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Abstrakt

Absorpce 1éCiv z gastrointestinalniho traktu po perordlnim podani je
klicovym  farmakokinetickym  procesem  spoluurcujicim  naslednou
farmakodynamickou odpovéd organismu a terapeutickou ucinnost. Tato
dizertacni prace je vénovana studiu faktorti, které tento proces ovliviuji.
Zvlastni dlraz je kladen na studium lymfatické absorpce, tj. miry vstfebavani
ucinné latky cestou intestinalniho lymfatického systému.

Byla provedena fada in vivo studii na laboratornich potkanech.
Farmakokinetické studie byly provadény pomoci pravidelnych odbéri krve z
cévnich Kkatetri po perordlnim podani 1éCiva. Lymfatickd absorpce byla
zkoumana na modelu anestezovaného potkana se zakanylovanym
mezenterickym lymfatickym duktem. Testovany byly moderni 1éky, které byly
spolupracujicimi ~ chemicko-technologickymi  pracovisti  upraveny do
inovativnich 1ékovych forem.

Abirateron acetat, lipofilni latka pouzivana v terapii karcinomu prostaty, se
dobfe vstfebaval z traviciho traktu po podani ve formé olejovych kulicek (oil
vliv jidla. Abirateron acetdt se nevstfebaval ve vyznamné mife cestou
intestinalniho lymfatického systému.

Lymfaticka absorpce cinakalcetu, latky pouzivané k 1écbé hyperparatyreozy,
byla naopak vyrazna. Relativni podil lymfatické absorpce na celkové systémové
biologické dostupnosti byl 20%. To znamena, Ze jedna pétina latky, ktera se
objevila v systémové cirkulaci, prosla pfedtim intestinalni lymfou.

Biologicka dostupnost kanabidiolu, dulezit¢ého kanabinoidu a latky
registrované k 1é¢bé nekterych forem détské epilepsie, byla vyrazné zvySena
piipravou mikro- a nanoemulzni 1ékové formy. Lymfaticka absorpce zde hrala
vyraznou roli. Vstfebavani kanabidiolu probihalo zhruba 1:1 cestou portalniho
krevniho fecisté a intestinalnim lymfatickym systémem.

Nilotinib, moderni tyrozin kindzovy inhibitor pouzivany k terapii chronické
myeloidni leukémie, byl podavan v 1ékové formé zalozené na enkapsulaci
ucinné latky do glukanovych castic ziskanych z kvasinkovych bun¢k. To vedlo
k mirnému zvyseni biologické dostupnosti. Lymfaticka absorpce byla nizka.

Ve studiich shrnutych a komentovanych v této dizertatni praci byla
podrobné popsana farmakokinetika vybranych modernich 1ékt a 1ékovych
forem vcetné podilu lymfatické absorpce. Tyto informace budou vyuzity pfi
vyvoji uéinnych latek a 1ékovych forem s lepSimi absorpénimi vlastnostmi,
ptipadné specificky cilenymi do intestindlniho lymfatického systému.

Klicova slova:

Biologicka dostupnost, lymfaticka absorpce, abirateron acetat, cinakalcet,
kanabidiol, nilotinib.



Abstract

Absorption of drugs from the gastrointestinal tract after oral administration is a
key pharmacokinetic process co-determining the subsequent pharmacodynamic
response of the organism and therapeutic efficacy. This dissertation thesis is devoted
to the study of factors that influence this parameter. Special emphasis is placed on
the study of lymphatic absorption, i.e. the rate of absorption of the active substance
via the intestinal lymphatic system.

A number of in vivo studies have been carried out in laboratory rats.
Pharmacokinetic studies have been performed by means of regular blood sampling
from vascular catheters after oral administration of the drug. Lymphatic absorption
was investigated in an anaesthetized mesenteric lymphatic duct cannulated rat
model. Modern drugs were tested that were incorporated into innovative dosage
forms by collaborating chemical and technological institutions.

Abiraterone acetate, a lipophilic agent used in the therapy of prostate cancer,
was well absorbed from the gastrointestinal tract after administration in the form of
oil marbles. This technology also succeeded in reducing the otherwise very
significant positive food-effect. Abiraterone acetate was not absorbed to any
significant extent via the intestinal lymphatic system.

In contrast, lymphatic absorption of cinacalcet, a substance used to treat
hyperparathyroidism, was significant. The relative contribution of lymphatic
absorption to the total systemic bioavailability was 20%. This means that one fifth of
the substance that appeared in the systemic circulation had previously passed
through the intestinal lymph.

The bioavailability of cannabidiol, an important cannabinoid and a substance
registered for the treatment of some particular forms of childhood epilepsy, was
significantly increased by the preparation of micro- and nanoemulsion dosage forms.
Lymphatic absorption played a significant role. Absorption of cannabidiol was
roughly half and half via the portal bloodstream and the intestinal lymphatic system.

Nilotinib, a modern tyrosine kinase inhibitor used for the treatment of chronic
myeloid leukaemia, was administered in a dosage form based on encapsulation of
the active substance in glucan particles derived from yeast cells. This led to a slight
increase in bioavailability. Lymphatic absorption was low.

The pharmacokinetics of selected modern drugs and dosage forms, including the
contribution of lymphatic absorption, have been described in detail in the studies
summarized and commented in this thesis. This information will be used in the
development of novel active substances and dosage forms with improved absorption
properties, possibly specifically targeting the intestinal lymphatic system.

Key words:

Bioavailability, lymphatic absorption, abiraterone acetate, cinacalcet, cannabidiol,
nilotinib
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1. Uvod

Absorpce léCiv z gastrointestindlniho traktu po perordlnim podéani je
dilezitym farmakokinetickym procesem, ktery ma v kone¢ném disledku
vliv na u€innost a bezpecnost podavanych aktivnich latek. Vyraznd intra- a
interindividualni variabilita zptisobenad rozdilnou absorpci nala¢no ¢i po
jidle, lékovymi interakcemi, silnou zavislosti absorpce na pH v
gastrointestinalnim traktu atp. ohrozuje pacienty nedosazenim terapeutické
odpovédi nebo naopak pfedavkovanim a rozvojem nezadoucich ucinkd.
Tato dizertaéni prace se zabyva faktory, které ovliviwuji vstfebavani
vybranych 1€kt s nizkou a variabilni absorpci po peroralnim podani.
Zejména se jedna o vliv procesu lymfatické absorpce ze stieva.

2. Hypotézy a cile prace
Stanovené hypotézy:

1. Perordlni podéani abirateron acetatu ve formé olejovych kuli¢ek (oil
marbles) povede ke zvySeni jeho biologické dostupnosti a snizeni vlivu
jidla.

2. Abirateron acetat jakozto siln€ lipofilni latka s vyraznym pozitivnim
vlivem jidla, se bude ve velké mife vstfebavat lymfatickou cestou.

3. Cinakalcet jakozto silné lipofilni latka s vyraznym pozitivnim vlivem
jidla, se bude ve velké mife vstiebavat lymfatickou cestou.

4. Kanabidiol jakozto siln¢ lipofilni latka s vyraznym pozitivnim vlivem
jidla, se bude ve velké mife vstiebavat lymfatickou cestou.

5. Peroralni podani nilotinibu enkapsulovaného v glukanovych ¢asticich
povede ke zvyseni jeho biologické dostupnosti, za které bude alespon z
Casti odpovidat zvySeni lymfatické absorpce.



Cilem prace bylo:

1. Porovnat biologickou dostupnost abirateronu po podani abirateron
acetatu ve forme referencniho ptipravku a nové formulace olejovych
kulicek (oil marbles) nala¢no a po jidle.

2. Zméftit lymfatickou absorpci abirateronu po podani abirateron acetatu ve
formé referencniho pfipravku a nové formulace olejovych kulicek (oil
marbles).

3. Zmeéfit biologickou dostupnost a lymfatickou absorpci cinakalcetu po
podani v zakladnim olejovém roztoku.

4. Zméfit biologickou dostupnost a lymfatickou absorpci kanabidiolu po
podani ve sluneénicovém oleji a ve form¢ mikroemulze.

5. Zmeéfit biologickou dostupnost a lymfatickou absorpci nilotinibu po
podani ve formé referen¢niho ptipravku a ve formé glukanovych ¢astic.

3. Material a metodika

Metody vyuzité k ziskani diskutovanych vysledkd jsou podrobné
popsany v piiloZzenych publikacich. Zde jsou popsany jen stéZejni in vivo
postupy pouzité napfi¢ témito studiemi.

Studium farmakokinetiky v in vivo experimentech na animalnich
modelech nemélo na Farmakologickém tstavu 1. LF UK dlouhou tradici, a
tak bylo nejprve nutné vytvorit robustni metodologicky aparat.

Farmakokinetické studie v principu vyzaduji opakované odbéry krve pro
podrobné popsani priabéhu koncentraci 1é¢iva v ¢ase. K tomuto ucelu bylo
tteba zajistit u zvifete cévni vstup, tak aby bylo mozné popsat cely
farmakokineticky profil u kazdého zvifete zvlast a tyto profily potom
zprumeérovat a dal statisticky vyhodnocovat. Jiz na zacatku byla zavrhnuta
myslenka odebirat od rGznych zvifat krev v rizn¢ dlouhych intervalech a
vytvaret potom sumarni farmakokineticky profil (metoda tzv. sparse
samplingu) pro ziejmou nepiesnost této metody plynouci z Casto velmi
vysoké interindividualni variability zkoumanych jedinct.

Dal§im cilem hned od pocatku bylo provadét studie v cross-over
usporadani, tj. podat skupiné zvifat v jedné periodé¢ jednu zkoumanou



formulaci (typicky referencni pfipravek) a v druhé periodé¢ druhou
zkoumanou formulaci (typicky testovany piipravek), zatimco ve druhé
skupiné¢ zvifat pofadi formulaci obratit. Tim se vyrazné snizi vliv
interindividualni variability a lze prokazat i daleko mensi rozdily ve
farmakokinetice podavanych lékovych formulaci, nez by bylo mozné u
klasického paralelniho uspofadani. Spravnost tohoto predpokladu se pozdéji
potvrdila pfi testovani modelové molekuly abirateron acetatu [Kralovicova
et al., 2022].

Jako zvife vyuzivané pro farmakokinetické pokusy byl vybran
laboratorni potkan (kmen Wistar) pro jeho cenovou a celkovou dostupnost.
Je to zvife dostate¢né velké na bezproblémové zavedeni cévnich vstupt. S
vyhodou je téz zna¢né mnozstvi dat publikovanych v literatute, ke kterym je
mozno vztahovat vysledky experimentt.

Zpocatku byla k zajisténi cévniho vstupu zvolena arteria carotis. Jeji
kanylace je relativné jednoduchd a mozna bez nutnosti pouzivat mikroskop.
Vysoky tlak krve v cévé navic usnadiiuje odbéry. S vyuzitim této techniky
bylo provedeno n¢kolik uvodnich studii [Boleslavska et al., 2020]. Zahy se
vsak ozfejmilo nékolik zasadnich problémt. Katetr zavedeny do tepny
zapficinil ¢asto jeji trombotizaci, coz vedlo k rozvoji tézkych epileptickych
zachvatd ¢i rovnou ke smrti zvifete. Pokud doslo béhem experimentu k
uvolnéni katetru, zptisobilo to zas zdvazné krvaceni.

Bylo proto nutné hledat alternativni feSeni, kterym se nakonec stala
kanylace vena jugularis externa. Ta se ukazala jako dobie proveditelna,

v

vSechny nasledujici studie a je s uspéchem pouzivana dale.
Kanylace vena jugularis externa

U potkana je vena jugularis externa dominantni zilou na krku, ktera je
zodpoveédnd za drenaz vétSiny krve z oblasti hlavy a krku, na rozdil od
¢loveka, kde tuto Glohu plni hloubé&ji ulozena vena jugularis interna. Vena
jugularis externa probiha u potkana v podkozi na pfedni strané krku a je
diky tomu dobfe chirurgicky pfistupna.



Po oholeni a dezinfekci operac¢niho pole je proveden fez dlouhy cca 1
cm na pravé strané krku vzdaleny cca 1 cm od stfedni ¢ary. Subkutanni tkan
je preparovana tup¢ a separovana do stran.

V podkozi je zila identifikovana jako tmavé fialovy pruh probihajici
kraniokaudalné. Pfi dobré naplni mé primeér o néco presahujici 1 mm. Ve
svém pribéhu se postupné rozsifuje a nejvetsi §itky dosahuje kaudalné v
misté, kde prebiha pres klavikulu a zanofuje se do hrudniku. Identifikace je
mozna pii dobrych anatomickych pomérech makroskopicky, jindy je nutné
uzit mikroskop.

Po identifikaci zily je nutné ji o€istit od okolni vazivové a tukové tkané
a Castecné izolovat. Kranidln€ je zila podvazana, aby z hlavy jiz nepfitékala
dalsi krev. Kaudalné¢ je podvaz zatim jen pfipraven pro pozdéjsi fixaci
katetru. Zila je nastfizena zpiedu malymi oftalmologickymi néizkami. Do
nastiihu je nejprve zavedena kovova cévni sonda pro oziejméni spravného
lumen a dostate¢nou dilataci nastfihu. Po vytazeni sondy je do zily zaveden
vlastni katetr. Je pouzit m&€kky polyuretanovy katetr o priméru 3 Fr (cca 1
mm) a délce 10 cm.

Po Gspésné kanylaci je katetr tunelizovan podkozim kolem krku az na
zatylek tak, aby si jej zvife po probuzeni z anestezie nemohlo odstranit. Po
uspésné operaci a dvou- az tfidenni rekonvalescenci jsou zvifata pfipravena
na experiment.

Meéreni lymfatické absorpce

Soucasti vétSiny publikaci komentovanych v této dizertani praci je
méfeni lymfatické absorpce 1é¢iv. To vyzaduje relativné slozity
metodologicky aparat, ktery bude popsan v této casti textu. Byl zvolen
model anestezovaného potkana se zakanylovanym mezenterickym
lymfatickym duktem jiz mnoho let uspésné pouzivany jinymi tymy ve svéte
[Trevaskis et al., 2015]. Pfiprava modelu sestava z kanylace mezenterického
lymfatického duktu pro odbér lymfy, kanylace duodena pro davkovani
zkoumaného 1éCiva a kanylace jugularni zily (viz. vySe) pro pravidelné
odbéry krve.

U potkana je lymfa produkovana ve stievnich klickach odvadéna jednim
mohutnym lymfatickym kmenem. Jeho kanylaci a sbérem veskeré
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produkované lymfy je proto mozné stanovit celkové mnozstvi 1éCiva
vstiebané¢ho lymfatickou cestou za sledovany ¢asovy tsek.

Mezenterickd lymfa je za lacného stavu prithledna a lymfatické cévy v
mezenteriu jsou prakticky nerozeznatelné od okolni tkané. Pfed planovanou
operaci (30-60 min) je proto vhodné zvifeti podat peroralné davku oleje (0,5
— 1 ml). Obsah nové vytvoienych chylomikront zbarvi lymfu do mlécné
bilé barvy a proces kanylace se vyrazné usnadni.

K mezenterickému duktu pfistupujeme cestou pii¢né laparotomie pod
pravym zebernim obloukem. Po odtazeni stfevnich klicek smérem vlevo jej
lze nalézt medidlné od dolni duté zily. Duktus nastiihneme jemnymi
oftalmologickymi ntizkami, podobn¢ jako bylo popséno u jugularni zily, a
vsuneme polyetylenovy katetr o zevnim priméru cca 1 mm. Duktus ma
velmi jemnou sténu, kterd se snadno protrhne. Proto je nutné postupovat
jugularni zily.

Po uspésném zavedeni katetru jej v misté fixujeme veterinarnim
tkaniovym lepidlem. To se osvédc¢ilo mnohem Iépe nez fixace stehy, protoze
témi se duktus ¢asto dodatecné poranil a celkova uspé$nost operativy byla
vyrazné niz8i. Katetr je vyveden pravym okrajem operacni rany. Pied
za8itim bfisni stény je jesté zaveden duodenalni katetr stejnych parametrii
jako lymfaticky katetr pro pozd€jsi davkovani studované 1ékové formulace.
Na konec operace je kanylovana vena jugularis externa pro odbéry krve
postupem popsanym vyse, pouze bez nutnosti tunelizovat katetr na zatylek.

Po dokonéeni operace potkan zUstava v anestezii. Duodenalnim
katetrem je podana 1ékova formulace, a v ten okamzik zacina sbér lymfy do
ptipravené zkumavky. Lékova formulace je podavana pomalu béhem cca 30
min, tak aby nedoslo k pfetizeni gastrointestinalniho traktu objemem.
Potkan lezi na vyhtivané podlozce a je pod piikryvkou, aby byl zajistén
tepelny komfort. Po dokonceni davkovani lékové formulace je na
duodenalni katetr napojen perfusor a potkan je kontinualné enteralng
hydratovan fyziologickym roztokem rychlosti 3 ml/h. Odbérova zkumavka
je meénéna kazdou hodinu a ve stejny Cas je téz odebirana krev z jugularni
zily. Standardni délka odbérti je osm hodin po nadavkovani.

Cilem experimentti zkoumajicich lymfatickou absorpci je zméfit
biologickou dostupnost 1é¢iva a piesné urcit, jaka jeji cast jde na vrub
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transportu cestou mezenterickych lymfatickych cév a jaka cast se
transportuje klasicky cestou portalni zily.

V literatufe zatim neni uzivana jednotnd terminologie pro oznaceni
parametrti lymfatické absorpce, a tak byl urCity systém vytvofen v nasi
prehledové praci z roku 2020 [Rysanek et al., 2020]. Absolutni biologicka
dostupnost lymfou (Far) je procento 1é¢ivé latky, které se po podani objevi
v mezenterické lymfé€. Vypocitd se vyndsobenim koncentrace léciva
stanovené v mezenterické lymfé a objemu lymfy, ktera je vyprodukovana
(resp. nasbirana pti odbérech).

Absolutni biologicka dostupnost portalni krvi (Fap) je procento podané
1écivé latky, které se objevi v systémové cirkulaci po prichodu portalnim
cévnim felistém. Vypocita se porovnanim AUC I[éCivé latky v krvi u
potkanti se zakanylovanym mezenterickym duktem, tj. u zvitat, kde je
systémova expozice léCiva zpusobena pouze prispévkem portalniho
cévniho fecisté, a AUC 1é¢iva po intravenoznim podani u kontrolni skupiny
zvitat dle vzorce:

Fpp = AUC,\; x D, / AUC,, X Dy;

kde AUCgnt je AUC po enteralnim podani 1é¢iva v davce Dent u
potkanti se zakanylovanym mezenterickym duktem. AUCr a D jsou
analogické veli¢iny u kontrolni skupiny potkanti davkovanych intravenézné.
Celkova absolutni biologicka dostupnost (F) se vypocita prostym souctem F
=FaL + Far.

Nejhodnotnéjsi informaci o tom, do jaké miry ma urcita latka tendenci
vstiebavat se lymfatickou cestou, poskytuje parametr relativni biologicka
dostupnost lymfou (Frr). Je to relativni podil lymfatické absorpce na
celkové biologické dostupnosti 1éCiva. Vypocita se dle vzorce Frp = FarL / F.
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4. Vysledky

Vysledky jsou podrobné popsany v pfilozenych publikacich. Zde je
uveden jejich souhrn a jsou pfidany nékteré nepublikované diléi vysledky a
analyzy.

Abirateron acetat podany potkanim ve formé olejovych kulicek (oil
marbles — test) prokazal vyrazn¢ vyssi biologickou dostupnost nez latka
podana v klasické formé (rozdrcené tablety naplnéné do zelatinovych kapsli
— reference). Pomér geometrickych priméra (test vs. reference, 90%
konfiden¢ni interval) byl 2,67 (1,66-4,32) pro AUC a 3,98 (2,14-7,40) pro
Cmax. AUC volné molekuly abirateronu se tudiz zvySilo vice nez
dvaapulkrat a Cmax dokonce skoro Ctyfikrat.

Podéni abirateron acetitu ve formé olejovych kulicek téz odstranilo
jinak patrny pozitivni vliv jidla na vstfebavani abirateronu. Pomér
geometrickych primért (po jidle vs. nalacno, 90% konfidencni interval) po
podani reference byl 2,02 (0,87-4,70) pro AUC a 2,39 (1,31-4,34) pro
Cmax. Rozdil AUC tudiz nedosahl statistické vyznamnosti z d@vodu
relativné vysoké miry variability, zatimco rozdil v Cmax byl signifikantni.
Pomér hodnot AUC a Cmax po jidle a nalacno po podani testu byl takika
totozny: 1,05 (0,76-1,45), respektive 1,04 (0,58-1,85).

Biologicka dostupnost (primér = smérodatna odchylka) abirateronu po
podani abirateron acetatu ve formé rozdrcenych tablet naplnénych do
zelatinovych kapsli byla 21,1 + 22,0%. Byla tudiz spiSe nizka a vykazovala
velkou miru variability. Lymfatickd absorpce zde hrala jen velmi malou
roli. Absolutni biologickd dostupnost lymfou byla 0,15 + 0,11% a relativni
2,0 £2,1%.

Mimo meéfeni lymfatické absorpce pro zakladni referencni piipravek
byly tyto parametry stanoveny téz pro olejové kulicky (oil marbles) a pro
olejovy roztok (olivovy olej). Tato data nebyla publikovana a budou proto
uvedena podrobné zde. Formulace olejovych kulicek a olivovy olej miru
lymfatické absorpce nezvysily. Olivovy olej vykazal navic velmi nizkou
celkovou biologickou dostupnost.
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Celkova biologickd dostupnost (primér smérodatnd + odchylka)
cinakalcetu, druhé latky zkoumané v této studii, za osm hodin odbért byla
pouze 3,7 + 1,6%. Lymfatickd absorpce na ni ale méla zasadni podil.
Absolutni biologicka dostupnost lymfou byla 0,71 + 0,35% a relativni
biologickd dostupnost lymfou byla 21,0 + 8,4%. Z toho plyne, ze zhruba
jedna pétina systémové dostupného cinakalcetu prosla mezenterickym
lymfatickym systémem.

Lymfaticka absorpce kanabidiolu byla vysoka. Kanabidiol dosahoval v
lymf€ koncentraci o dva az tfi fady vysSich nez v krvi. Primérny (+
smérodatna odchylka) pomér AUC v lymfé a krvi byl 927 + 320 pro
slune¢nicovy olej a 945 + 762 pro mikroemulzi. Relativni biologicka
dostupnost lymfou (primér + smérodatna odchylka) byla 55,3 + 8,5% u
slune¢nicového oleje a 39,2 + 27,1% u mikroemulze. Tyto hodnoty se od
sebe nelisily signifikantné.

Celkova biologicka dostupnost kanabidiolu po podani mikroemulze
neuspanym potkantim byla zhruba dvojnasobna oproti slune¢nicovému oleji
[geometricky primér (90% konfidencni interval) AUC 153 (142-163) vs. 67
(46-97) ng*h/ml]. S ohledem na to, Ze relativni biologickd dostupnost
lymfou se u formulaci neliSila signifikantné, 1ze tento rozdil pricist vyssi
absorpci kanabidiolu z mikroemulze standardni cestou pfimo do krve.

Jesté vyssi celkova biologickd dostupnost byla pozorovana po podani
nanoemulze. Geometricky prumér (90% konfidenéni interval) AUC byl 254
(228-284) ng*h/ml. Porovnanim s AUC po intravenéznim podéani v cross-
over provedeni byla biologicka dostupnost vycCislena na 44,5%.

Podani nilotinibu ve form¢ glukanovych ¢astic vedlo k jistému zvysSeni
jeho biologické dostupnosti oproti referenci (rozdrcené tablety naplnéné do
zelatinovych kapsli), i kdyz tento rozdil nedosahl statistické vyznamnosti.
AUC [geometricky primeér (90% konfidencni interval)] se zvysilo ze 765
(398-1472) na 1455 (1067-1982) ng*h/ml. Cmax se zvysilo ze 78 (38-159)
na 137 (103-182) ng/ml. Celkova biologickd dostupnost (primér =+
smérodatna odchylka) reference byla pomoci porovnani peroralniho a
intravendzniho podani v cross-over uspotadani stanovena na 35,9 + 12,2%.

Podani ani jedné formulace nevedlo k signifikantnimu vstiebavani
nilotinibu do mezenterické lymfy. Relativni biologick4d dostupnost lymfou
(pramér + smérodatna odchylka) byla 0,44 + 0,06% u reference a 1,12 +
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0,93% u glukanovych ¢astic. Pomér expozice (AUC) nilotinibu v lymf¢ a v
krvi byl pouze 1,4 po podani reference a 2,75 po podani glukanovych ¢astic.

5. Diskuse

Vysledky studii komentovanych v této dizertacni praci jsou podrobné
diskutovany v ptiloZzenych publikacich.

Podéani abirateron acetatu ve formé olejovych kulicek (oil marbles)
pravdépodobné zlepSenou disoluci ucinné latky ve stfevé tim, ze jiz v
samotné 1ékové formé je rozptylena v malych kapickach oleje. Lékova
forma navic obsahuje surfaktanty, které po uvolnéni obsahu kuli¢ek do
stieva podporuji vznik malych micelarnich ¢astic a zastavaji tak podobnou
ulohu jako zlucové kyseliny [Koziolek et al., 2019]. Lymfaticka absorpce se
procesu zvySeni biologické dostupnosti neti¢astni, protoze je u této ucinné
latky obecné velmi nizka.

Odstranéni pozitivniho efektu jidla na vstiebavani abirateronu lze
vysvétlit stejnym mechanismem jako zvySeni jeho biologické dostupnosti.
Disperze molekul ucinné latky v kapickach oleje zvySuje biologickou
dostupnost nalacno, ¢imz se snizuje potencial pro jeji dal$i navySeni pii
pritomnosti tukt dodanych s jidlem.

Zavedeni abirateron acetatu do 1ékové formy olejovych kulicek se
ukazalo jako vhodna a u¢inna metoda pro zlepSeni absorpcni kinetiky
abirateronu. Je tedy mozné uvazovat o dalS§im rozvoji této technologie a
ptipadné implementaci i u jinych silné lipofilnich latek.

Lymfatickd absorpce abirateronu je nizkd, coz bylo prokazano
otestovanim hned t#i rozdilnych 1ékovych formulaci. Za tento fakt jsou
pravdépodobné zodpovédné vlastnosti samotné ucinné latky, nikoli
vlastnosti 1ékovych formulaci, protoze ty byly navziajem velmi odlisné a
zahrnovaly riznorodou $kalu pomocnych latek a technologickych postupit
vyroby. Olejové kulicky a olivovy olej navic obsahovaly znacné mnozstvi
lipid véetné triglyceridd, které lymfatickou absorpci podporuji.

Hlavnim divodem nizké Ilymfatické absorpce abirateronu je
pravdépodobné jeho nedostatecné vysoka lipofilita. Nejsou dostupné
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meétené udaje hodnoty Log P, riznymi pocetnimi algoritmy jsou vSak
odhadovany na 4-5. Aby byla latka ve vyznamné mife transportovana do
lymfy, jsou nutné hodnoty > 5.

Naopak lymfatickd absorpce cinakalcetu byla vysoka. Relativni
biologické4 dostupnost lymfou ~20% u potkanti znaci pravdépodobné jeste o
néco vyssi hodnoty u ¢lovéka. Lymfaticka absorpce cinakalcetu proto hraje
nezanedbatelnou roli pii jeho transportu ze stfeva do systémové cirkulace a
je nejspiSe i alesponi z ¢asti zodpovédna za vyznamny pozitivni vliv tu¢ného
jidla na jeho vstiebavani.

Lymfaticka absorpce kanabidiolu se dle oCekavani ukazala jako velmi
vysoka. Zhruba 50% latky, kterd se objevi v systémové cirkulaci, pfedtim
prochazi mezenterickym lymfatickym systémem. Pfitom nebyl vyznamny
rozdil mezi podanim ve slune¢nicovém oleji a ve formé mikroemulze. To je
dano pravdépodobné tim, Ze obé& lékové formulace obsahuji triglyceridy,
které lymfatickou absorpci podporuji.

Relativni biologicka dostupnost lymfou kolem 50% odpovida hodnotam
pozorovanym u lipofilnich latek s vibec nejvy$sim podilem lymfatické
absorpce, jako jsou antimalarikum halofantrin (Log P 8,9; FrL ~70%) a
vitamin D (Log P 7,5; FrL ~72%) [Caliph et al., 2000; Dahan and Hoffman,
2005]. Vyssi podil lymfatické absorpce (~100%) byl popsan pouze u latek,
které jsou pfi prvnim priichodu extenzivné metabolizovany v jatrech, a
jejich frakce vstiebana cestou portalni krve se proto nemuze na celkové
biologické dostupnosti vibec projevit (napf. testosteron undekanoat)
[Shackleford et al., 2003].

Mikroemulze méla vyssi celkovou biologickou dostupnost nez
slunecnicovy olej. To lze vysvétlit lepsi disperzi drobnych kapének
mikroemulze ve stfevnim lumen a jejich rychlejsi a efektivnéjsi absorpci do
stievni sliznice. Nasledné zvyseni celkové biologické dostupnosti bylo dano
predevsim  klasickym, nelymfatickym transportem. Divodem je
pravdépodobné omezend kapacita syntézy chylomikronti a produkce
mezenterické lymfy (ca 1 ml/h), a naopak vysokd transportni kapacita
portalni krve. Odhaduje se, Ze prutok krve stievem u potkana je zhruba 500
ml/h [Charman and Stella, 1986].

Kanabidiol podany ve form& nanoemulze mél peroralni celkovou
biologickou dostupnost 45%, coz je vyrazné vice, nez bylo doposud
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popsano u obycejnych olejovych 1ékovych forem vcetné registrovanych
lécivych pripravka (~10-20%) [Zgair et al., 2016]. To znac¢i potencial pro
jejich vylepseni tak, ze by se mohla podédvat nizsi davka pii zajiSténi stejné
systémové expozice.

Lymfatickéa absorpce nehraje pfi vstiebavani nilotinibu podstatnou roli.
Byla nizka jak po podani referen¢ni formulace, tak po podani glukanovych
Castic. Stejné jako u abirateron acetdtu je za to pravdépodobné zodpovédna
nedostatecna lipofilita uc¢inné latky (Log P ~4,9). Fagocytozu glukanovych
Castic bunikami imunitniho systému a nasledny transport do lymfy nebylo
mozné v nasem experimentu potvrdit ani vyvratit. Pokud k ni ale dochézelo,
meéla tato cesta absorpce velmi nizkou kapacitu, kterda nevedla k
signifikantnimu ovlivnéni parametrt lymfatické absorpce. Glukanové
Castice proto pres urcitd teoretickd ocekavani lymfatickou absorpci
nezvysuji. Maji ale i tak urcity pozitivni vliv na zvyseni celkové biologické
dostupnosti, pravdépodobné zlepSenou disoluci uc¢inné latky.

Na zaklad¢ vysledku této studie i studii predeslych vcetné systematické
reSerSni prace se zda, ze jedinou spolehlivou technikou, jak docilit
signifikantni lymfatické absorpce je zakomponovani silné lipofilni latky
(Log P > 5) do 1ékové formy obsahujici lipidy. U latek méné lipofilnich
(Log P < 5) je pak nutné syntetizovat prolécivo, kde je na ucinnou latku
kovalentni vazbou pfipojen lipofilni zbytek tak, aby vyslednd molekula
méla hodnotu Log P > 5 [Han et al., 2016]. Zadna jina spolehliva metoda
doposud popséana nebyla.

Toto zjisténi vedlo k lepSimu zacileni dal§iho védeckého smétovani
naseho vyzkumného tymu. Hlavnim tkolem je nyni ve spolupraci s
chemicko-technologickymi pracovisti design novych Iéki a I€kovych forem
zvySujicich lymfatickou absorpci véetné zajimavé oblasti syntézy
lipofilnich proléciv.

6. Zavéry

Interpretace vysledki pfilozenych studif pfinesla tyto zavery:
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1) Peroralni podani abirateron acetitu ve formé olejovych kulicek (oil
marbles) vede ke zvyseni jeho biologické dostupnosti a snizeni vlivu
jidla.

2) Abirateron acetat pies svou silnou lipofilitu neni po peroralnim podani
vyrazné vstiebavan lymfatickou cestou.

3) Cinakalcet jakozto silné lipofilni latka s vyraznym pozitivnim vlivem
jidla, je po peroralnim podani ve vyznamné mife vstiebavan lymfatickou
cestou.

4) Kanabidiol jakozto siln¢ lipofilni latka s vyraznym pozitivnim vlivem
jidla, je po peroralnim podani ve vyznamné mife vstiebavan lymfatickou
cestou.

5) Peroralni podani nilotinibu enkapsulovaného v glukanovych ¢éasticich
vede k mirnému zvySeni jeho biologické dostupnosti. Lymfaticka
absorpce se vSak na tomto procesu vyznamnou mérou nepodili.
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