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Sa`etak
U radu su prikazane neke primene jednokompartmanskog i dvokompartmanskog far-
makokineti~kog modela u medicini i farmaciji i promene prvih izvoda u necelobrojne izvo-
de diferencijalnih jedna~ina multikompartmanskog modela u cilju {to vernijeg prikazivanja
kretanja molekula, a naro~ito supramolekularnih nanostrukturnih ~estica. Tako|e je uka-
zano i na odre|ena fundamentalna pitanja balansa mase me|u kompartmanima pokrenuta
na{om upotrebom necelih izvoda. Na kraju su prikazana na{a najnovija istra`ivanja fizi~ke
hemije, farmakokinetike, farmakodinamike i toksi~nosti nanostrukturnih lekova, a posebno
nanostruktura sa `u~nim kiselinama.
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UVOD
Matematika u medicinskim istra`ivanjima daje poseban

kvalitet i vrednost, ~ak {ta vi{e, nema ozbiljnog nau~nog
pristupa medicinskim naukama bez egzaktnih metoda (kon-
trolisane klini~ke studije, meta analiza, evidence based med-
icine), tj. matemati~kog aparata [1-21]. U ovom radu }emo
poku{ati da poka`emo kako su egzaktne metode primenjene
matematike karika koja povezuje apstraktnu teoriju sa prak-
som u medicini i posebno farmakoterapiji. Zahvaljuju}i pre
svega ra~unarima i kompjuterskim programima, primena
„glomaznog” matemati~kog aparata postaje {iroko dostupna
svima, i „potro{a~ima” koji bez rezerve primenjuju ono {to
im se servira i „stvaraocima”, koji poku{avaju da iskoriste
dobijene rezultate, kako bi unapredili svoju struku. Kreativni
nau~nik mora znati za{to koristi odre|ene tehnike u svojim
istra`ivanjima, i kako da uradi odgovaraju}i posao. Veoma
sli~no, vrhunski lekari i farmaceuti tako|e treba da znaju
„za{to” i „kako”. Zbog toga moraju biti delom matemati~ari,

fizi~ari, hemi~ari, biolozi i sve drugo {to im mo`e pomo}i u
le~enju, o~uvanju zdravlja i produ`enju ljudskog `ivota. 

Jednokompartmanski farmakokineti~ki model u
hirurgiji
Jednokompartmanski model procene gubitka krvi kroz

48 i vi{e ~asova od hirur{ke operacije pomo}u koncentracije
hemoglobina i hematokrita je konstruisan da bude osnov za
odre|ivanje ta~nosti metode direktne procene gubitka krvi
tokom same operacije i njene korekcije [9, 19, 20]. 

Izra~unavanje zapremine izgubljene krvi tokom operaci-
ja (jednokompartmanski model):
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V= BV ; BV = 0.414 H3 + 0.0328 BW – 0.030    (L)
V = zapremina izgubljene krvi,
Hb = koncentracija hemoglobina,
BV = zapremina cirkuli{u}e krvi,
BW = telesna te`ina
H = telesna visina,

Patofiziolo{ka osnova je ta, da se volumen krvi
posle gubitka krvi normalizuje znatno pre nadoknade
eritrocita i hemoglobina, pa je hemodilucija kroz 48-
72 ~asa ta~no merilo gubitka krvi. 

Naime, za su{tinsko razumevanje ovog modela
neophodno je odmah znati slede}e: posle akutnog
iskrvarenja, koncentracija hemoglobina i hematokrit
se ne menjaju, nego vazokonstrikcija i tahikardija
kompenzuju gubitak i odr`avaju krvni pritisak.
Potrebno je neko vreme da se volumen krvi vrati na
vrednost pre krvarenja, i to su po klasi~noj ud`beni~-
koj literaturi 48-72 ~asa. Ali za prozvodnju i nadok-
nadu eritrocita i hemoglobina u eritrocitima je potre-
ban znatno du`i period, tako da je pad koncentracije
hemoglobina 48-72 ~asa posle krvarenja do sada
najta~nije 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
Mi smo uveli novo oru|e u individualizaciji ter-

apije lekovima individualizacijom matemati~kog
modela farmakokinetike, njegovim frakcionim i
nelinearnim uop{tavanjem [13, 14, 21]. 

Na{a primena ovih individualizovanih modela, na
konkretne lekove, kao {to su diklofenak i valproi~na
kiselina [13, 14, 21], je do`ivela zna~ajnu citiranost u
najnovijim nau~nim radovima i knjigama [22-27]. 

Klasi~ni op{ti linearni model
Teorijski model:

Grafi~ki model:

Matemati~ki model:

Re{enja matemati~kog modela:

Hb preop
Hb postop

Slika 1. Zna~ajna korelacija izme|u izra~unatog gubitka krvi i
izmerenog gubitka krvi kod operacija aneurizmektomije (ura~unat

je unos krvi transfuzijom tokom operacije)
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Re{enje sistema diferencijalnih jedna~ina sa nece-
lim izvodima za dvokompartmanski model [13]:

Frakcioni model:
• uzima u obzir istoriju u predvi|anju budu}nosti 
• op{tiji je, uklju~uje klasi~ni linearni model za 
α1 = α2 = 1 
• pokazuje „size” efekat, menja svojstva zavisno od veli~ine
~estica
• adekvatno opisuje farmakokinetiku koja zavisi od veli~ine
~estica, kao {to je farmakokinetika nanostruktura
Da bi bio o~uvan balans mase, i dimenzije iste za svaki kom-
partman, usvojeno je:α1 = α2 = α3 = ... = αn
Nelinearni dvokompartmanski farmakokineti~ki model sa
necelim izvodima

Klasi~ni matemati~ki model dvokompartmanskog sistema (celo-
brojni izvodi α = 1):

Nelinearni frakcioni dvokompartmanski model [21]:

U na{em radu sa frakcionim nelinearnim modelom koristili
smo samo levi frakcioni izvod, tj.αe (0, 1], a ne i desni αe(1,
2], tako da smo za α dobijali maksimalno 1, {to se desilo u
nekoliko slu~ajeva fitovanja. Ina~e, za bumetanid su se kod
nelinearnog modela na 18 ispitanika sa 2 tretmana dvema
formulacijama α vrednosti  kretale od 0,75 do ta~no 1.
Razlog za{to je kori{}en samo levi, a ne i desni frakcioni
izvod kod na{eg nelinearnog frakcionog modela, je {to su se
kod nelinearnog frakcionog modela za α e(1, 2],  javljale
oscilacije. 
Nelinearna funkcija sa parametrom β [21]:

β je uvedeno kao mogu}a karakteristika nanoveli~ina, kada
se prate supramolekularni nanolekovi.
f (q1) ima saturacionu, ograni~avaju}u ulogu, tako da vred-
nost frakcionog izvoda 0Dtα2 ne mo`e pre}i odre|enu vred-

nost.
Re{enje za nelinearni frakcioni dvokompartmanski
model:

Rezultati
rada sa nelinearnim frakcionim modelom
Naši eksperimentalni rezultati modelovani nelinearnim
frakcionim modelom prikazani su na slede}im slikama.

Slika 2. Krive pri razli~itim vrednostima necelih izvoda

Slika 3. Rezultati fitovanja krivih sa necelim izvodima prema kon-
centracijama diklofenaka u 6 slu~ajeva

Slika 4. Upore|enje linearnog frakcionog i nelinearnog frak-
cionog modela za koncentracije valproi~ne kiseline kod zdravih

ispitanika (fast release tablets)

.q1.q2

E

E

E
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Iz 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 mo`e da se prilago-
di eksperimentalnim podacima od klasi~nog nelinearnog
modela [28]. Dakle, za najoptimalnije prilago|avanje krive
va`an je i nelinearni model (∆MSE=0,0006), ali i frakcioni
red izvoda (∆MSE=0,0002).
Bolje prilago|avanje koncentracijama individualnim prila-
go|avanjem modela daje mogu}nost 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 ne{kodljive doze, izra~unavanjem parametara
frakcionog nelinearnog modela, i na osnovu njih odre|iva-
nja doze za `eljeni profil koncentracija. Ovakvo prilago-
|avanje bi eventualno bilo potrebno kod lekova sa malom
terapijskom {irinom, velikim interindividualnim razlikama u
kinetici, nelinearnom kinetikom i naro~ito kada postoje
patolo{ke promene na jetri, bubrezima, srcu ili drugim
organima bitnim za kinetiku i eliminaciju leka.
U nastavku istra`ivanja dizajniran je i upotrebljen novi
dvokompartmanski frakcioni nano - farmakokineti~ki model
sa frakcionim izvodima razli~itog reda za micele `u~nih
kiselina u cirkulaciji kuni}a. Model je formulisan tako da je
balans mase o~uvan, iako su brzine izlaska supstance iz
jednog i ulaska u drugi kompartman razli~ite. Na ovaj na~in

Slika 9. Upore|enje linearnog frakcionog, nelinearnog frak-
cionog i nelinearnog klasi~nog modela za koncentracije

bumetanida kod zdravog ispitanika

Slika 5. Upore|enje linearnog frakcionog i nelinearnog frakcionog
modela za koncentracije valproi~ne kiseline kod zdravih ispitanika

(medium release tablets)

Slika 8. Upore|enje linearnog frakcionog i nelinearnog 
frakcionog modela za koncentracije bumetanida kod zdravog

ispitanika (Bumenide tbl.)

Slika 6. Upore|enje linearnog frakcionog i nelinearnog frakcionog
modela za koncentracije valproi~ne kiseline kod zdravih ispitanika

(slow release tablets)

Slika 7. Upore|enje linearnog frakcionog i nelinearnog frakcionog
modela za koncentracije bumetanida kod zdravog ispitanika

(Yurinex tbl.)
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dat je odgovor na tvrdnju da takav model nije mogu}.
Tako|e je obuhva}ena generalizacija koja uklju~uje nelin-
earne faktore i dinamiku necelobrojnog reda izme|u kom-
partmana. Izveli smo fizi~ki korektan dvokompartmanski
model (uz o~uvanje balansa mase) kori{}enjem Tejlorove
formule, kao i na drugi na~in, bez upotrebe Tejlorove for-
mule [29].

Ispitan je dvokompartmanski model u slede}em obliku:

Zapazili smo dve va`ne osobine prikazanog sistema:

što vodi do q1+q2=const. odnosno, ukupna koli~ina leka usistemu je konstantna, jer lek ne napušta kompartman 2. 
Model predstavlja dvokompartmanski sistem sa frakcionom
dinamikom razli~itog reda za svaki kompartman. 
Primenom Laplace-ove transformacije dobija se analiti~ko
rešenje za kompartman 2:

Gde suMittag-Leffler funkcije ili funkcije tipa Mittag-Leffler.
Individualizacija terapije kod multipnog doziranja
Individualizacija kod multipnog doziranja linearnim i nelin-
earnim modelom se mo`e sprovesti kori{}enjem slede}ih
farmakokineti~kih formula, redom [1-3]:

D = Css Kτ
Css VmD= Km+Css

D – doza,  Css – stacionarna koncentracija,  K – klirens,  τ – interval doziranja, 
Km, Vm – parametri Michaelis-Menten-ove kinetike

Validacija primene ovih formula je prikazana na slikama 13.
i 14.Balans mase frakcionih modela i veli~ina nano~estica

Analizom balansa mase frakcionog modela, u slu~ aju 
α1 ≠ α2, se pokazuje da se transfer izme|u kompartmana
ostvaruje po odre|enom zakonu samo do odre|ene veli~ine
~estica.

Zavisnost od veli~ine objekata kretanja frakcionih
diferencijalno-matemati~kih modela povezala nas je sa
„size dependent” kinetikom nano~estica. Naime, ~im se
pojavila veli~ina kao mogu}i faktor u jedna~inama, to je
bio signal da ti modeli mogu biti od koristi za odre|ivan-
je kretanja nano~estica.

Za supramolekularni nivo, tj. za nanodimenzije ~esti-
ca, treba sa~initi op{ti frakcioni model, a da je balans
mase o~uvan. Prilikom re{avanja ovog problema po-
krenuta su fundamentalna pitanja formiranja modela kod
kojeg frakcioni izvodi pojedinih diferencijalnih jedna~ina
nisu istog reda. Red frakcionih izvoda takvih modela

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

Slika 12. Koncentracije u kompartmanu 1 i 2 kao funkcije vremena
za fiksno α2 i razli~ite vrednosti α1. 

Slika 11. Koncentracije u kompartmanu 1 i 2 kao funkcije vremena
za fiksno α1 i razli~ite vrednosti α2.

Slika 13. Validacija
D = Css Kτ

Slika 14. Validacija
Css VmD= Km+Css
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(α1 , α2 , α3 ...) treba da se menja kroz prilago|avan-
je eksperimentalnim podacima (fitovanje).
Po{to su dimenzije od uticaja na model, na{a pret-
postavka je da bi svaki takav model sa odre|enim
frakcionim izvodima (α1 ≠ α2 ≠ α3 ... ) va`io za
odre|ene dimenzije ~estica. Treba formirati model,
tako da se najbolje prilago|ava kretanju ~estica
odre|enih dimenzija. Dakle, dimenzije ~estica bi
trebalo da odrede model (vrednosti α1 , α2 , α3 ...).Pojava supramolekularnih nanolekova name}e
potrebu za primerenijim, ta~nijim i op{tijim modeli-
ma kretanja, nego {to su to farmakokineti~ki modeli
linearnih diferencijalnih jedna~ina prvog reda za
kretanje molekula klasi~nih lekova.

Da li }e u budu}nosti frakcione diferencijalne
jedna~ine biti matemati~ki alat za modelovanje
kinetike, koja zavisi od veli~ine i oblika nano~esti-
ca? Na{i dosada{nji rezultati ukazuju da }e novi
kineti~ki modeli za nanostrukture biti zasnovani na
frakcionim diferencijalnim jedna~inama i njihovom
size effect-u.

Upravo ta diskretna svojstva matemati~kog
modela diferencijalnih jedna~ina sa necelim izvodi-
ma i mogu}nost njegovog prilago|avanja kinetici
koja zavisi od veli~ine ~estica je su{tinska razlika
ovih modela i deskriptivnog fitovanja izmerenih
koncentracija „spline” funkcijama, koje smo tako|e
prou~avali i primenjivali na kinetici verapamila u
odre|ivanju brzine njegove apsorpcije konvolu-
cionim integralima [4, 5]. 

Odre|ivanje brzine apsorpcije

Brzina apsorpcije se mo`e odrediti dekonvolucijom iz
funkcija ~iji se parametri odre|uju fitovanjem izmerenih ko-
ncentracija leka posle intravenskog i apsorpcionog davanja.
Funkcija koja dekonvolucijom generi{e brzinu ulaska leka

pomo}u apsorpcionog profila
koncentracije c(t) fitovanog
spline funkcijom [4, 5]:
Za metabolisanje verapamila u
toku njegove apsorpcije pro-
laskom kroz jetru razradili
smo poseban model [6]. 
Opšti linearni kineti~ki
model za odre|ivanje elimi-
nacije leka tokom prvog pro-
laska „first-pass” kroz jetru
do sistemske cirkulacije
U našem radu [6] smo dobili
dobro poklapanje modela i

Slika 16. Brzina ulaska leka za podatke dobijene simulacijom

Slika 17. Funkcija (± SEM) brzine ulaska verapamila (tablete sa
usporenim oslobaðanjem) za 8 zdravih ispitanika

Slika 15. Kubna „spline” funkcija (puna linija) sa dva ~vora, fitovana prema 
eksperimentalnim podacima (krsti}i)
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stvarne bioraspolo`ivosti (Slika 18.).
Broj ispitanika i mo} statisti~kog testa

Za validaciju razli~itih ogleda bioekvivalencije sa razli~itim
brojem ispitanika kojima se mere koncentracije lekova,
razra|ena je posebna statisti~ka formula, koja odre|uje mo}

statisti~kog testa u ogledu [10]:  
Analizirane su razli~ite studije bioekvivalencije diklofenaka
sa razli~itim brojem ispitanika [10] i do{lo se do zaklju~ka da
se validne studije mogu uraditi i sa 12 ispitanika.

Fizi~ka hemija i farmakokinetika nanos-
truktura lekova sa `u~nim kiselinama

Nanoma{ine }e u perspektivi ciljano (imu-
nolo{ki i drugi targeting) poneti lekove kroz
cirkulaciju i otklanjati (biohemijski, farmako-
geneti~ki, kauterizaciono i biofizi~ki) „kvaro-
ve” (histolo{ki izmenjena mesta, o{te}enja, po-
reme}aje, tumore, viruse, bakterije, strana tela,
parazite) {irom ~ovekovog organizma.

Predmet na{ih istra`ivanja u nanofarmaciji
predstavlja utvr|ivanje specifi~nih karakteristi-
ka odre|enih nanomaterijala putem fizi~ko-teo-
retskog modelovanja i merenja koncentracija
nanostruktura tokom vremena u biolo{kim sis-
temima (eksperimentalne `ivotinje), tj. odre|i-
vanje farmakokinetike (apsorpcije, raspodele,
biotransformacije i eliminacije), koje }e
omogu}iti njihovu primenu u farmaceutskoj
industriji.

Istra`uju se provodne osobine nanostruktura
i njihove magnetne, feroelektri~ne i opti~ke
specifi~nosti u kontroli biolo{kih preparata i
transporta lekova upakovanih u {uplju nanosfe-
ru i njiha pravovremena razgradnja.

Na osnovu ste~enog iskustva u istra`ivanju
nanostruktura formulisali smo model biokom-
patibilnosti molekulskih nanoslojeva za inkap-
sulaciju lekova. Istra`uju se uslovi neophodni
za kontrolisanu dezintegraciju strukture kapsu-
la, kao i njihov imunolo{ki targeting. Ova istra-
`ivanja zasnivaju se na ~injenici da nanoslojne
kapsule imaju druga~ija fizi~ka svojstva: bolju
provodnost, selektivnu apsorpciju i biopro-
laznost. 

Ispitivanje `u~nih kiselina kao molekularnih
(micelarnih) pokriva~a lekova ima za svrhu da se prona|e
formulacija leka i `u~nih kiselina koja }e promeniti bio-
raspolo`ivost i farmakokinetiku leka (smanjiti dozu leka, pa
samim tim i nepotrebno izlaganje organizma toksi~nosti
leka). Na eksperimentalnim `ivotinjama, putem merenja
koncentracija u plazmi, odre|uju se farmakokineti~ki para-
metri (poluvreme eliminacije, volumen raspodele, klirens)

Slika 18. Validacija blood-flow modela za verapamil

Slika 19. Odre|ivanje mo}i testa (1-β) na osnovu faktora φ

Slika 20. Odre|ivanje mo}i testa (1-β) na osnovu faktora φ
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za oksoderivate `u~nih kiselina i ispituje se njihov uticaj na
farmakokineti~ke parametre lekova (verapamil, lidokain,
nitrazepam, midazolam, morfin i dr.) sa kojim formiraju
me{ovite micele, ili postoje interakcije na/u }elijskoj mem-
brani. Naime, derivati `u~nih kiselina izazivaju poja~ano
delovanje morfina, lidokaina (produ`en analgeti~ki efekat),
verapamila i ubrzavaju transport inzulina i kalcitonina kroz
}elijsku membranu (hipoglikemijsko delovanje). 

Prou~ava se koji derivati `u~nih kiselina najvi{e uti~u na
kinetiku i smanjenje doze lekova oko ~ijih molekula stvara-
ju micelarne omota~e, a nemaju toksi~na svojstva.

Ukoliko se potvrde o~ekivanja o korisnom uticaju deri-
vata `u~nih kiselina na bioraspolo`ivost i farmakokinetiku
odre|enih lekova, za {ta govore prvi rezultati ispitivinja, to
}e podsta}i dalju proizvodnju ovih jedinjenja. Izvor `u~nih
kiselina je `u~ goveda i svinja.

Cilj multidisciplinarnih istra`ivanja kod biokompatibil-
nih molekularnih nanomaterijala je da se odrede parametri i
mogu}nosti za konstrukciju grani~nih povr{ina, koje }e u
interakciji sa biolo{kim okru`enjem imati osobine pogodne
za slojeve kapsula nosa~a lekova, bio~ipova, biomarkera i
imunolo{ki targeting. Istra`ivanja se odnose na odre|ivanje
specifi~nosti elektro i termoprovodnih, magnetnih, feroelek-
tri~nih i opti~kih osobina nanostruktura.

Nakon izrade formulacije sledi farmakokineti~ko ispiti-
vanje dobijenih sistema, u cilju odre|ivanja bioraspolo`i-
vosti leka i ispitivanje biohemijsko-toksikolo{kih parame-
tara eksperimentalnih `ivotinja. Jedan od najva`nijih ciljeva
je odgovor na pitanje da li razlog zapa`enih promena delo-
vanja lekova pod uticajem `u~nih kiselina le`i u promenama
farmakokinetike tih lekova. Glavni cilj je da se dobije farma-
ceutska formulacija sa `u~nim kiselinama (proizvod, tj.
patent), me|utim, da bi se taj cilj ostvario, neophodna je me-
|usobna saradnja nau~nika razli~itih profila. 

Ra~unarski podr`an dizajn materijala je glavna metoda
teorijskih fizi~kih istra`ivanja. Podaci za nanostrukture i nji-
hov imunolo{ki targeting se ~uvaju u bazi podataka i koriste
za testiranje radi izdvajanja modela date strukture sa
najboljim osobinama.

U pogledu fizi~ko teoretskog modelovanja nanostruktu-
ra konstruisali smo kvantne ta~ke u obliku kvadra i sfere,
posebno {uplje sfere (shell) i/ili vi{eslojne sfere sa jednim
jezgrom i nekoliko ljuski. Za modelovanje se koristi ra~u-
narska podr{ka i inicijalno je formirana baza podataka. 

Drugi deo istra`ivanja se bavi direktnim farmaceutskim
aplikacijama, biohemijsko-toksikolo{kim ispitivanjima i pri-
menjuje aparate kao disolution, HPLC, tenziometre,
reolo{ke aparate i uobi~ajene metode klini~ko-biohemijskih
laboratorija. Na eksperimentalnim `ivotinjama, putem mere-
nja koncentracija u krvnoj plazmi, prou~avamo farmako-
kineti~ko pona{anje derivata `u~nih kiselina i utvr|ujemo
koji od njih bi bili najpogodniji za komedikaciju sa ve} pos-
toje}im lekovima. Na osnovu izmerenih koncentracija u
plazmi (HPLC) eksperimentalnih kuni}a izra~unavaju se
farmakokineti~ki parametri oksoderivata `u~nih kiselina i
ispitivanih lekova. 

Ustanovljava se veza fizi~ko-hemijskih osobina raznih
derivata `u~nih kiselina sa njihovim farmakokineti~kim
parametrima. Prou~avaju}i farmakokinetiku odre|enih leko-
va (verapamil, morfin) pod uticajem raznih derivata `u~nih

kiselina na eksperimentalnim kuni}ima, dobijamo farmako-
kineti~ko obja{njenje za promene delovanja lekova u inter-
akciji sa `u~nim kiselinama.

O~ekuje se iznala`enje onih provodnih i superprovodnih
osobina nanostruktura i njihovih magnetnih, feroelektri~nih
i opti~kih specifi~nosti koje }e u oblasti kontrole biolo{kih
preparata i (imuno)transporta nanolekova dati zna~ajne
prednosti. Naime, bez ovih podataka se ne mogu dalje kva-
litetno planirati eksperimenti i proizvodnja formulacija sa
derivatima `u~nih kiselina.

Iako su ispitivanja jo{ u toku, dobijene su promene far-
makokinetike lekova pod uticajem oksoderivata `u~nih kise-
lina. Primena lekova u formulacijama sa `u~nim kiselinama
dovodi do smanjenja njihovih doza i poja~avanja dejstva bez
pove}anja toksi~nosti. Dugoro~ni rezultati su saradnja i
dobrobit mesno-prera|iva~ke i farmaceutske industrije:
sporedni proizvod klanica je `u~ iz koje se dobijaju okso-
derivati `u~nih kiselina. 

Zaklju~ci
● matematika kroz farmakokineti~ke modele nalazi pri-

menu u hirurgiji, farmaciji i drugim medicinskim disciplina-
ma

● nanotehnologija menja medicinu kao nauku 
● brojni nanopreparati su ve} registrovani
● nova otkri}a u nanomedicini su blizu komercijalizaci-

je 
● omogu}ena mesto-specifi~na ciljana distribucija leka 
● postoji zavisnost kretanja od veli~ine i usmeravanja

nano~estica (imunolo{ki targeting) 
● omogu}ena individualna terapija (farmakogenomika i

farmakokinetika) 
● za nanokinetiku su potrebni novi primereniji mate-

mati~ki modeli, na primer, sa necelim izvodima
● nanotehnologija pove}ava efikasnost, poja~ava 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.


