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Abstrakt:

Tato disertacni prace se veénuje vyvoji a praktickému vyuziti potkanich modeli u
preklinickych farmakokinetickych studii. Analyza zabyvajici se dopadem intra- a inter-
individualni variability na vysledky v rdmci komparativnich studii na zvitatech ukazala, ze
cross-over uspotradani piinasi u téchto experimenti presnéjsi zavéry nez Casto vyuzivany
paralelni design. Vysledky ziskané na zaklad¢ paralelniho uspotadani se v ramci tohoto rozboru
velmi liSily (AUCas se pohybovalo se v rozmezi od 9,62 do 44,62 mg/ml.min.g). Pfi parovém
porovnani jednotlivych paralelnich skupin navic konfiden¢ni interval ve 4 ptipadech z 15
nezahrnoval hodnotu 100 %. To znamend, Ze u vice nez ¢tvrtiny studii by bylo nespravné
usouzeno, ze maji porovnavané lékové formulace jiné farmakokinetické vlastnosti, pfestoze jde
ve skute¢nosti o identicky produkt.

Praktické vyuziti cross-over usporadani demonstruji farmakokinetické studie, porovnavajici
absorpci riznych formulaci s abirateronem a cinakalcetem. Novd, inovovand formulace
s abirateronem se nala¢no vstiebavala Iépe nez reference (AUClast reference 30,3 mg/ml.min.g,
inovovana formulace 81,0 mg/ml.min.g), coz odpovida o¢ekavanim na zaklad¢ predchozich in
vitro dat. Podatilo se také vytvofit model pro testovani vlivu soucasné pozité potravy na
absorpci, jenz byl na téchto formulacich vyzkouSen. Ve shod¢ s literarnimi udaji zde referencni
produkt s jidlem doséhl dvojnasobné vyssich hodnot AUCast nez nala¢no (80,7 mg/ml.min.g
po jidle, 40,0 mg/ml.min.g nala¢no). Soucasna aplikace abirateronu a cinakalcetu
s cykloheximidem, inhibitorem sekrece chylomikront, v obou pfipadech vyustila ve snizenou
absorp¢ni schopnost oproti samostatnému podani (AUCas pro abirateron samostatné 12,3 vs.
5,5 ng.hod/ml s cykloheximidem; AUC].st pro cinakalcet samostatné 66,6 vs. 46,2 ng.hod/ml s
cykloheximidem).

V ramci vyzkumu bylo dale stanovovano zalude¢ni pH potkanti. Potkani maji v Zaludku
nalac¢no o néco vyssi pH (3,5), nez jaké najdeme u lidi (1-2). Hodnoty lze ov§em upravit aplikaci
pentagastrinu, po némz se pH Zaludku pfipodobniuje lidskym podminkam, nebo omeprazolu,
kdy pH naopak roste k hodnotam, které se objevuji u lidi trpicich hypochlorhydrii. Tyto
modulatory pH mohou byt vyuzity pti sledovani farmakokinetiky 1é¢iv s pH-dependentni
absorpci, jak ukazuje prakticky ptiklad studie s dasatinibem.



Posledni ¢ast prace se dotyka toxikokinetiky, kdy se zde popisuje model pro hodnoceni post-
mortem redistribuce alprazolamu u potkanti. Jedna se o prvni studii, jez podrobné¢ mapuje
zmény koncentraci alprazolamu v krvi a vybranych tkanich, k nimz po smrti dochazi.
Plazmatické koncentrace 1€¢iva byly ve vSech ¢asovych bodech vyssi nez pired tmrtim, piicemz
celkovych nejvysSich hodnot bylo dosazeno v tukové a jaterni tkani. Zatimco v plicich se
mnozstvi alprazolamu pfili§ neménilo, v jaterni, ledvinné a srde¢ni tkani byl v pribéhu 24 hod
zaznamenan koncentracni vzestup. Navzdory limitlim tohoto experimentu Ize tedy ocekavat, ze
1 u lidi dochazi po smrti k mirné redistribuci alprazolamu, jez muze ovlivnit interpretaci

toxikologickych dat pti vySetfovani imrti, kterd jsou s pouzitim alprazolamu spojena.



