Abstrakt

Absorpce 1éCiv  z gastrointestindlniho traktu po perordlnim podéni je kliCovym
farmakokinetickym procesem spoluurcujicim néslednou farmakodynamickou odpovéd
organismu a terapeutickou uc¢innost. Tato dizertani prace je vénovana studiu faktori, které
tento proces ovliviiuji. Zvlastni diraz je kladen na studium lymfatické absorpce, tj. miry
vstiebavani ucinné latky cestou intestinalniho lymfatického systému.

Byla provedena tada in vivo studii na laboratornich potkanech. Farmakokinetické studie
byly provadény pomoci pravidelnych odbéri krve z cévnich katetrti po perordlnim podani
1é¢iva. Lymfatickad absorpce byla zkoumdna na modelu anestezovaného potkana se
zakanylovanym mezenterickym lymfatickym duktem. Testovany byly moderni 1éky, které byly
spolupracujicimi chemicko-technologickymi pracovisti upraveny do inovativnich lékovych
forem.

Abirateron acetat, lipofilni latka pouzivand v terapii karcinomu prostaty, se dobie
vstiebaval z traviciho traktu po podani ve formé olejovych kulicek (oil marbles). Touto
nevstiebaval ve vyznamné mife cestou intestinalniho lymfatického systému.

Lymfatické absorpce cinakalcetu, latky pouzivané k 1€cbé hyperparatyre6zy, byla naopak
vyrazna. Relativni podil lymfatické absorpce na celkové systémové biologické dostupnosti byl
20%. To znamena4, Ze jedna pétina latky, ktera se objevila v systémové cirkulaci, prosla pfedtim
intestinalni lymfou.

Biologicka dostupnost kanabidiolu, dilezitého kanabinoidu a latky registrované k 1écbé
nékterych forem détské epilepsie, byla vyrazné€ zvySena pfipravou 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 podavéan v Iékové formé zalozené na enkapsulaci u€inné 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 dizertacni praci byla podrobné popsana
farmakokinetika vybranych modernich 1€kt a lékovych forem vcetné podilu lymfatické
absorpce. Tyto informace budou vyuZzity pii vyvoji u¢innych latek a 1ékovych forem s lepSimi
absorp¢nimi vlastnostmi, ptipadné specificky cilenymi do intestinalniho lymfatického systému.

Kli¢ova slova:

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



