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Neustale rasttci trend mikrobialnej rezistencie nds za velmi kratku dobu dostal zo zlatej éry antibiotik na pokraj
antibiotickej krizy. Coraz viac baktérii ispesne unikd antibiotickej lie¢be a terapeutické moznosti sa postupne
uchyluju k zloZitejSim genetickym metédam. Za poslednych 50 rokov nebolo na terapiu infekcii sp6sobenych
Gram-negativnymi baktériami schvéalené ani jedno nové antibiotikum. Koncom roka 2023 vsak antibiotikdm
svitla nadej - svetu bolo predstavené tplne nové antibiotikum zosurabalpin.

Zosurabalpin je prvym predstavitelom Uplne novej triedy antibiotik (aj ked ho niektoré zdroje spéjaju
s lipopeptidmi), tzv. makrocyklickych peptidovych antibiotik. Jeho Gcinok bol preukdzany na multirezistentnom
Acinetobacter baumannii (konkrétne karbapeném-rezistentny Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex -
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CRABC), ktory sp6sobuje invazivne infekcie u hospitalizovanych pacientov a pacientov s chronickym a kritickym
ochorenim, najcastejSie nozokomialnou pneumdniou a infekciami krvného riedista.

NajsilnejSou vyhodou tejto novej skupiny antibiotik je ich molekulovd hmotnost. Bezné antibiotika ju maju okolo
600 daltonov, naproti tomu u viazanych makrocyklickych peptidov sa pohybuje okolo 800 daltonov. Nedostava
sa teda cez vSetky bunkové bakteridlne bariéry az do cytoplazmy, ale pdsobi na lipopolysacharid (LPS),
zakladnu stavebnu zlozku bunkovej steny Gram-negativnych baktérii. Mechanizmus Ucinku spociva v inhibicii
komplexu LptB2FGC. Tento komplex je nevyhnutny na transport LPS na povrch baktérii, aby sa vytvorila
Struktura celej ich vonkajsej membrany, teda bunkovej steny. Inhibicia tohto transportu spdsobi ze LPS sa vo
vnutri baktérie nahromadi az do takej miery, Ze je to pre nu toxické a zanikd. Pre jeho posobenie je teda
nevyhnutna prave pritomnost LPS, ¢o jeho Ucinok do istej miery obmedzuje len na Gram-negativne baktérie, je
vSak potrebny dalsi vyskum. Kedze mechanizmus Gcinku je Uplne rozdielny od inych zndmych mechanizmov
(inhibicia tvorby bunkovej steny, proteosyntézy, ¢i DNA), predpokladd sa, Ze uz existujlca rezistencia je
nepravdepodobnd - u vSetkych ostatnych lieciv so spominanymi mechanizmami Ucinku uz bola pozorovana. Ma
teda obrovsky potencial venovat vyskum antibiotikdm, ktoré posobia na ciele na vonkajsSej strane bunkovej
steny alebo v periplazme, priestore medzi vnutornou cytoplazmatickou membranou a vonkajSou bunkovou
stenou (kde sa nachdadza aj LptB2FGC). Cela skupina makrocyklickych peptidovych antibiotik ma teda obrovsky
potencial a okrem zosurabalpinu obsahuje dalSie nddejné, synteticky pripravené molekuly. Momentélne su
predmetom zaujmu aj molekuly darobaktin a dynobaktin, ktoré maju tiez vyssiu molekulovi hmotnost a teda
posobia presne v tychto bunkovych priestoroch. Takéto objavy otvaraju dvere zacieleniu na LPS-transportny
systém aj u inych problematickych Gram-negativnych baktérii - Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae a Escherichia coli. Dal3ou velkou vyhodou zosurabalpinu je, Ze jeho vysoka $pecificita etri
intestinalnu mikrobiotu, ¢o je u antibiotik velmi zriedkavé a zaroven velmi pozitivne.

KedZe CRAB si WHO (Svetova zdravotnicka organizacia) aj CDC urcilo ako UplInu prioritu zo vSetkych
rezistentnych baktérii, okrem zosurabalpinu sa na terapiu skisaju aj iné nové lie¢iva. Nedavno (tiez v roku
2023) bol schvéleny siderofér konjugovaného betalaktdmu cefiderokolu a inhibitora betalaktamazy
durlobaktdmu v kombindcii so sulbaktdmom.

Z farmakokinetickych vlastnosti sa u neho na mysiach po s. ¢. podani preukazali:

e nizky distribu¢ny objem (0,71 /kg),

e slabsia vazba na plazmatické bielkoviny (neviazana frakcia 37 %),

e vysoky klirens (51 ml/kg/min.),

o velmi kratky biologicky pol¢as (0,3 h),

e nizka lipofilita - distribucny koeficient logD7,4 = -2,46, a teda vysoka rozpustnost vo vode (>100 mg/ml
pri pH 1-9).

Vysledky $tudii

KedZe ide stale o pomerne novy objav, bolo prevedenych len niekolko stdii. V jednej z nich bol Ucinny proti viac
ako 100 klinickym vzorkdm CRAB testovanym v laboratériu a znac¢ne znizil hladiny baktérii u mysi s pneumoniou
vyvolanou CRAB a zabranil smrti na sepsu.

Okrem mysSi a Petriho misiek s koléniami sa testoval uz aj na ludoch. V jednej stadii zosurabalpin presSiel prvou
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fazou klinického skusania, teda fadzou testovania na zdravych jedincoch. Ide o dvojito-zaslepenu, placebom
kontrolovanu, randomizovanu Stddiu s jednou aj viacnasobnou davkou, ktorej vysledky vyzeraji velmi nadejne.
Ucastnici tudie nevykazovali klinicky vyznamné zmeny v laboratérnych hodnotach, EKG ani inych vitalnych
funkcidch oproti kontrolnej skupine. Najc¢astejSie neziaduce Gcinky suviseli s reakciou vzniknutou v mieste
vpichu.

V inej studii sa na posudenie potencialu zosurabalpinu na lieCcbu zavaznych invazivnych infekcii CRAB jeho
aktivita in vitro hodnotila proti 129 ludskym klinickym izoldtom A. baumannii ziskanym z roznych miest infekcie,
kde rovnako pdsobil mimoriadne Ucinne s nulovym vyskytom rezistencie.

Mgr. Simona Hisirova
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