj koji pomaze Tolypocladium inflatum u
obrani od drugih organizama no sluzi i kao faktor virulencije u njenom parazitskom stadiju [18].
Zbog ovih obiljezja proizvodnja CsA moze biti toksi¢na za samu gljivu koja proizvodi ovaj spoj.
Jedan od nacina na koji se sprjeCava negativni ucinak spoja na organizam koji ga producira je
njegovo vezanje na ciklofilin A (CypA). CypA je vrsta proteina poznata kao peptidil-prolil cis-
trans izomeraza (PPlaza), koja katalizira interkonverziju cis i trans izomera prolinskih ostataka u
proteinima [18]. Ova je aktivnost vazna za pravilno savijanje i funkcioniranje mnogih proteina u
stanicama. Kada se CsA veze za CypA, formira se kompleks koji ometa normalnu funkciju CypA.
Tocnije, CsA blokira aktivno mjesto CypA, sprjeavajuci ga da katalizira izomerizaciju prolinskih
ostataka u ciljnim proteinima. Ova inhibicija aktivnosti CypA ima vazne posljedice za stani¢ne

procese, ukljucujuci regulaciju imunoloskog odgovora [18]. Nije poznato postoji li neki drugi gen



(npr. membranski transporter) koji takoder doprinosi samotoleranciji/detoksikaciji CsA.
Visestruki geni ciklofilina prisutni su u razli¢itim organizmima i utvrdeno je da imaju razlicite
bioloske uloge, ukljucujuéi toleranciju na stres, prijenos signala, regulaciju gena i patogenezu.
Okarakterizirano je 11 gena ciklofilina koji alternativno posreduju u gljivi¢noj konidijaciji,
otpornosti na toplinu, virulenciji i osjetljivosti/otpornosti na CsA kod patogena na insektima -

Beauveria bassiana, bliskog rodaka Tolypocladium inflatum [18].

Unatoc¢ brojnim pretpostavkama o putu biosinteze ciklosporina A, bolji uvid u nastajanje ovog
spoja znanstvenici su dobili tek prije nekoliko godina [19]. Odabrali su deset gena za studije
gubitka funkcije isklju¢ivanjem krivo oznacenog artefakta i Cetiri hipotetska gena. Potvrdili su da
faktor transkripcije tipa bZIP (TF) simL, aline i TF TINF00183, posreduje u regulaciji proizvodnje
ciklosporina specifi¢noj za put u Tolypocladium inflatum. Stoga bi prekomjerna ekspresija simL-
a mogla znatno povecati biosintetski titar CSN-ova u gljivici, a malo je vjerojatno da geni koji se
nalaze uzvodno od simA i nizvodno od simL pripadaju CsA biosintetskom klasteru [17] [19].
Biosintetski put ukljucuje viSestruke enzimske korake posredovane raznim enzimima kodiranima
specificnim genima. Na primjer, SimA kodira poliketid sintazu (PKS) odgovornu za sastavljanje
ciklosporinske okosnice.

Otkrili su kako brisanje gena simE sli¢nog tioesterazi (TE) nije imalo o¢igledan ucinak na
proizvodnju CSN-a u Tolypocladium inflatum dok je kod bakterija brisanje slobodnog TE gena
unutar klastera znacajno smanjilo proizvodnju metabolita. Unato¢ ovome, Slobodni TE gen moze

ispuniti funkciju uredivanja tijekom biosinteze metabolita [19].

Devet od jedanaest aminokiselina u CsA su neproteinogene, ukljucujué¢i d-Ala, Bmt, I-
aminomasla¢nu kiselinu (Abu), sarkocin (Sar) (N-metilglicin) i N-metilirani leucin i metilvalin. In
situ N-metilacija moze biti posredovana NM domenama kodiranim u odgovaraju¢im modulima
simA. Novo istrazivanje genoma pokazalo je da je jedna kopija AlaR gena (simB) prisutna u
genomu ove gljive [20]. Stoga, u skladu s biokemijskom studijom koja je koristila pro¢iséeni
enzim AlaR, testovi brisanja gena i hranjenja supstratom potvrdili su da simB doprinosi pretvorbi
d-Ala koji ima vaznu ulogu u ovom biokemijskom putu jer regulira ekspresiju gena ukljucenih u

samu proizvodnju.



Geni koji kodiraju membranske prijenosnike takoder mogu biti ukljueni u biosintezu

Prikupljeni dokazi dosadasnjih istrazivanja pokazuju kako male molekule koje proizvode razlicite
gljive 1 bakterije igraju vaznu ulogu u prilagodbi na okolis 1 konkurentskoj prednosti organizama
koji proizvode te iste molekule. Medutim, osim uo¢enih bioloskih svojstava, ekoloska vaznost
mnogih metabolita uglavnom je nepoznata [20]. U skladu s imunoloskom inhibicijom i
insekticidnim u¢inkom CsA na insekte, brojni bioloski testovi na njima otkrili su da je ukidanje

proizvodnje CSN-a oslabilo virulentnost gljivica protiv insekata domacina [19].

Slika 3: Prikaz kemijske strukture ciklosporina A

(izvor: https://pubchem.nchi.nim.nih.gov/compound/cyclosporin-A)

10


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/cyclosporin-A

2.3.2 Mehanizam djelovanja

Ciklosporin A naSiroko se koristi u medicini kako bi se sprijecilo odbacivanje transplantiranih
organa ili tkiva. Rane bioloske studije otkrile su da CsA inhibira aktivaciju T stanica blokiranjem
transkripcije gena citokina (ukljucujuéi one IL-2 i IL-4). Nakon ulaska u T stanice, CSA se s
visokim afinitetom veze za ciklofiline, posebno za citosolni 17 kDa ciklofilin A koji je
najzastupljeniji u T stanicama [21]. Ciklofilini su sveprisutni citosolni proteini koji posjeduju
peptidil-prolin-cis-trans izomerazu (PPlazu). lako CsA inhibira aktivnost PPlaze ciklofilina,
inhibicija PPlaze nije uklju¢ena u mehanizam imunosupresije jer neki od analoga CsA koji ne
uspijevaju blokirati T stani¢nu aktivaciju jos uvijek mogu inhibirati aktivnost PPlaze. Ciklofilin-
CsA kompleks, ali ne i sami ciklofilin, moze se povezati s drugim citosolnim proteinom —
kalcineurinom [22]. Ovaj protein, poznat jo$ i kao PP2B, pripada obitelji serintreonin fosfataza te
je njegova aktivnost strogo regulirana koli¢inom kalcija u stanici. Kalcineurin ima klju¢nu ulogu
u regulaciji transkripcijskog faktora NF-AT tijekom aktivacije T-stanica, te u posredovanju
odgovora organizama na kationski stres. Sastoji se od dvije podjedinice: katalitiCke podjedinice
CnA iregulatorne podjedinice CnB. Nakon ukljuc¢ivanja T-stani¢nog receptora (TCR) s njegovim
ligandom, unutarstani¢ne razine kalcija rastu, aktiviraju¢i kalmodulin. Aktivirani kalmodulin tada
stupa u interakciju s CnA, otpustaju¢i njegovu autoinhibitornu domenu 1 time aktivirajuci
aktivnost fosfataze kalcineurina. Ovaj aktivacijski korak kljucan je za inicijaciju nizvodnih

signalnih dogadaja u aktivaciji T stanica [23].

Interakcija izmedu ciklofilina 1 CsA tvori kompleks koji se izravno veze na CnA, ucinkovito
inhibirajuci njegovu aktivnost fosfataze. Dodatno, CsA utjece na aktivnosti faktora transkripcije
kao Sto su AP-1, NF-kB i NFAT, koji su kljuéni za regulaciju transkripcije gena ukljucenih u
imunoloske odgovore. Pokazalo se da CsA blokira i p38 signalne putove, koji su bitni za odgovore
T stanica. Inhibicijom ovih putova, CsA ometa aktivaciju transkripcijskih faktora kao Sto je AP-1,
¢ime utjeCe na obrasce ekspresije gena kriti¢ne za aktivaciju i proliferaciju T stanica [23].

Jedna od primarnih meta CsA je NFAT obitelj transkripcijskih faktora. Kada se T stanice aktiviraju
antigenima, NFAT proteini se aktiviraju i translociraju u jezgru, gdje se vezu na specificne DNA
sekvence koje se nazivaju NFAT elementi odgovora. Ovo vezanje dovodi do transkripcije gena

uklju€enih u razne imunoloske funkcije, kao S§to su proizvodnja citokina, stani¢na proliferacija i
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diferencijacija. NFAT proteini su bitni za orkestriranje adaptivnog imunoloskog odgovora i
regulirani su signalnim putovima kalcija koji se pokrecu tijekom aktivacije T stanica.

CsA sprjecava defosforilaciju NFAT proteina kalcineurinom, inhibirajué¢i njihovu nuklearnu
translokaciju i naknadnu ekspresiju gena. Ova inhibicija NFAT-posredovane transkripcije gena je
klju¢ni mehanizam koji lezi u osnovi imunosupresivnih ué¢inaka CsA [24]. Unato¢ svojim Sirokim
ucincima na signalne putove T stanica, CsA ne ometa ERK put. Ova specifi¢nost omogucuje CsA
da selektivno cilja imunoloske odgovore posredovane T-stanicama, dok Stedi druge stanicne
procese. Jo$ jedan bitan protein u ovome mehanizmu jest IL-2 (interleukin — 2) koji je kljuéan u
odrzavanju imunoloske homeostaze. Ciklosporin A ispoljava svoje imunosupresivne ucinke
djelomi¢nom inhibicijom proizvodnje i signalizacije IL-2, §to dovodi do supresije aktivacije i
proliferacije T stanica. Ovaj mehanizam pomaze sprijeciti odbacivanje kod transplantacije organa

i lijeciti autoimune bolesti priguSivanjem pretjeranih imunoloskih odgovora [23].

Ukratko, CsA ispoljava svoje imunosupresivne u€inke ciljanjem viSestrukih signalnih putova
ukljucenih u aktivaciju i funkciju T stanica. Njegova specifi¢nost u inhibiciji imunoloskog
odgovora naglasava njegovu uc¢inkovitost kao imunosupresivnog sredstva u razli¢itim klinickim
okruzenjima [24].

JNK aktivacija odnosi se na proces kojim se protein kinaza JNK (c-Jun N-terminalna kinaza)
aktivira unutar stanice. JNK je Clan obitelji protein kinaze aktivirane mitogenom (MAPK) 1 igra
kljucnu ulogu u stani¢nom odgovoru na stres, upalu 1 apoptozu. Aktivacija JNK tipi¢no se dogada
kao odgovor na razli¢ite podrazaje, ukljucujuéi stresore iz okoliSa, citokine i faktore rasta [25].
Nakon §to se aktivira, JNK fosforilira ciljne proteine nizvodno, $to dovodi do modulacije razli€itih
stani¢nih procesa kao S§to su ekspresija gena, stani¢na proliferacija 1 prezivljavanje stanica.
Aktivacija JNK je strogo regulirana 1 ukljucena je u razlicite fizioloSke i patoloske procese.
Aktivacija JNK u T stanicama moZe biti posredovana razli¢itim putevima, ukljuc¢uju¢i HPK1 put,
koji je neovisan o Racl. CsA moZe poremetiti ovaj put, isticu¢i potencijalni terapeutski cilj za
imunosupresiju [25]. FK506, jos jedan inhibitor kalcineurin-NFAT puta, takoder blokira aktivaciju
JNK 1 p38, §to ukazuje na ukljucenost kalcineurina u ove signalne kaskade. Studije su pokazale da
aktivacija kalcineurina u kombinaciji s PKC-v dovodi do aktivacije JNK, $to ukazuje na slozeno

medudjelovanje izmedu ovih puteva [25].
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Slika 4: mehanizam djelovanja ciklosporina A. Ciklosporin A, Ca2+ kalcij, NF-ATc-P fosforilirani
citoplazmatski nuklearni faktor aktiviranin T stanica, NF-ATc citoplazmatski nuklearni faktor
aktiviranih T stanica, NF-ATn nuklearni faktor aktiviranih T stanica, IL-2 interleukin 2
(izvor:https://www.researchgate.net/figure/Mechanism-of-action-of-cyclosporine-A-CyA-
cyclosporine-A-Ca2-calcium-NF-ATc-P_figl 306047439)
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2.4. CIKLOSPORIN A U MEDICINI

2.4.1 Upotreba u transplantaciji organa

Krajem dvadesetog stoljeca odvijali su se prvi eksperimenti transplantacije posredovane
ciklosporinom u zivotinja, te su pokazali izuzetno dobre rezultate (posebno kod presadivanja
dijelova sréanog tkiva u svinja) [26].

Prva uspjesna transplantacija ljudskog bubrega zahvaljujuci ciklosporinu odvila se 1978. godine u
Cambridgeu. Ciklosporin je bio prvi pojedinacni lijek kojim se moglo kontrolirati odbacivanje
novog organa/tkiva. Unato¢ tome, naknadno pracenje zdravstvenog stanja prvotnih pacijenata
tretiranih ciklosporinom pokazalo je brojne negativne ucinke za koje se danas smatra da su bili
uzrokovani prevelikom dozom samog spoja (25 mg/kg/dan naspram doza koje se trenutno koriste
— otprilike 2 do 6 mg/kg/dan) [26]. Kasnije studije pokazale su da je koriStenje ciklosporina u
kombinaciji s drugim lijekom, prednizonom, smanjilo smrtnost te vrijeme oporavljanja u
pacijenata nakon presadnje bubrega. Kod transplantacije jetre, studije su pokazale da je 71%
pacijenata prezivjelo operaciju te prihvatilo donorski organ bez veée imunoloske reakcije uz
upotrebu CsA, naspram samo 32% pacijenata koja su imala jednako pozitivan rezultat bez
upotrebe istog (u prijasnjim zahvatima) [26]. Jako dobri rezultati postignuti su i u transplantaciji
kostane srZi te srca. Broj transplantacija srca nakon $to je u medicinsku praksu usla upotreba CsA
narastao je s manje od 100 slucajeva godi$nje na preko 2000 slucajeva diljem cijelog svijeta.
Dokazano je da je ciklosporin bolji lijek od dotadasnjih imunosupresiva zbog manje
mijelotoksi¢nosti 1 brzeg hematoloskog oporavka [26].

Tijekom godina medicinske upotrebe, doslo je do promjena u formulaciji samog lijeka. Prvotna
formula bila je bazirana na ulju, dok se danas najvise upotrebljava mikroemulzijska formulacija
(Neoral) koja ima vecu bioraspolozivost te predvidljiviju brzinu otpustanja unutar organizma.
Uljna formula generalno je imala lo$iju stopu uspjesnosti zbog vece varijacije djelovanja kod
pacijenata kao i pretezno manje bioraspolozivosti [27].

Dodatna poboljSanja nastupila su kada je postalo mogucée nadgledati tocnu koncentraciju
ciklosporina u organizmu dva sata nakon svake doze. Interakcija s drugim lijekovima i spojevima

moze izuzetno jako utjecati na bioraspoloZivost CsA kroz inhibiciju ili indukciju enzima koji su
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ukljuceni u njegov metabolizam. Razinu ciklosporina povecavaju: oralni kontraceptivi, danazol,
alopurinol, nikardipin, metoklopramid i amiodaron, dok razinu istog u organizmu smanjuju
barbiturati, karbamazepin, rifampicin i bosentan [27]. Transplantacija ¢itavog organa kljucni je
tretman za krajnji stadij zatajenja srca, pluéa, jetre i bubrega, no odbacivanje ostaje znacajan rizik.
Danasnja istrazivanja fokusirana su na poboljSavanje starih 1 pronalazak novih imunosupresiva,
jedni od kojih su inhibitori Janus kinaze (JAK) - u¢inkoviti u autoimunim bolestima, obe¢avaju u
sprje¢avanju odbacivanja [28]. U studiji na potpuno nepodudarnim modelima presatka koze i srca,
kombinacija baricitiniba s ciklosporinom A znacajno je produzila prezivljavanje presatka.
Kombinacija je smanjila specifi¢nu populaciju T stanica, izmijenila profile ekspresije imunoloskih
stanica i potpuno sprijecila odbacivanje u presadcima koze 111 dana i srca 28 dana. Ovo ukazuje
na potencijal CsA u kombinaciji JAK inhibitora u transplantaciji organa, te danasnje studije
smatraju da se da ljnji napredak u koriStenju CsA moze posti¢i kombiniranjem istog s drugim

lijekovima [28].

Zbog znacajnog utjecaja ovog kalcineurinskog inhibitora na transplantacijsku medicinu, danas je

poznato da se ona dijeli na “eru prije ciklosporina” te na “eru ciklosporina” [27].
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2.4.2 Upotreba u lije€enju autoimunih bolesti

Ciklosporin (komercijalno poznat kao Neoral, Sandimmune, Gengraf) koristi se u lijecenju
reumatoidnog artritisa, lupusa, psorijaze i drugih autoimunih bolesti. Ciklosporin pomaze u
lijeCenju simptoma artritisa, ali takoder smanjuje napredovanje stanja ¢ime se smanjuje rizik od
dugotrajnog ostecenja zglobova i invaliditeta [29]. Pokazao se u¢inkovitim u lije¢enju bolesnika s
reumatoidnim artritisom koji nisu dobro reagirali na druge lijekove. Takoder se koristi za lijecenje
onih s drugim reumatskim stanjima, upalnim bolestima oka i teSkim oblicima psorijaze i drugih
autoimunih poremecaja koze. Ciklosporin je dostupan u intravenoznoj, oralnoj i topikalnoj
formulaciji te je dostupan u oralnoj nemodificiranoj formulaciji (Sandimmune) pri ¢emu
apsorpcija ovisi o Zzuénim solima, stoga ima ograni¢enu i nedosljednu bioraspolozivost, medutim,
oralno modificirana formula (Neoral) ima veéu bioraspolozivost jer apsorpcija ne ovisi o
enterohepatic¢noj cirkulaciji. Zbog ovoga se ne preporucuje mijenjanje formulacije ako je pacijent
stabiliziran na bilo kojem obliku [29]. Oralna bioraspolozivost je samo oko 20-30% zbog
metabolizma prvog prolaza kroz jetru i enzimske destrukcije u sluznici crijeva, a izlu€ivanje se

odvija putem zuci i izmeta.

Reumatoidni artritis (RA) autoimuna je bolest koju karakterizira aktivacija T limfocita i povecanje
koli¢ine interleukina. U RA, poznato je da je ciklosporin u¢inkovit kao antireumatski agens za
modificiranje bolesti, posebno kada drugi tretmani kao $to su injekcija s otopinom zlata , D-
penicilamin ili antimalarici nisu u¢inkoviti [30]. Novije istrazivanje dokazalo je efektivnost CsA
u smanjenju bolova i ote¢enih zglobova koji nastaju kao rezultat ove bolesti. Studija je ukljucivala
318 pacijenata te je znatno smanjenje simptoma dozivjela samo grupa koja je dobivala
imunosupresiv CsA. Kod placebo grupe nije bilo poboljsanja klini¢ke slike, no nisu razvili ni

negativne simptome povezane s upotrebom ciklosporina A [30].

Jedan od oblika artritisa je i sistemski juvenilni idiopatski artritis koji ¢ini 25-30% svih podtipova
juvenilnog artritisa u azijskim zemljama. Znacajan broj djece koja pate od ove bolesti razvije
kroni¢nu invalidnost i 10§ funkcionalni ishod [31]. Glukokortikoidi korisni su u kontroli simptoma

bolesti, ali se ne preporucuju kao monoterapija dulje od 2 tjedna zbog popratnih nuspojava.
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okruzenjima sa siromaSnim resursima cesto se suocavaju s dilemom odabira pristupacne
alternative skupljim lijekovima [31]. Zbog ovih razloga, ciklosporin A - inhibitor kalcineurina,
moze biti alternativna opcija. Inhibicija kalcineurina rezultira smanjenom regulacijom razlicitih
proupalnih citokina; 1L-2, IL-4, IFN-Y i time suzbijanje upale posredovane T stanicama. CsA
pripada pedijatrijskim antireumaticima i trenutno se Koristi i za juvenilni dermatomiozitis.
Utvrdeno je da je ciklosporin vrlo u¢inkovit u pobolj$anju sistemskih znacajki ove bolesti te da je

relativno pristupacan lijek koji moze uvelike pomo¢i u poboljSanju simptoma bolesti [31].

Lupusni nefritis je oblik lupusa kod kojeg imunoloski sustav “napada” bubrege, Sto dovodi do
upale 1 potencijalnog oSteCenja bubreznog tkiva. Ovo stanje mozZe rezultirati razliCitim
simptomima, ukljucujuéi proteinuriju (bjelancevine u mokraéi), hematuriju (krv u mokracéi),
hipertenziju (visoki krvni tlak) i oslabljenu funkciju bubrega [32]. Ako se ne lijeci, lupusni nefritis
moze napredovati do zatajenja bubrega, zbog ¢ega je kljucno da se osobe s lupusom podvrgavaju
redovitom pracenju i lijeCenju kako bi se pratili i ublazili simptomi bolesti. Mehanizam CsA je
dokazano iznimno bitan u ublazavanju proizvodnje autoantitijela i taloZenja imunoloskih
produkata u glomerulima ¢ime se smanjuje progresija ove bolesti. Novija otkri¢a sugeriraju da
CsA ima ulogu u stabilizaciji aktina citoskeleta, ¢ime se jaCa integritet barijere glomularne
filtracije i tako smanjuje proteinurija [32]. U pedijatrijskim sluc¢ajevima lupus nefritisa, CsA se
pokazao obecavaju¢im, studije pokazuju njegovu ucinkovitost u smanjenju proteinurije i
suzbijanju aktivnosti bolesti. Na primjer, kod djece otporne na citotoksi¢nu terapiju, niske doze
CsA bile su ucinkovite, iako su zabiljeZeni recidivi nakon prekida. Sli¢no, u djece s teSkim
lupusnim nefritisom, CsA u kombinaciji s pulsnom terapijom visokim dozama metilprednizolona

pokazao je znacajne antiproteinuri¢ke uéinke i supresiju aktivnosti bolesti [32].

Medutim, i1 dalje postoji zabrinutost u pogledu dugoro¢ne sigurnosti CsA i1 optimalnih strategija
doziranja. Dok su primjena jednom dnevno i nize doze CsA pokazale potencijal u smanjenju
toksi¢nosti uz odrzavanje uc¢inkovitosti, opravdana su daljnja istrazivanja, osobito dugotrajna
istrazivanja koja ukljuCuju vece kohorte, kako bi se potvrdila sigurnost 1 u€inkovitost CsA u

pedijatrijskih pacijenata s lupus nefritisom [32].
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2.4.3 Ciklosporin A u dermatologiji

Ciklosporin se primjenjuje kao lijek u tretiranju vise koznih bolesti, ukljucujuci psorijazu, atopijski
dermatitis, kroni¢nu spontanu urtikariju, pyodermu gangremosum, lichen planus, alopeciu areatu

i granulomu annulare [33].

Psorijaza je kroni¢no autoimuno stanje koze koje karakteriziraju dijelovi koze koji su crveni,
ljuskasti i zadebljali. Posljedica je napada imunoloskog sustava na zdrave stanice koze, §to dovodi
do hiperprodukcije stanica. Psorijaza dobro reagira na ciklosporin A, posebno u umjerenim do
teskim slucajevima. Studije su pokazale da je CSA supresorski odgovor na T stanice uc¢inkovit kod
pustularne i eritrodermijske psorijaze. CsA se smatra prvom linijom za generaliziranu pustularnu
psorijazu, a niske doze u¢inkovite su za eritrodermijsku psorijazu [33]. Doziranje se obi¢no krece
od 2,5 mg/kg/dan do 5 mg/kg/dan tijekom 12 do 16 tjedana. Uobicajena je kombinirana terapija s
drugim sistemskim lijekovima poput acitretina i metotreksata, ali fototerapiju treba izbjegavati
zbog rizika od raka koze. Ciklosporin A takoder pokazuje ucinkovitost u lije¢enju psorijaticnog

artritisa, psorijaze noktiju i kontinuiranog akrodermatitisa.

Ciklosporin A kao lijek za atopijski dermatitis nije dovoljno prouc¢avan no istrazivanja su pokazala
da se CsA mozZe odabrati kao prva linija lijecenja na kratko vrijeme kada se kontrola simptoma ne
moze posti¢i konvencionalnom lokalnom terapijom ili kada fototerapija nije dostupna ili je
kontraindicirana [33]. Dulje lijeCenje se obeshrabruje s obzirom na $tetne ucinke i Smatra se da ga
treba ograniCiti na najviSe jednu godinu. CsA se pokazao ucinkovitim u lije¢enju kroni¢ne
spontane urtikarije (CSU), stanja obiljeZenog osipom s crvenim ispupcenjima na kozi, 0sobito
kada standardne terapije poput steroida ne uspiju. Niske doze (2,5-3 mg/kg/dan) tijekom 4-6
tjedana pokazale su se u¢inkovitima [33]. Osim toga, studije pokazuju da kombiniranje CsA s
cetirizinom tijekom 16 tjedana znac¢ajno poboljSava kontrolu bolesti. Kod gangrenozne pioderme
(PG), CsA u dozi od 5 mg/kg/dan, samostalno ili s kortikosteroidima, preporu¢ena je opcija
lijecenja. Istrazivanja pokazuju sli¢ne rezultate kao i steroidi, Sto omogucuje odabir lije¢enja na
temelju preferencija pacijenata i profila sigurnosti lijekova. Uobicajene pocetne doze krecu se od

4 do 5 mg/kg/dan, nakon Cega slijede doze odrzavanja do jedne godine [33].
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CsA je testiran za ozbiljne slucajeve Lichen planusa (LP) otporne na lijeCenje. Lichen planus je
kroni¢no upalno stanje koje zahvaca kozu, sluznice, kosu i nokte [34]. Obi¢no se pojavljuje poput
viSe izbocina s ravnim vrhom, ljubicaste ili crvenkaste boje koje svrbe i mogu biti sjajne 1 imati
bijele linije. Studije su pokazale da je oralna primjena ciklosporina A ucinkovita, s potpunim
odgovorom postignutim kod teskog LP unutar 8 tjedana lijeCenja. Topikalni CsSA takoder je
obecavajuc¢i kod hipertroficne LP, poboljsavajuci ljuskanje, plakove i iritaciju. Dodatno, CSA
vodica za ispiranje usta pokazala je stopu potpunog odgovora od 35% kod pacijenata s retikularnim
oblikom oralnog LP-a [34].

Za alopeciju areatu (autoimuna bolest koju odlikuje iznenadni gubitak kose), imunoloski i
modulacijski ucinci ciklosporina A pokazali su izuzetno dobre rezultate, a studije su pokazale bolji
klini¢ki odgovor u usporedbi s terapijom betametazonom [35].Takoder je utvrdeno da CsA inhibira
razvoj katagena u folikulima dlake, povecavajuci proizvodnju vlasi kose. Klinicka ispitivanja su
pokazala uc¢inkovitost CSA u smanjenju akutnosti alopecije areate, s kombiniranom terapijom koja
je pokazala znacajan rast kose u tesSkim slucajevima [35]. Kod granuloma annulare (kroni¢nog
stanja koze kod kojeg je karakteristi¢an rast crvenih izboc¢ina koje formiraju oblik kruga) oralni
ciklosporin A uspjesno je koriSten, s povlaéenjem uocenim unutar tjedna lije¢enja u mnogim

slu¢ajevima [36].
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2.4.4 Nuspojave

Premda je ciklosporin A izuzetno ucinkovit lijek u sprjecavanju nepozeljnih imunoloskih reakcija
organizma, postoje ozbiljne nuspojave asocirane s njegovom upotrebom. Jedna od njih je povecana
koncentracija kreatinina u krvnom serumu koja je reverzibilna unato¢ negativnom ucinku na
organizam (implicira poremecen rad bubrega). Neke druge Ceste nuspojave su tremori, gréevi u

misi¢ima, muc¢nina, povecana koli¢ina magnezija u organizmu i abdominalni bolovi [26].

Najopasniji ucinak ovog imunosupresiva na ljudsko zdravlje nedvojbeno je razvoj
nefrotoksi¢nosti. Negativan ucinak na bubrege je mnogo ¢es¢i u pacijenata kod kojih se CsA
koristio za lije¢enje imunoloskih bolesti od onih kod kojih se koristio za sprje¢avanje odbacivanja
donorskog organa nakon transplantacije [37]. Mogu se razlikovati tri razli¢ita oblika
nefrotoksi¢nosti ciklosporina: reverzibilna akutna bubrezna disfunkcija, hemoliti¢ko-uremijski
sindrom 1 ireverzibilna kroni¢na nefrotoksi¢nost. Ovaj posljednji oblik uzrokuje ireverzibilne
morfoloske promjene u bubregu te je glavni nedostatak za Siru upotrebu CsA. lako je omjer rizika
i koristi terapije CsA u transplantacijskoj medicini jasno u korist njegove primjene, upitno je
vrijedi li to i za sve oblike autoimunih bolesti [37]. Neki od glavnih razloga su samo trajanje
lijec¢enja koje se kod upotrebe nakon transplantacije ve¢inom svodi na ograni¢en period (uglavnom
6 mjeseci do godinu dana) [38]. Nasuprot tome, autoimune bolesti ¢esto zahtijevaju doZivotno
lijecenje, a produljena izloZenost povecava rizik od kumulativnih toksi¢nih u¢inaka. Bitan je i sami
kontekst bolesti — autoimune bolesti ukljucuju neregulirane imunoloske reakcije protiv vlastitih
tkiva u tijelu pacijenta, sto dovodi do kroni¢ne upale. Ova kroni¢na i stalna imunoloska aktivacija
mogu pogorsati Stetne u¢inke CsA u usporedbi s relativno akutnim imunolo$kim odgovorom kod

transplantacije [39].

Dokumentirano je kod pacijenata s transplantiranim organima da se ireverzibilne bubrezne
histoloske lezije mogu pojaviti ve¢ nakon Sest mjeseci terapije visokim dozama CsA s progresijom
tijekom vremena Cak i nakon smanjenja doze ciklosporina A. Jednoglasnost ne postoji u pogledu
dugotrajnog nefrotoksicnog u¢inka rezima niske doze koji se koriste u autoimunim bolestima. Kod
autoimunih bolesti ¢esto je potrebna terapija odrzavanja s niskom dozom CsA (<5 mg/kg/dan) za

odrzavanje remisije same bolesti tj. njenih negativnih ucinaka na organizam. Rizik od
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nefrotoksic¢nosti doveo je do smjernica za doziranje, ukljucuju¢i gornju granicu doze od 5
mg/kg/dan, kao 1 smanjenje doze ako se serumski kreatinin povisi za vise od 30% vrijednosti prije

lijecenja [40].

Pregledom literature ocito je kako terapija s CsA u bolesnika s autoimunim bolestima nije bez
rizika. lzuzetno se preporucuje procjena omjera rizika i koristi za svakog bolesnika, uz strogo
pracenje serumskog kreatinina i najnize razine CsA tijekom lijeCenja. Biopsije bubrega tijekom
lijeCenja moraju se ozbiljno uzeti u obzir u bolesnika koji razviju ¢ak i blago oStecenje bubrezne
funkcije, osobito kada se daje produljena terapija dulja od jedne godine, ¢ak i s niskom dozom

CsA (<5 mg/kg/dan) [37].
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3. ZAKLJUCAK

Ubrzo nakon otkri¢a Tolypocladium inflatum znanstvenici su istrazili njen genom i spojeve koje
proizvodi te otkrili ciklosporin A. Za ovaj spoj se vrlo brzo pokazalo da je odli¢an imunosupresiv
S nezamjenjivom ulogom u inhibiciji reakcija imunoloskog sustava putem sprjecavanja fosfatazne
aktivnosti kalcineurina i samim tim sprje¢avanja aktivacije T stanica. Ciklosporin A se koristi kao
iznimno ucinkoviti lijek ne samo u transplantacijskim pothvatima u kojima je znac¢ajno smanjio
smrtnost i negativne reakcije primatelja novog organa/tkiva, ve¢ i u tretiranju razli¢itih autoimunih

bolesti kao §to su lupus, reumatoidni artritis i ¢itavi spektar dermatoloskih autoimunih bolesti.

Unato¢ ovome, sam lijek rangira po bioraspolozivosti u tijelu ovisno o tome u kojem obliku ga
pacijent uzima, te su ceste nuspojave koje rangiraju u svojoj akutnosti te utjecaju na zdravlje osobe.
Neke blaze nuspojave ukljucuju muéninu te abdominalnu bol, dok se kao najteza navodi oStecenje
bubrega i smanjenje njihove u¢inkovitosti. Ova nuspojava je zabiljezena naj¢es¢e kod osoba koje
su ciklosporin koristile na duze vrijeme kod lijeCenja raznih imunoloskih bolesti. Zbog ovoga je
potrebno svaki medicinski Slucaj razmatrati zasebno te strogo kontrolirati stanje pacijenta koji

koristi ciklosporin A kao imunosupresiv.

Premda je moguce pojavljivanje izrazito negativnih nuspojava, CsA ima nezamjenjivu ulogu u
medicini te je njegovo pozitivno djelovanje neupitno. U buducénosti je, 0sim opreznog nadgledanja
svih pacijenata koji se tretiraju ovim imunosupresivom, potrebno usavr$avanje doziranja ovog
lijeka kao i daljnja istrazivanja o mijeSanju s drugim imunosupresivnim lijekovima bududéi da je

ovo pokazalo jako dobre ucinke.
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