Abstrakt

Spolehlivé fungujici animalni modely pro in vivo testovani 1é¢iv jsou pro preklinicky
vyzkum nepostradatelné. Tato prace popisuje nékolik potkanich modell, které byly zavedeny
a optimalizovany k testovani farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti vybranych
1é¢ivych latek a inovativnich 1ékovych formulaci.

In vivo model pro sledovani vyvoje farmakokinetickych parametrd 1é¢iv béhem
postnatalni ontogeneze byl pouzit k testovani rosuvastatinu, lé¢iva vyuzivaného v terapii
hypercholesterolémie. Byly pozorovany vyznamné niz8$i hodnoty distribu¢niho objemu
a clearance a naopak vyssi expozice rosuvastatinu u potkanich mlad’at ve véku odpovidajicimu
ptiblizn¢ dvéma rokiim u ¢lovéka ve srovnani s mlad’aty ve véku odpovidajicimu ptiblizné
dvanactiletym détem, u kterych jiz farmakokinetické parametry rosuvastatinu dosahuji trovné
dospélych. Na tomto zaklad¢ Ize tedy odhadovat, Ze by rosuvastatin v adekvatné redukovanych
davkach mohl byt podavan détem s diagnostikovanou familiarni hypercholesterolémii jiz od
dvou let veku.

Nejspolehlivéjsimi modely pro testovani biologické dostupnosti 1é¢iv jsou modely
vyuZzivajici tzv. cross-over uspofddani. Za vyuziti modelu s cross-over uspotfadanim
byly testovany inovativni lékové formulace s rivaroxabanem, abirateron acetatem
a kanabidiolem.

Vyznamné vysSich hladin antikoagula¢né ptsobici latky rivaroxabanu bylo dosaZeno
po podani této molekuly ve formé kokrystalii s kyselinou $tavelovou oproti bézné dostupné
komer¢ni 1€ékové formé.

Podavani abirateron acetatu, proléciva abirateronu ucinného v terapii karcinomu
prostaty, ve formé olejovych kuli¢ek vedlo k vyznamné vyS$$i biologické dostupnosti
abirateronu ve srovnani s komeréné dostupnou lékovou formou. Navic se diky této technologii
podafilo snizit vyznamny vliv soucasné¢ podané potravy pozorovany prave
u lé¢ivého pripravku v soucasnosti dostupného na trhu.

Kanabidiol, pfirodni latka s obrovskym potencidlem pro 1écbu rozmanitych
onemocnéni, dosahuje velmi nizké biologické dostupnosti po peroradlnim podéni. Z diivodu jeho
lipofility se vyuzivaji rozmanité olejové roztoky. Ve srovnani se standardnim olejovym
roztokem bylo dosazeno vyznamné vys$i biologické dostupnosti po podani kanabidiolu

ve formé€ mikroemulze.



Mikroemulze s kanabidiolem byla rovnéZ testovana stran protizanétlivych ucinka
potencialné vyuzitelnych v 1é¢bé revmatoidni artritidy. Za timto tcelem byl pouzit potkani
model kolagenem-indukované artritidy. Kanabidiol ve form¢ mikroemulze prokazal mirné,

klinicky, histologicky a laboratorné hodnocené, protizanétlivé ucinky.



