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Sazetak

U radu su prikazane neke primene jednokompartmanskog i dvokompartmanskog far-
makokinetickog modela u medicini i farmaciji i promene prvih izvoda u necelobrojne izvo-
de diferencijalnih jednac¢ina multikompartmanskog modela u cilju §to vernijeg prikazivanja
kretanja molekula, a naro€ito supramolekularnih nanostrukturnih cestica. Takode je uka-
zano i na odredena fundamentalna pitanja balansa mase medu kompartmanima pokrenuta
nasom upotrebom necelih izvoda. Na kraju su prikazana naSa najnovija istrazivanja fizicke
hemije, farmakokinetike, farmakodinamike i toksi¢nosti nanostrukturnih lekova, a posebno

nanostruktura sa zu¢nim kiselinama.

UvoD

Matematika u medicinskim istrazivanjima daje poseban
kvalitet 1 vrednost, Cak Sta viSe, nema ozbiljnog naucnog
pristupa medicinskim naukama bez egzaktnih metoda (kon-
trolisane klinic¢ke studije, meta analiza, evidence based med-
icine), tj. matematickog aparata [1-21]. U ovom radu ¢emo
pokusati da pokazemo kako su egzaktne metode primenjene
matematike karika koja povezuje apstraktnu teoriju sa prak-
som u medicini i posebno farmakoterapiji. Zahvaljujuci pre
svega racunarima i kompjuterskim programima, primena
»glomaznog” matematickog aparata postaje Siroko dostupna
svima, i ,,potro§adima” koji bez rezerve primenjuju ono $to
im se servira i ,,stvaraocima”, koji pokusavaju da iskoriste
dobijene rezultate, kako bi unapredili svoju struku. Kreativni
naucnik mora znati zasto koristi odredene tehnike u svojim
istrazivanjima, i kako da uradi odgovarajuci posao. Veoma
sli¢no, vrhunski lekari i farmaceuti takode treba da znaju
,,zasto” 1 ,kako”. Zbog toga moraju biti delom matematicari,

fizi¢ari, hemicari, biolozi i sve drugo $to im moze pomoci u
lecenju, o¢uvanju zdravlja i produzenju ljudskog zivota.

Jednokompartmanski farmakokineticki model u
hirurgiji

Jednokompartmanski model procene gubitka krvi kroz
48 1 vise ¢asova od hirurske operacije pomocu koncentracije
hemoglobina i hematokrita je konstruisan da bude osnov za
odredivanje tacnosti metode direktne procene gubitka krvi
tokom same operacije i njene korekcije [9 19, 20],

Izracunavanje zapremine izgubljene krvi tokom operaci-
ja (jednokompartmanski model):
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Hb preop
V= b posto IjBV 0.414 H3 +0.0328 BW — 0.030 (L)
\Y = zapremina izgubljene krvi,
Hb = koncentracija hemoglobina,
BV = zapremina cirkuliSuée krvi,
BW = telesna tezina
H = telesna visina,
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Klasi¢ni opsti linearni model
Teorijski model:

CALCULATED BLOOD LOSS WITH
TRANSFUSIONS TAKEN INTD ACCOUNT (L)

COLL ECTED BLOOD LOSS (1)

Slika 1. Znacajna korelacija izmedu izracunatog gubitka krvi i

izmerenog gubitka krvi kod operacija aneurizmektomije (uracunat

Jje unos krvi transfuzijom tokom operacije)

Patofizioloska osnova je ta, da se volumen krvi dq/dt =

posle gubitka krvi normalizuje znatno pre nadoknade

eritrocita i hemoglobina, pa je hemodilucija kroz 48- dq 'f;it

72 Casa ta¢no merilo gubitka krvi.

Naime, za suStinsko razumevanje ovog modela dq.
neophodno je odmah znati sledece: posle akutnog
iskrvarenja, koncentracija hemoglobina i hematokrit
se ne menjaju, nego vazokonstrikcija i tahikardija
kompenzuju gubitak i odrzavaju krvni pritisak.
Potrebno je neko vreme da se volumen krvi vrati na
vrednost pre krvarenja, i to su po klasi¢noj udzbenic-
koj literaturi 48-72 casa. Ali za prozvodnju i nadok-
nadu eritrocita i hemoglobina u eritrocitima je potre-
ban znatno duzi period, tako da je pad koncentracije
hemoglobina 48-72 casa posle krvarenja do sada
najtacnije poznato neinvazivno merilo gubitka krvi
tokom operacije. Radioaktivne metode se retko kada
za Ovo primenjuju, a pogotovo ne rutinski (npr. cars-
ki rez), dok se koncentracije hemoglobina i hema-
tokrit obavezno i ina¢e mere [9- 19, 20],

Dvokompartmanski farmakokineti¢ki model
sa necelim izvodima i nelinearnom funkci-
jom u individualizaciji terapije

ap1a1(t) +agpdgp(t) +--

az10:1(t) +apogp(t) +--

Mi smo uveli novo orude u individualizaciji ter-
apije lekovima individualizacijom matematickog
modela farmakokinetike, njegovim frakcionim i
nelinearnim uopstavanjem [13. 14, 21],

Nasa primena ovih individualizovanih modela, na
konkretne lekove, kao $to su diklofenak i valproi¢na
kiselina [13. 14, 211 je doZzivela znacajnu citiranost u
najnovijim nau¢nim radovima i knjigama [22-27],

amdi(t) +appaa(t) +--

Brzina Koli¢ina Koli¢ina Koli¢ina
promene strane sup- strane sup- strane sup-
koli¢ine stancije koja stancije koja stancije koja
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ZkJIqJ qukua

q = koli¢ina leka
k = konstante transfera

ReSenja matematickog modela:

n

-\t .. .

Cj ()= Zine 1" C - koncentracija, X, A - parametri.
i=l

Frakcioni linearni model

Caputo-va definicija necelih izvoda [13, 14, 21]:

a f'(r)d

Df(t)_r(l a);g "t; t>0, ae(0,1]
o f(t)d

D f(t)_r(z a)[f} (?J_ ,t>0, ae(1,2]

Sistem diferencijalnih jednacina sa necelim izvodima (or):

+aindn(t) =D™ay(t),
+andn(t) =D"2qy(t),

+anndn(t) =D""gn(t),
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Resenje sistema diferencijalnih jednac¢ina sa nece-
lim izvodima za dvokompartmanski model [131:

62 ()= d (=" By | Koz (£ 1) [Ee, (e )
Frakcioni model:

* uzima u obzir istoriju u predvidanju buducnosti

* opstiji je, ukljucuje klasi¢ni linearni model za

A =0y = 1

* pokazuje ,,size” efekat, menja svojstva zavisno od veli¢ine
Cestica

« adekvatno opisuje farmakokinetiku koja zavisi od veli¢ine
Cestica, kao Sto je farmakokinetika nanostruktura

Da bi bio ocuvan balans mase, i dimenzije iste za svaki kom-
partman, Usvojeno je:o; =0y =03 = ... = 0,

Nelinearni dvokompartmanski farmakokineticki model sa
necelim izvodima

0.5

04 r

03

0.2

Concentration (mg/l)

0.1

Time (h)

Slika 2. Krive pri razlicitim vrednostima necelih izvoda
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Klasi¢éni matematicki model dvokompartmanskog sistema (celo-
brojni izvodi o = 1):

Qi) =-k1q1(t)

© () =k2191 () —kg2q2(t)

Nelinearni frakcioni dvokompartmanski model [211:

oDq; (1) = —kaf(q (1), 1)
0D{2q2 (1) =k £(qp (1) 1) — k22 (1)

U nasSem radu sa frakcionim nelinearnim modelom koristili
smo samo levi frakcioni izvod, tj.a.e (0, 1], ane i desni ace(1,
2], tako da smo za a dobijali maksimalno 1, §to se desilo u
nekoliko slucajeva fitovanja. Inace, za bumetanid su se kod
nelinearnog modela na 18 ispitanika sa 2 tretmana dvema
formulacijama o vrednosti kretale od 0,75 do tacno 1.
Razlog zasto je koriséen samo levi, a ne i desni frakcioni
izvod kod naseg nelinearnog frakcionog modela, je $to su se
kod nelinearnog frakcionog modela za ae(1, 2], javljale
oscilacije.

Nelinearna funkcija sa parametrom 3 [211:

B
A

F(g)=1-| cos

B je uvedeno kao moguca karakteristika nanoveli¢ina, kada
se prate supramolekularni nanolekovi.
f(ql) ima saturacionu, ograni¢avajucu ulogu, tako da vred-

nost frakcionog izvoda ()Dtaz ne moze preci odredenu vred-

nost.
4 7 ReSenje za nelinearni frakcioni dvokompartmanski
35 A 6 B model:
3 5
25 -
2 N A kzrs'u'% (9)
3 q,()=—F———
15 “+k
1 21l : 02
05 # 1 _rr—la
0 bww = 0 s qZ(t)_[L qZ(S)](t)
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 2 25 .
Rezultati
3 6 rada sa nelinearnim frakcionim modelom
25 c 5 D Nasi eksperimentalni rezultati modelovani nelinearnim
= 2 " 4 frakcionim modelom prikazani su na sledeé¢im slikama.
E 15 3 Hip lF'erfmrmancelcnmparisnn‘
= 1 2 < actual
X E lin, MSE = 0,00010312
0.5 1 2 . cosA, MSE = 0.000159142
P
0 0 2 o3
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 =]
Z 025t
35 4 '%
£ 02f
3 35 F &
25 3 Sos
15 s v
1.5 o\, g
1 1 0.05
0.5 05
0 : : : 0 - : % 05 1 18 2 25 3
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 normalized time [days]

Slika 3. Rezultati fitovanja krivih sa necelim izvodima prema kon-
centracijama diklofenaka u 6 slucajeva
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Slika 4. Uporedenje linearnog frakcionog i nelinearnog frak-
cionog modela za koncentracije valproicne kiseline kod zdravih
ispitanika (fast release tablets)
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Slika 5. Uporedenje linearnog frakcionog i nelinearnog frakcionog
modela za koncentracije valproicne kiseline kod zdravih ispitanika
(medium release tablets)
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Slika 6. Uporedenje linearnog frakcionog i nelinearnog frakcionog
modela za koncentracije valproicne kiseline kod zdravih ispitanika
(slow release tablets)

Perormance comparison (Yurinee, pstient £4)

< acwal
linear model, MSE = 000885123 |
— cosAmodel, M5E = 0.0015M55

rorraliz ed concent ration (g2 £ 1007

03

L L L L 1
04 05 0B
normalized time (t/ Bh)

Slika 7. Uporedenje linearnog frakcionog i nelinearnog frakcionog
modela za koncentracije bumetanida kod zdravog ispitanika
(Yurinex tbl.)

Perbmance comparison (Bumenide, patient #12)
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Slika 8. Uporedenje linearnog frakcionog i nelinearnog
frakcionog modela za koncentracije bumetanida kod zdravog
ispitanika (Bumenide tbl.)
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Slika 9. Uporedenje linearnog frakcionog, nelinearnog frak-
cionog i nelinearnog klasicnog modela za koncentracije
bumetanida kod zdravog ispitanika

1z slika 4-8. vidimo da je poklapanje jasno bolje za nelinear-
an frakcioni model, nego za linearan. Dalje, iz slike 9 vidi-
mo da nelinearni frakcioni model bolje moze da se prilago-
di eksperimentalnim podacima od klasicnog nelinearnog
modela [28], Dakle, za najoptimalnije prilagodavanje krive
vazan je i nelinearni model (AMSE=0,0006), ali i frakcioni
red izvoda (AMSE=0,0002).

Bolje prilagodavanje koncentracijama individualnim prila-
godavanjem modela daje moguénost da se ta¢nije i precizni-
je sprovede individualizacija terapije nekim lekom, gde je to
klini¢ki opravdano. To bi se moglo izvesti davanjem jedne
male sigurno neskodljive doze, izracunavanjem parametara
frakcionog nelinearnog modela, i na osnovu njih odrediva-
nja doze za zeljeni profil koncentracija. Ovakvo prilago-
davanje bi eventualno bilo potrebno kod lekova sa malom
terapijskom Sirinom, velikim interindividualnim razlikama u
kinetici, nelincarnom kinetikom i naroc¢ito kada postoje
patoloske promene na jetri, bubrezima, srcu ili drugim
organima bitnim za kinetiku i eliminaciju leka.

U nastavku istrazivanja dizajniran je i upotrebljen novi
dvokompartmanski frakcioni nano - farmakokineti¢ki model
sa frakcionim izvodima razli¢itog reda za micele zZu¢nih
kiselina u cirkulaciji kunica. Model je formulisan tako da je
balans mase ocuvan, iako su brzine izlaska supstance iz
jednog i ulaska u drugi kompartman razlicite. Na ovaj nacin
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dat je odgovor na tvrdnju da takav model nije mogud.
Takode je obuhvacena generalizacija koja ukljucuje nelin-
earne faktore i dinamiku necelobrojnog reda izmedu kom-
partmana. Izveli smo fizicki korektan dvokompartmanski
model (uz o¢uvanje balansa mase) koris¢enjem Tejlorove
formule, kao i na drug1 nacin, bez upotrebe Tejlorove for-
mule [29],

Dose
vk
|12 ]
q a4,
' ks)
kll] kz(]
¥ v
K=k, 7k,
K7—k21+k

Slika 10. Dvokompartmanski model sa konstantama k koje kon-
trolisu balans mase

Ispitan je dvokompartmanski model u sledeéem obliku:
r]a.—l fJDam‘?l (1) =-Kyq,(1)
ffﬂ oD, (1) = kypq, (1) — Ky, (1)

Dobili smo:
oD q, (1) =—-Kq,(1)
D:C(EQQ(”) =0 D:az%(f)_ K.q,(1)

Zapazili smo dve vazne osobine prikazanog sistema:
1. Ako je 0'.. o, = o sistem prelazi u oblik
[}D.ra‘?1 (1)=—Kq,(1)

D.ra':}'z (1)=K,q, - K,q,(1)
2. Ako je K, = 0 dobija se oblik
oD (ql +4, ) =0

Sto vodi do q;+q,=const. odnosno, ukupna koli¢ina leka u
sistemu je konstantna, jer lek ne napusta kompartman 2.
Model predstavlja dvokompartmanski sistem sa frakcionom
dinamikom razli¢itog reda za svaki kompartman.
Primenom Laplace-ove transformacije dobija se analiticko
reSenje za kompartman 2:

B =G+, (K )+ K, [0—0 B, , (K (=0 ) B, (K7 dT—i(0)
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Slika 12. Koncentracije u kompartmanu 1 i 2 kao funkcije vremena
za fiksno 0., i razlicite vrednosti o.;.

Gde su
Mittag-Leftler funkcije ili funkcije tipa Mittag-Leffler.

Individualizacija terapije kod multipnog doziranja
Individualizacija kod multipnog doziranja linearnim i nelin-
earnim modelom se moze sprovesti koris¢enjem sledecih
farmakokineti¢kih formula, redom [1-31;

D=CgKr
_ CSS Vm
KITI+CSS
D —doza, Cg — stacionarna koncentracija,

K —klirens, t — interval doziranja,
Ky, Vi, — parametri Michaelis-Menten-ove kinetike

TEOFILIN
o DIFENILHIDANTOIN

idene

red
predvidene Cgg (Mg/)

4 . y=0.95x - 0.03
y=091x-0.05 . r=0.975
1=0.967 p<<0.01
ni?gm 1 N=31

R

[ i 2 3 s 5 6
izmerene Cgg (mg/l)

(] 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
izmerene Cgg (mg/l)

Slika 13. Validacija
D =Cg,Kr

Slika 14. Validacija
_ Css Vin
KintCss

Validacija primene ovih formula je prikazana na slikama 13.
il4.
Balans mase frakcionih modela i veli¢ina nanocestica
Analizom balansa mase frakcionog modela, u slu¢ aju
o # oy, se pokazuje da se transfer izmedu kompartmana
ostvaruje po odredenom zakonu samo do odredene veli¢ine
Cestica.
Zavisnost od veliCine objekata kretanja frakcionih

diferencijalno-matemati¢kih modela povezala nas je sa
,,size dependent” kinetikom nanocestica. Naime, ¢im se
pojavila veli¢ina kao moguci faktor u jedna¢inama, to je
bio signal da ti modeli mogu biti od koristi za odredivan-
je kretanja nanocCestica.

Za supramolekularni nivo, tj. za nanodimenzije Cesti-

0= Zr( ak + +Eap ()= Zr( ak + )
=05
qll.l
[ | 2 lt [ ] E [ | 2 ; [ ]

Slika 11. Koncentracije u kompartmanu 1 i 2 kao funkcije vremena
za fiksno ou; i razlicite vrednosti ol,.
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 ca, treba saciniti ops$ti frakcioni model, a da je balans
mase ocCuvan. Prilikom re$avanja ovog problema po-
krenuta su fundamentalna pitanja formiranja modela kod
kojeg frakcioni izvodi pojedinih diferencijalnih jednacina
nisu istog reda. Red frakcionih izvoda takvih modela
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(o), 05,04 ...) treba da se menja kroz prilagodavan-
je eksperimentalnim podacima (fitovanje).

Posto su dimenzije od uticaja na model, nasa pret-
postavka je da bi svaki takav model sa odredenim
frakcionim izvodima (o # o, # 03 ... ) vazio za
odredene dimenzije Cestica. Treba formirati model,
tako da se najbolje prilagodava kretanju cestica
odredenih dimenzija. Dakle, dimenzije Cestica bi
trebalo da odrede model (vrednosti a; , a, , a; ...).
Pojava supramolekularnih nanolekova namecde
potrebu za primerenijim, ta¢nijim i opstijim modeli-
ma kretanja, nego §to su to farmakokineti¢ki modeli
linearnih diferencijalnih jednacina prvog reda za
kretanje molekula klasi¢nih lekova.

Da 1i ée u buducnosti frakcione diferencijalne
jednacine biti matematicki alat za modelovanje
kinetike, koja zavisi od veli¢ine i oblika nanocesti-
ca? Nasi dosadasnji rezultati ukazuju da c¢e novi
kineticki modeli za nanostrukture biti zasnovani na
frakcionim diferencijalnim jednac¢inama i njihovom
size effect-u.

Upravo ta diskretna svojstva matematickog
modela diferencijalnih jednacina sa necelim izvodi-
ma i mogucnost njegovog prilagodavanja kinetici
koja zavisi od veliCine Cestica je sustinska razlika
ovih modela i deskriptivnog fitovanja izmerenih
koncentracija ,,spline” funkcijama, koje smo takode
proucavali i primenjivali na kinetici verapamila u
odredivanju brzine njegove apsorpcije konvolu-
cionim integralima [4: 51,

Odredivanje brzine apsorpcije

MD MEDICAL DATA / Vol.5 NO2 / Jun-June 2013.

Conc. Input rate
200 2.0
160 - 1.8
120 - 1.2

80 0.8
40 0.4
0 - 0.0
0 4 6 8 10 12
TIME
Conc. —m— Input rate  ---4=3---

CONCENTRATION (ug/l)

Slika 16. Brzina ulaska leka za podatke dobijene simulacijom

150 15
120 1 -12 %
g
90 - -9 m
s
60 - E0
..................... 4 E
30 A 13 &

o ; : . ; . 0
0 2 4 6 8 10 12
TIME (h)
Conc. —m— Absorption rate  ---=3---

Slika 17. Funkcija (£ SEM) brzine ulaska verapamila (tablete sa

usporenim oslobadanjem) za 8 zdravih ispitanika

pomodu apsorpcionog profila

USLOVI ”
KONTINUITETA koncentracije c(t) fitovanog
i=1,2. spline funkcijom [4: 51:
Pi(&i) =P (&) Za metabolisanje verapamila u

toku njegove apsorpcije pro-
laskom kroz jetru razradili

P/(&) =P (&)
P (&) =P(&)

smo poseban model [6],

Opsti  linearni  kineticki
model za odredivanje elimi-
nacije leka tokom prvog pro-

y = Pi(x) =
= ai+bix+cx’+dix’.

Slika 15. Kubna ,,spline” funkcija (puna linija) sa dva cvora, fitovana prema

y = Pa(x) =
= as+box+cax?+dax>.

eksperimentalnim podacima (krstici)

Brzina apsorpcije se moze odrediti dekonvolucijom iz
funkcija ¢iji se parametri odreduju fitovanjem izmerenih ko-
ncentracija leka posle intravenskog i apsorpcionog davanja.
Funkcija koja dekonvolucijom generise brzinu ulaska leka

ail-

M-

vle(®l=q* -

i=1

0

2.ai

1 ’ n—1 t
5 c(t)+ i(t) + Zbieﬁit Ic(u)e_Biudu

>
X laska ,first-pass” kroz jetru
y = P3(X)2 =, dosistemske cirkulacije
=a3+bsx+Cax"+d3X".  pagem radu [6) smo dobili
dobro poklapanje modela i
v PO
V3 k31 V] klZ \/2
A, A, A,
C, ks C, ks, C,
lkm lkzo
QH+—SLR Qu =918 l/h = protok krvi kroz jetru
Qu+D/ [C,, dt
0
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stvarne bioraspolozivosti (Slika 18.).
Broj ispitanika i moc¢ statistickog testa

Za validaciju razlicitih ogleda bioekvivalencije sa razli¢itim
brojem ispitanika kojima se mere koncentracije lekova,
razradena je posebna statisticka formula, koja odreduje mod

k k k) .
0* =Y (% -X)*/k [ s*/N= zx%-(zxi] /K |N /s

i=1 i=1 i=l
Za ukritenu studiju sa dva tretmana:

52 < XE X3 -0 +X0) /2N
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242 Slika 18. Validacija blood-flow modela za verapamil
voa VA1 ® - s
6 FiziCka hemija i farmakokinetika nanos-
0.92 // ;5 truktura lekova sa Zu¢nim kiselinama
0.90 & :g
? 3 g Nanomasine ¢e u perspektivi ciljano (imu-
H // I noloski i drugi targeting) poneti lekove kroz
o150 cirkulaciju i otklanjati (biohemijski, farmako-
1 geneticki, kauterizaciono i biofizi¢ki) ,.kvaro-
070 ' V‘ﬂ’f‘l ve” (histoloski izmenjena mesta, oStecenja, po-
//fsf’f remecaje, tumore, viruse, bakterije, strana tela,
0.60 Z A parazite) Sirom ¢ovekovog organizma.
0:50 * Predmet nasih istraZivanja u nanofarmaciji
2}‘,2 predstavlja utvrdivanje specifi¢nih karakteristi-
on 1 ka odredenih nanomaterijala putem fizi¢ko-teo-
. 05 ; 15 ) ,s retskog modelovanja i merenja koncentracija
dlfor 01=0.05) nanostruktura tokom vremena u bioloskim sis-
Slika 19. Odredivanje modi testa (1-B) na osnovu faktora ¢ temima (eksperimentalne Zivotinje), tj. odredi-
vanje farmakokinetike (apsorpcije, raspodele,
09 5 1q %% biotransformacije i eliminacije), koje ce
' omoguciti njihovu primenu u farmaceutskoj
0.8 008 Industriji.
oor vor Istrazuju se provodne osobine nanostruktura
oo o . i njihove magnetne, feroelektricne i opticke
< oos 0es Specificnosti u kontroli bioloskih preparata i
H V) = opso3020112109. 8,7 5| 4 3 2 . v .
g0 o transporta lekova upakovanih u Suplju nanosfe-
& 02 < 292 1y i njiha pravovremena razgradnja.
o ,,.t_ﬁ‘" 0% Na osnovu steCenog iskustva u istrazivanju
’ nanostruktura formulisali smo model biokom-
0.80 " = as0 patibilnosti molekulskih nanoslojeva za inkap-
oo == o7 Sulaciju lekova. IstraZuju se uslovi neophodni
os0 — aso 22 kontrolisanu dezintegraciju strukture kapsu-
0.50 s ¢ os0 1a, kao 1 njihov imunoloski targeting. Ova istra-
3',;‘3‘ s zivanja zasnivaju se na ¢injenici da nanoslojne
i &% kapsule imaju drugacija fizicka svojstva: bolju
15 2 ¢§; om0.05) 35 provodnost, selektivnu apsorpciju i biopro-

Slika 20. Odredivanje moci testa (1-8) na osnovu faktora ¢

statisti¢kog testa u ogledu [101:

Analizirane su razlicite studije bioekvivalencije diklofenaka
sa razli¢itim brojem ispitanika [10] i doslo se do zakljucka da

se validne studije mogu uraditi i sa 12 ispitanika.
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laznost.

Ispitivanje zuc¢nih kiselina kao molekularnih
(micelarnih) pokrivaca lekova ima za svrhu da se pronade
formulacija leka i zuénih kiselina koja ¢e promeniti bio-
raspolozivost i farmakokinetiku leka (smanjiti dozu leka, pa
samim tim i nepotrebno izlaganje organizma toksicnosti
leka). Na eksperimentalnim Zzivotinjama, putem merenja
koncentracija u plazmi, odreduju se farmakokineticki para-
metri (poluvreme eliminacije, volumen raspodele, klirens)
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za oksoderivate zu¢nih kiselina i ispituje se njihov uticaj na
farmakokineticke parametre lekova (verapamil, lidokain,
nitrazepam, midazolam, morfin i dr.) sa kojim formiraju
mesovite micele, ili postoje interakcije na/u Celijskoj mem-
brani. Naime, derivati zu¢nih kiselina izazivaju pojacano
delovanje morfina, lidokaina (produzen analgeticki efekat),
verapamila i ubrzavaju transport inzulina i kalcitonina kroz
¢elijsku membranu (hipoglikemijsko delovanje).

Proucava se koji derivati zu¢nih kiselina najviSe uti¢u na
kinetiku i smanjenje doze lekova oko ¢ijih molekula stvara-
ju micelarne omotace, a nemaju toksi¢na svojstva.

Ukoliko se potvrde ocekivanja o korisnom uticaju deri-
vata zucnih kiselina na bioraspolozivost i farmakokinetiku
odredenih lekova, za Sta govore prvi rezultati ispitivinja, to
ée podstaci dalju proizvodnju ovih jedinjenja. Izvor zuénih
kiselina je zu¢ goveda i svinja.

Cilj multidisciplinarnih istrazivanja kod biokompatibil-
nih molekularnih nanomaterijala je da se odrede parametri i
mogucnosti za konstrukciju grani¢nih povrsina, koje ée u
interakciji sa bioloskim okruzenjem imati osobine pogodne
za slojeve kapsula nosaca lekova, bioCipova, biomarkera i
imunoloski targeting. Istrazivanja se odnose na odredivanje
specificnosti elektro i termoprovodnih, magnetnih, feroelek-
tricnih 1 optickih osobina nanostruktura.

Nakon izrade formulacije sledi farmakokineti¢ko ispiti-
vanje dobijenih sistema, u cilju odredivanja bioraspolozi-
vosti leka i ispitivanje biohemijsko-toksikoloskih parame-
tara eksperimentalnih zivotinja. Jedan od najvaznijih ciljeva
je odgovor na pitanje da li razlog zapazenih promena delo-
vanja lekova pod uticajem zucnih kiselina lezi u promenama
farmakokinetike tih lekova. Glavni cilj je da se dobije farma-
ceutska formulacija sa zu¢nim kiselinama (proizvod, tj.
patent), medutim, da bi se taj cilj ostvario, neophodna je me-
dusobna saradnja naucnika razlicitih profila.

Racunarski podrzan dizajn materijala je glavna metoda
teorijskih fizi¢kih istrazivanja. Podaci za nanostrukture i nji-
hov imunoloski targeting se ¢uvaju u bazi podataka i koriste
za testiranje radi izdvajanja modela date strukture sa
najboljim osobinama.

U pogledu fizicko teoretskog modelovanja nanostruktu-
ra konstruisali smo kvantne tacke u obliku kvadra i sfere,
posebno Suplje sfere (shell) i/ili viSeslojne sfere sa jednim
jezgrom i nekoliko ljuski. Za modelovanje se koristi racu-
narska podrska i inicijalno je formirana baza podataka.

Drugi deo istrazivanja se bavi direktnim farmaceutskim
aplikacijama, biohemijsko-toksikoloskim ispitivanjima i pri-
menjuje aparate kao disolution, HPLC, tenziometre,
reoloske aparate i uobicajene metode klini¢ko-biohemijskih
laboratorija. Na eksperimentalnim zivotinjama, putem mere-
nja koncentracija u krvnoj plazmi, prou¢avamo farmako-
kineticko ponaSanje derivata zu¢nih kiselina i utvrdujemo
koji od njih bi bili najpogodniji za komedikaciju sa vec pos-
toje¢im lekovima. Na osnovu izmerenih koncentracija u
plazmi (HPLC) eksperimentalnih kunica izra¢unavaju se
farmakokineticki parametri oksoderivata zu¢nih kiselina i
ispitivanih lekova.

Ustanovljava se veza fizicko-hemijskih osobina raznih
derivata Zuc¢nih kiselina sa njihovim farmakokinetickim
parametrima. Proucavajuéi farmakokinetiku odredenih leko-
va (verapamil, morfin) pod uticajem raznih derivata zu¢nih
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kiselina na eksperimentalnim kunicima, dobijamo farmako-
kineticko objaSnjenje za promene delovanja lekova u inter-
akciji sa zu€nim kiselinama.

Ocekuje se iznalazenje onih provodnih i superprovodnih
osobina nanostruktura i njihovih magnetnih, feroelektri¢nih
i optickih specificnosti koje ¢e u oblasti kontrole bioloSkih
preparata i (imuno)transporta nanolekova dati znacajne
prednosti. Naime, bez ovih podataka se ne mogu dalje kva-
litetno planirati eksperimenti i proizvodnja formulacija sa
derivatima Zucnih kiselina.

Tako su ispitivanja jo§ u toku, dobijene su promene far-
makokinetike lekova pod uticajem oksoderivata zu¢nih kise-
lina. Primena lekova u formulacijama sa zu¢nim kiselinama
dovodi do smanjenja njihovih doza i poja¢avanja dejstva bez
povedanja toksi¢nosti. Dugoro¢ni rezultati su saradnja i
dobrobit mesno-preradivacke i farmaceutske industrije:
sporedni proizvod klanica je zu¢ iz koje se dobijaju okso-
derivati zu¢nih kiselina.

Zakljucci

©® matematika kroz farmakokineticke modele nalazi pri-
menu u hirurgiji, farmaciji i drugim medicinskim disciplina-
ma

©® nanotehnologija menja medicinu kao nauku

® brojni nanopreparati su vec¢ registrovani

® nova otkriéa u nanomedicini su blizu komercijalizaci-
je

® omogucena mesto-specifi¢na ciljana distribucija leka

® postoji zavisnost kretanja od veli¢ine i usmeravanja
nanocestica (imunoloski targeting)

® omogudena individualna terapija (farmakogenomika i
farmakokinetika)

® za nanokinetiku su potrebni novi primereniji mate-
matic¢ki modeli, na primer, sa necelim izvodima

® nanotehnologija povecava efikasnost, pojacava dejstva
i smanjuje toksi¢nost lekova
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Abstract

In this paper we present some applications of one-compartmental and two-compartmental
pharmacokinetic models in medicine and pharmacy. Than we present change of the first
derivatives in fractional order derivative of multicompartmental differential equation
model in order to display more accurate kinetic of molecules, in particular supramolecu-
lar nanostructured particles. In connection with this, we will also point to some fundamen-
tal questions initiated with our use of fractional order derivatives regarding to mass bal-
ance between compartments. Finally, we present our latest research in physical chemistry,
pharmacokinetics, pharmacodynamics and toxicity of nanostructured drugs, particularly

nanostructures with bile acids.
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