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Katedra za biofarmacijo in
farmakokinetiko

Transport, interakcije in metabolizem
ucinkovin v LADME sistemu
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Ekspertize katedre

1 Predformulacijske in formulacijske
raziskave

1 Transport skozi membrane

1 Klinicna farmakokinetika

1 Preucevanje metabolizma zdrauvil
1 Preucevanje stabilnosti zdravil

1 Razvoj analitike

1 Modeliranje in simualcija



1. Predformulacijske in
formulacijske raziskave

1 DolocCanje pKa, logP, hitrosti raztapljanja
i Vezava na makromolekule

1 |zdelava mikrokapsul, mikrosfer

1 Spremljanje sproscanja

1 Razvoj analitike (HPLC-UV, ECD, LC/MS)



1. Predformulacijske in
formulacijske raziskave
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1. Predformulacijske in
formulacijske raziskave

Spremljanje sproscanja
s tako imenovanim
“dissolution testerjem”




2. Transport skozi membrane

Tanko ¢revo =2 - krvni obtok

Tanko ¢revo
podgane ali plast
CaCo-2 celic

Difuzijske celice -
Preéni prerez

Difuzijske celice -
pogled z vrha



2. Transport skozi membrane

Preucujemo:

« permeabilnost ucinkovine
-pasivna difuzija
-aktivni transport

-metabolizem

 vpliv u€inkovine na sluznico

- vitalnost tkiva

- funkcionalnost

Sweetana gras difuzijske celice in v ozadju Voltage-clamp — sluznice kot bariere za
Aparat za merjenje elektrofizioloskih parametrov .
P s . prehod spojin



2. Transport skozi membrane

Preucujemo:

- Permeabilnost tkiva

SECEVOD

- Vpliv polimernih
pospesSevalcev
absorpcije

testirana raztopina - VpllV vgrad nje \'

oz disperzija farmacevtske oblike
(bioadhezivne
mikrosfere)

matica ___

stena L. mukoza difuzijska

sefnega — ™ celica
mehurja




3. Klinicna farmakokinetika

1 \/sebina:
Raziskave farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih lastnosti
ucinkovin v povezavi z ucinkovitostjo in varnostjo.

1 Metode:
— bioanaliticne (HPLC z UV, EC ali MS detekcijo, GC,
genotipiziranje®),
— biostatististicne (bioekvivalencna statistika,
metaanaliza),
— modeliranje in simulacija (PK in PK/PD modeli),

— “in vivo” fizioloSki in patoloSki modeli

*V povezavi s Katedro za kliniéno biokemijo in InStitutom za biokemijo MF



3. Klinicha farmakokinetika

Primer:
Vpliv polimorfizma CYP2C9 na vzdrzevalni odmerek in

metaboli¢ni oCistek varfarina

Cilji raziskave:
— Raziskati variabilnost plazemskega ocCistka varfarina in
potrebni dnevni odmerek v odvisnosti od:
1 genetskih dejavnikov (CYP2C9),
1 negenetskih dejavnikov,
1 interakcij

Moznost nacrtovanja individualnih rezimov terapije
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3. Klinicna farmakokinetika

S - varfarin
Cyp2C8
Kompleksna farmakokinetika: 8%8]3

- razlike v ucCinkovitosti
- razlike v presnovi obeh enantiomerov

Cyp2C19

R - varfarin CypiAT ™

Cyp1A2

Cyp1A2
Cyp2C8

cyptAt 7 T

Cyp1A1
Cyp1A2
Cyp2C19




3. Klinicna farmakokinetika

i Frekvencna porazdelitev dnevnega odmerka in oCistka S-
warfarina po razlicnin genotipih CYP2C9
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3. Klinicha farmakokinetika

Multiple regression analysis for R- and S-warfarin clearance

S-warfarin clearance

Predictors

b

SE(b)

Sig.

Adj. R?

R-warfarin clearance

Constant

*1/*x

*

X/*X

1.431

-1.321

-2.316

2.398

0.0392

-0.450

0.515

0.191

0.374

0.541

0.009

0.218

p < 0.001
p < 0.001
p < 0.001
p < 0.001
p < 0.001

p=0.043

Predictors

b

SE(b)

Sig.

Constant

INDUC

AGE (years)

INHp
LBW (kg)
ALB (g/L)

*1/*x

3.194

0.961

-0.0174

-0.294

0.0107

-0.0239

-0.170

0.643

0.235

0.004

0.095

0.004

0.011

0.082

p < 0.001
p < 0.001
p < 0.001
p = 0.005
p=0.018
p = 0.021

p=0.017

S-warfarin clearance [ml/min] = 1.43 — 1.32 - (*1/*x) — 2.32 - (*x/*x) + 2.40 - INDUC + 0.0392 - LBW — 0.450 - INHp

R-Warfarinwce =3.194 + 0.961 - INDUC — 0.0174 - AGE — 0.294 - INHp + 0.0107 - LBW - 0.0239 - ALB—0.170 - (*1/*x)

Farmakokineti¢ni model




4. Preucevanje metabolizma zdrauvil

1 PreuCcevanje oksidativhega stresa

- endogen izvor - encimski antioksidanti

(fizio- in patoloski procesi) (SOD, GPx, CAT)

- eksogen izvor . _ - neencimski antioksidanti

(metabolizem ksenobiotikov, sevanje...) (vit. A, vit. C, GSH, seéna kislina...)
—

- modeli oksidativnega stresa v sechem mehurju



5. Preucevanje stabilnosti zdravil

1 Stabilnost - in peptidov
- farmacevtskih oblik

1 razvoj novih analiznih metod
1Kromatografske
1Spektroskopske
1 TermiCne metode

1 \Vplivi zunanjih dejavnikov na stabilnost
1 Razvoj novih modelov stabilizacije



5. Preucevanje stabilnosti zdravil

Toplotni tok
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6. Razvoj analitike

2 Za enostavne in vzorce

Micro DSC

Dvozarkovni UV
Spektrofotometer HPLC sistem

Perkin-Elmer HP Agilent 1100 Varian 1200L

HPLC / MS / MS



/. Modeliranje in simulacija

opazujemo

Sistem

(Clovek, zZival)

Model

(in vitro)

\ 4

napovedujemo




Katedra za biofarmacijo in
farmakokinetiko




	Katedra za biofarmacijo in farmakokinetiko
	Katedra za biofarmacijo in farmakokinetiko
	Slide Number 3
	Ekspertize katedre
	1. Predformulacijske in formulacijske raziskave
	1. Predformulacijske in formulacijske raziskave
	1. Predformulacijske in formulacijske raziskave
	2. Transport skozi membrane
	2. Transport skozi membrane
	2. Transport skozi membrane
	3. Klinična farmakokinetika 
	3. Klinična farmakokinetika
	3. Klinična farmakokinetika
	3. Klinična farmakokinetika
	3. Klinična farmakokinetika
	4. Preučevanje metabolizma zdravil
	5. Preučevanje stabilnosti zdravil
	5. Preučevanje stabilnosti zdravil
	6. Razvoj analitike
	7. Modeliranje in simulacija
	Katedra za biofarmacijo in farmakokinetiko

