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Staranje prebivalstva in vse pogostejsa polifarmakoterapija
pomembno povecujeta tveganje za farmakokineti¢ne
interakcije zdravil, zato je razumevanje procesov absorpcije,
porazdelitve, metabolizma in izlocanja (ADME) kljucno za
napovedovanje, preprecevanje in obvladovanje nezelenih
ucinkov ter optimizacijo zdravljenja. Vendar pa tradicionalni
predklinicni pristopi, zivalski modeli in klasicni staticni i vitro
sistemi, pogosto niso ustrezni pri posnemanju cloveske
fiziologije bodisi zaradi medvrstnih razlik ali  zaradi
pomanjkanja kompleksnih medorganskih povezav. Posledica
so visoke stopnje neuspeha v klinicnih fazah razvoja zdravil.
Mikro-fizioloski sistemi (MPS), npr. organi na cipu
predstavljajo obetavno resitev, saj omogocajo bolj realisticno
posnemanje cloveskih tkiv in dinamicnih interakcij med organi.
Za povecanje njthove relevantnosti so potrebne Siroko
integrirane platforme, ki posnemajo poti absorpcije pri
razlicnih poteh uporabe zdravil, na primer peroralna,
dermalna/transdermalna, podkozna in intravenska, ter
omogocajo funkcionalno povezavo z organi, vkljucenimi v

metabolizem, porazdelitev in izloc¢anje.

https://doi.org/10.18690/analipazu.16.1-2.55-73.2026 @ @
Besedilo © Maver in Maver 2026 BY



ANALI PAZU
Let. 16, $t. 1-2, pp. 5573, julij 2026

INTEGRATED MICROPHYSIOLOGICAL
SYSTEMS FOR ADVANCED ADME MODELING:
FROM ABSORPTION ROUTES TO MULTI-
ORGAN PHARMACOKINETICS

TINA MAVER! AND UROS MAVER?

! Institute for Biomedical Sciences and Department of Pharmacology, Faculty of
Medicine, Univetsity of Matibor, Matibor, Slovenia, e-mail: tina.maver(@um.si.
2 Institute for Biomedical Sciences and Department of Pharmacology, Faculty of
Medicine, Univetsity of Matibor, Matibor, Slovenia, e-mail: uros.maver@um.si.

CORRESPONDING AUTHOR

tina.maver(@um.st

Despite significant advances in understanding diseases and
developing new therapeutics, the translation of scientific
knowledge into effective therapies remains slow and costly. A
key challenge in drug development lies in the high failure rate
during clinical phases, often due to the limited predictive value
of preclinical models for absorption, distribution, metabolism,
(ADME) properties. Traditional ADME

assessment methods, including animal models and basic i vitro

and excretion

systems, show limited human relevance and face various
limitations due to ethical, economic, and physiological
The
systems (MPS), such as organ-on-a-chip platforms, offers a

considerations. development of microphysiological
promising alternative by more accurately mimicking human
tissues and organs. There is a growing need for broadly
integrated platforms that simulate different absorption types
related to all major application routes, including peroral
(intestinal), dermal/transdermal, subcutaneous, and
intravenous, while enabling functional coupling with metabolic
(liver), distribution (vascular), and excretory (renal) systems.
This review summarizes current trends and challenges in
developing multi-organ models for MPS in ADME and drug—

drug interaction studies.
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1 Uvod

Proces razvoja zdravil zelo poenostavljeno vkljucuje identifikacijo in sintezo novih
kemic¢nih entitet z ustrezno vezavo na izbrano tarco, predklinicno oceno njihovih
farmakokineticnih, farmakodinamicnih in toksikoloskih lastnosti ter klinicne studije
za oceno varnosti in ucinkovitosti (Paul et al., 2010). Kljub napredku v razumevanju
patofiziologije razli¢nih bolezni na molekularnem nivoju in razvoju ciljnih terapij, pa
ostaja prehod iz predklinicnih raziskav v klinicno prakso izjemno neucinkovit.
Stopnja neuspeha novih kandidatnih spojin v kliniéni fazi IT presega 80 %, kar je v
veliki meri posledica omejene napovedne vrednosti zivalskih in enokomponentnih
in vitro modelov za cloveske farmakodinamicne in farmakokinetiéne odzive
(Vasconez Martinez et al., 2024, Chunduri and Maddi, 2023, Negi et al., 2023,
Madortran et al., 2020).

V ospredje prihaja tudi demografski vidik: staranje prebivalstva in vztrajno
narascanje polifarmakoterapije povecujeta tveganja tako za farmakodinamicne, kot
tudi za farmakokineticne interakcije zdravilnih ucinkovin (angl. drug-drug
interactions, DDI). Posledi¢no postaja razvoj modelov in poglobljeno razumevanje
procesov absorpcije, porazdelitve, metabolizma in izlocanja (ADME) za posamezne
zdravilne ucinkovine in njihove kombinacije $e pomembnejsi za zagotavljanje
varnega in ucinkovitega zdravljenja (Ramadan et al., 2021). V klini¢ni praksi nezelent
ucinki, povezani z DDI, predstavljajo pomemben in pogosto preprecljiv vzrok
hospitalizacij pri starejsih, zato je zanesljivo napovedovanje farmakokineticnih

profilov klju¢nega pomena ze v predklinicni fazi razvoja (Abdu et al., 2025).

Tradicionalni modeli ocenjevanja ADME, vklju¢no z Zivalskimi modeli, ki so
pomanjkljivi zaradi izrazitih medvrstnih razlik, ter staticnimi iz vitro sistemi, ki ne
vkljucujejo vecorganskih povratnih zank, imajo omejeno sposobnost posnemanja
cloveske fiziologije. Posledicno pogosto ne zmorejo zanesljivo napovedati celostne
farmakokinetike zdravilnih ucinkovin pri ljudeh, saj praviloma obravnavajo le
posamezne procese, kot sta na primer absorpcija ali metabolizem (Mittal et al., 2025).
To poudarja nujnost razvoja naprednih, clovesko relevantnih, standardiziranih in
medsebojno povezanih eksperimentalnih modelov, ki omogocajo bolj realisticno

posnemanje kompleksnih ADME procesov.
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2 Absorpcija — poti in izzivi

Absorpcija predstavlja prvo stopnjo procesa ADME in se med razlicnimi nacini
uporabe zdravil pomembno razlikuje. Pri peroralni uporabi poteka absorpcija v
prebavilih, predvsem v tankem crevesu, kjer se ucinkovina prenese skozi epitelij,
nakar je podvrzena metabolizmu prvega prehoda v jetrih. Pri dermalni in
transdermalni uporabi zdravilna ucinkovina najprej prehaja skozi pregradne plasti
koze, nato pa doseze Zilje v usnjici, kjer vstopi v sistemski krvni obtok. Po subkutani
uporabi se ucinkovina najprej zadrzi v podkozju, od koder postopno prehaja v
periferno Zilje. Pri intravenski uporabi absorpcijska faza ni prisotna, saj zdravilo
vstopi nepostedno v sistemski krvni obtok. Vsaka od teh poti absorpcije prinasa
specificne farmakokineti¢ne izzive, ki pomembno vplivajo na nadaljnje procese

porazdelitve, metabolizma in izlocanja (Hedaya, 2024).

2.1  Absorpcija pri peroralni uporabi zdravil

Po peroralni uporabi mora zdravilna ucinkovina najprej preiti skozi zgornje dele
prebavnega trakta in doseci mesto absorpcije, ki je pri vecini uc¢inkovin predvsem
tanko crevo. Prehod skozi ¢revesni epitel pa ne doloca le hitrosti in obsega
absorpcije, temve¢ tudi zacetne metabolicne procese, saj se ucinkovina lahko
presnavlja Zze v enterocitth. Dodatno sistemsko izpostavljenost zmanjsa Se
metabolizem v jetrih, kar pogosto vodi do izrazitega metabolizma prvega prehoda
in nizje bioloske uporabnosti (Hurst et al., 2007). Zaradi vec¢ zaporednih in
vzporednih pregrad (Crevesna absorpcijska bariera, encimi in prenasalci v
enterocitih, portalni krvni obtok, hepatociti) so peroralni modeli absorpcije

farmakokineticno zahtevni.

Tradicionalni staticni iz vifro sistemi omogoc€ajo 0sNOvVNO oceno prepustnosti in
transportnih  poti, vendar mne zajamejo dinamicnega pretoka, realisticnih
koncentracijskih gradientov ali socasnega metabolizma. Te omejitve so spodbudile
razvoj naprednih MPS platform (slika 1) (Moon et al., 2023).
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Slika 1: Mikrofluidna naprava z osmimi predelki.

Prilagojeno po viru: (Liu et al., 2015)

2.2 Absorpcija po dermalni, transdermalni in subkutani uporabi
zdravil

Koza kot organ ima vecplastno strukturo (povrhnjico, usnjico in podkozje) ter deluje
kot zasc¢itna pregrada, hkrati pa predstavlja pomembno pot za topikalno in
transdermalno dostavo zdravil. Pri subkutani uporabi se zdravilo vbrizga v
podkozno mascobno tkivo, od koder postopno prehaja v lokalno zilje in nato v
sistemski krvni obtok. Farmakokineti¢na napoved je v teh primerih zahtevna zaradi
kompleksne zgradbe kozZe, heterogenosti difuzijskih poti ter interakcij med tkivi in
krvnim obtokom. Tradicionalni modeli za testiranje sprosc¢anja zdravilnih ucéinkovin,
kot so Franzove difuzijske celice z ex vivo kozo, omogocajo osnovno oceno prehoda
ucinkovin, vendar ne zajamejo dinamicnih pogojev pretoka, tkivne perfuzije in
kompleksnih povratnih zank med kozo in sistemskim obtokom.

Napredni mikro-fizioloski modeli koze poskusajo te omejitve presedi z
vkljucevanjem vaskulariziranega dermisa in nadzorovanega mikrofluidnega pretoka.
Konkreten primer taksnega pristopa je raziskava Jones in sod. (2022), v kateri so
razvili perfuzijski mikro-fizioloski model koze z umetno Zilno mrezo v dermisu (slika

2). Model omogoca soc¢asno spremljanje transdermalnega prehoda ucinkovin, njthov
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vstop v “krvni” obtok ter oceno vpliva na Zzilni endotelij, kar bistveno poveca
napovedno vrednost pri oceni sistemske izpostavljenosti po dermalni ali
transdermalni uporabi. Avtorji so pokazali, da model natanéneje posnema
prepustnost, vnetne odzive in farmakokineticne profile v primerjavi s klasicnimi

staticnimi sistemi (Jones et al., 2022).

Epidermis

s %= - Dermis

Slika 2: Mikrofluidna naprava z do osmimi predelki.
Povzeto po viru: (Jones et al., 2022)

Perfuzijski kozni MPS modeli omogocajo kvantitativno oceno transdermalnega
prehoda in zgodnjih farmakokineti¢nih signalov v pogojih, ki bolje odrazajo
tiziologijo (pretok, izmenjavo s sistemskim kompartmentom), zato so uporabni tudi

za zgodnje prepoznavanje morebitnih interakcij.

3 Porazdelitev

Porazdelitev vkljucuje potovanje zdravilne ucinkovine po telesu ter sposobnost
prehajanja le te iz sistemskega krvnega obtoka v razli¢na tkiva in organe, kjer lahko
ucinkovina deluje, se kopici ali se izloci. Na porazdelitev vplivajo stevilni fizioloski
in fizikalno-kemijski dejavniki, vklju¢no s pretokom krvi skozi posamezne organe,
prepustnostjo kapilar, lipofilnostjo in molekulsko maso ucinkovine, stopnjo njene
ionizacije ter vezavo na plazemske beljakovine (Paul, 2019). Organi z obseznim
pretokom krvi (npr. mozgani, jetra, ledvice) so praviloma hitro izpostavljeni
ucinkovinam, pri ¢emer je hitra porazdelitev v tkivo posebej izrazita pri lipofilnih
ucinkovinah oziroma pri ucinkovinah, ki dobro prehajajo bioloske membrane (Paul,

2019).

Tradicionalni 7z vitro modeli imajo omejitve pri simulaciji teh procesov, saj ne
vkljucujejo fiziolosko relevantnega zilnega obtoka, vecorganskih povratnih zank ali
dinamicnih koncentracijskih gradientov. Klju¢na prednost MPS je mikrofluidno
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vodenje eksperimentalnih pogojev: pretok je mogoce natancno nastaviti, volumen
posameznih komor prilagoditi fizioloskim razmerjem, endotelij izpostaviti
relevantnim striznim silam ter hkrati slediti porazdelitvi uc¢inkovine med medsebojno

povezanimi moduli (Nam et al., 2024).

V vecorganskih MPS platformah je mogoce povezati vaskularni kanal z razlicnimi
tkivi, npr. kozo ali crevesjem, jetri, ledvicami, in tako ustvariti bolj fiziolosko
posnemanje krvnega obtoka ter s tem prenosa snovi. Taksna povezava omogoca
realisticno spremljanje casovnih sprememb koncentracij ucinkovin, njithovega
prehoda med organi, nastanka in porazdelitve metabolitov ter povratnih ucinkov
metabolizma na dinamiko porazdelitve. Poleg tega omogocajo vkljucitev
endotelijskih pregrad, ki pomembno vplivajo na prepustnost in s tem na hitrost
porazdelitve (Nam et al., 2024).

V literaturi so multiorganski MPS uporabljeni za oceno porazdelitve lipofilnih
spojin, oceno vezave na plazemske proteine, preucevanje prehoda skozi Zilne
pregrade in modeliranje farmakokineti¢nih vplivov med organi, kar bistveno presega
zmogljivosti tradicionalnih stati¢nih sistemov. Uporaba MPS modelov torej
omogoca ucinkovitejso translacijo rezultatov 7z witro v klinicne farmakokineticne
profile in zmanjsSuje negotovost pri oceni zgodnjih faz razvoja zdravil (Nam et al.,
2024, Sung, 2021).

Pri intravenski uporabi absorpcijska faza ni prisotna, saj zdravilna ucinkovina vstopi
nepostredno v sistemski obtok. Zaradi tega v farmakokineti¢cnem profilu prevladujejo
procesi porazdelitve med tkivi, metabolizem v jettih ter izlocanje (npt. preko ledvic).
Pri intravenski uporabi so zato kljucni predvsem parametri, kot so volumen
porazdelitve, plazemski ocistek in razpolovni cas, ki skupaj dolocajo hitrost upada
koncentracije ucinkovine v krvnem obtoku. Tradicionalni modeli pogosto ne
omogocajo hkratnega preucevanja vec organov, ki so vpeti v farmakokineti¢ni potek,
zato imajo omejeno sposobnost predvidevanja kompleksnih interakcij med tkivi
(Currie, 2018).

MPS omogocajo simulacijo cloveskega krvnega obtoka, povezavo zilnega kanala z
jetrnimi, ledvicnimi in drugimi funkcionalnimi moduli ter spremljanje dinamic¢nega
pretoka zdravil in njihovih metabolitov. Eden najbolj naprednih primerov je

vecorganski »body-on-a-chip« sistem, ki vkljucuje do osemnajst medsebojno
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povezanih cloveskih celiénih mikrokomor, povezanih v pretocni sistem (slika 3 —

predela oznacena s 5 in 6 v A predstavljata dve od taksnih mikrokomor, medtem ko
B prikazuje shematski prikaz v pogledu od zgoraj).
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Slika 3: A - prerez MPS-sistema: 1 — pokrivna plo§¢a; 2 — plosca »venskega« kanala; 3 —
plosca »arterijskega« kanala; 4 — plo§€a »organa«; 5 — superhidrofobni »organski« predel,
prekrit s porozno membrano; 6 — predel ledvice, prekrit z dializno membrano; 7 — mikro-
mesalo; 8 — prezraCevalna odprtina. Svetlomodra barva med »arterijsko« plosco in plo§¢o
»organa« predstavlja hidrofobni politetrafluoroetilen (PTFE)-sloj. Svetlorde¢a barva med

»vensko« in »arterijsko« plos¢o prikazuje »arterijsko kri«. Svetlomodra barva med

pokrivno plosco in »vensko« plosc¢o predstavlja »vensko kri«. Pus¢ice oznacujejo smer

pretoka znotraj MPS.

B — shematski prikaz mikrokomor v pogledu od zgoraj: (1) »uho«, (2) »pljucax, (3)
»zelodecy, (4) »trebusna slinavka, (5) »ledvicag, (6) »modag, (7) »mozZgani, (8) »srce,
(9) »jetrag, (10) »vranicak, (11) tumor, (12) »oko«, (13) »nos«, (14) »jezike, (15) »sapnike,

(16) »misica, (17) »mascevje« oziroma »mascobno tkivo, (18) »kostni mozege, (19)
»kozZa«, (20) ledvica-1.
Povzeto po viru: (Wang et al., 2025)

Ta MPS natanc¢no posnema sistemsko farmakokinetiko, vkljucno s porazdelitvijo.
Studije so pokazale, da takini modeli z visoko natanénostjo napovedujejo
farmakokineticne parametre vec uc¢inkovin in se dobro ujemajo s podatki iz klini¢nih
studij, kar potrjuje njthov potencial kot zanesljivo orodje za zgodnje napovedovanje
farmakokineti¢nih profilov po intravenski uporabi (Wang et al., 2025).
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4 Metabolizem

Metabolizem zdravil predstavlja enega izmed klini¢no najbolj relevantnih procesov
ADME, saj doloca, kako hitro in v kaksne metabolne produkte se ucinkovina
pretvori po vstopu v organizem. S tem ne samo, da se spreminja njena aktivnost,
temveC tudi fizikalno-kemijske lastnosti, s cemer lahko pride do bistveno
spremenjene farmakokinetike. Kljuéni organ metabolizma so jetra, kjer potekata
reakciji faze 1 (oksidacija, redukcija, hidroliza) in faze II (konjugacija). Encimi
druzine citokroma P450 imajo osrednjo vlogo pti metabolizmu velikega deleza
zdravilnih ucinkovin v fazi I, medtem ko faza II s konjugacijskimi reakcijami vpliva
na topnost in izlocanje metabolitov. Metaboliti so lahko farmakolosko neaktivni,
aktivnejsi od aplicirane ucinkovine ali celo toksicni, zato natancno razumevanje

metabolnih poti pomembno vpliva na varnostni profil zdravila (Stanley, 2024).

Metabolizem pa ne poteka le v jetrih. Enterociti v crevesju lahko pomembno
prispevajo k metabolizmu po peroralni uporabi (t. i. intestinalni metabolizem prvega
prehoda skozi jetra), medtem ko dodatne metabolne aktivnosti najdemo v ledvicah,
kozi in pljucih. Kompleksnost teh procesov je eden od razlogov, zakaj tradicionalni
modeli pogosto ne omogocajo zanesljive napovedi klini¢nih farmakokineti¢nih
parametrov. Staticni jetrni modeli se poleg tega le redko priblizajo relevantni
mikroarhitekturi jetrnih lobulusov, hkrati pa ne posnemajo dejanskih gradientov
kisika in hranil, kot tudi ne kontinuiranega vnosa zdravilne ucinkovine oz.
metabolitov iz krvnega obtoka (Kaur et al., 2023). MPS s cloveskimi jetrnimi moduli
zato predstavljajo pomemben napredek. Mikrofluidni tokovi omogocajo
vzdrzevanje fiziolosko relevantnih striznih sil in gradientov, kar spodbuja stabilno
izrazanje klju¢nih metabolnih encimov ter daljSo funkcionalno Zivljenjsko dobo
hepatocitov v primetjavi s klasicnimi staticnimi kulturami (Tsamandouras et al.,
2017). Nekateri modeli vkljucujejo tudi vecplastne jetrne strukture in/ali Se druge
tipe jetrnih celic (npr. Kupferjeve celice ali sinusoidne endotelijske celice) (slika 4), s
¢imer se dodatno priblizajo fizioloskim metabolnim odzivom ter boljSe posnemajo
clovesko jetrno mikrookolje (Suurmond et al., 2019).
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Slika 4: Prikaz in vitro modela jeter z vklju¢enimi Kupferjevimi celicami in sferoidi.
HUVEC - angl. human umbilical vein endothelial cells.

Povzeto po viru: (Suurmond et al., 2019)
5 Izlocanje

Izlocanje predstavlja zadnji korak procesa ADME in vkljucuje odstranjevanje
ucinkovine ter njenih metabolitov iz telesa. Glavni organ izlocanja so ledvice, ki
omogocajo glomerulno filtracijo, aktivno tubulno sekrecijo in reabsorpcijo. Poleg
ledvic lahko k izlo¢anju prispevajo tudi Zol¢, ¢revesje, pljuca ter redkeje koza in slina.
Nezanemartljiv del izlocanja pri dojecih materah predstavlja tudi izlocanje v materino
mleko. Hitrost izlocanja je odvisna od stevilnih dejavnikov, vkljuéno z molekulsko
maso, lipofilnostjo, ionizacijo, vezavo ucinkovine na plazemske beljakovine ter
funkcionalnostjo prenasalcev, kot so organski anionski prenasalec (OAT), organski
kationski prenasalec (OCT) in P-glikoprotein (P-gp). Ti prenasalci pomembno
vplivajo na ocistek zdravil ter pogosto sodelujejo pr1 DDI (Talevi and Bellera, 2024).

Tradicionalni modeli izlocanja, ki temeljjjo na stati¢nih kulturah ledvicnih celic ali
izoliranih nefronih, imajo izrazite omejitve, saj ne reproducirajo pretoka, segmentne
specializacije nefrona ali dinamicnih koncentracijskih gradientov, ki so kljucni za
realisticno oceno izlo¢anja in tubularnega transporta. Posledi¢no njihova zmoznost
napovedovanja ledvicnega ocistka ali DDI, povezanih s prenasalci, ostaja omejena
(Kunze et al., 2014, Scotcher et al.,, 2016). MPS z ledvicnimi moduli predstavljajo
pomembno nadgradnjo teh modelov (slika 5).
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Slika 5: Shematski prikaz razli¢nih 7n vitro modelov ledvic.
Povzeto po viru: (Faria et al., 2019)

T1 sistemi omogocajo vgradnjo proksimalnih tubulnih epitelijskih celic (PTEC) pod
fiziolosko wustreznim striznim stresom, kar spodbuja njihovo diferenciacijo,
polarizacijo ter funkcionalno izrazanje kljucnih prenasalcev in encimov (Van Ness
et al., 2022b). Nekateri modeli vkljucujejo tudi ko-kulturo endotelijskih celic, kar
omogoca rekonstrukcijo nefro-vaskularne enote in s tem bolj realisticno oceno

prehoda zdravilnih uéinkovin med krvjo in ledvicnim tubulom (Pisapia et al., 2023).

6 Mikro-fizioloski sistemi kot integrirana platforma za
modeliranje ADME procesov

MPS so eksperimentalne platforme, ki v mikrofluidnem okolju zdruzujejo klju¢ne
funkcionalnosti cloveskih tkiv. Prav zato se uveljavljajo kot dopolnilo klasicnim
celicnim kulturam in zivalskim modelom pri raziskovanju absorpcije, porazdelitve,

presnove in izlocanja ucinkovin (Van Ness et al., 2022a). Njthova klju¢na prednost
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je moznost, da posamezne organske module z vkljuc¢enimi humanimi celicami, npr.
crevesje, kozo, jetra, ledvice in Zilni obtok, povezejo v medsebojno usklajen
vecorganski sistem, ki omogoca celostno, dinamic¢no in relevantno simulacijo

farmakokinetike pri cloveku.

Za ucinkovito uporabo v znanstvenih in industrijskih okoljih morajo MPS
izpolnjevati ve¢ funkcionalnih zahtev. Med najpomembnejsimi so visoka
ponovljivost izdelave, standardizacija celicnih virov, nadzorovan mikrofluidni
pretok ter ustrezno prilagojeni volumni posameznih modulov, ki posnemajo
fizioloska razmerja organov (Maver et al.,, 2024). Zanesljiva povezava med moduli
omogoca funkcionalno medcelicno komunikacijo, preko katete spremembe v enem
organu vplivajo na koncentracije ucinkovin in metabolitov v drugith. Pomembna je
tudi dolgoroc¢na stabilnost, ki omogoca spremljanje poc¢asnih metabolnih procesov
in kronicnih ucinkov, ter kompatibilnost s standardnimi analitskimi tehnikami (Nam
et al., 2024). Vodilno nacelo ostaja uravhotezenost med anatomsko natancénostjo in
funkcionalno robustnostjo, pti ¢emer vecina sodobnih MPS daje prednost ohranitvi
transportnih, metabolnih in bariernih funkcij pred popolnim reproduciranjem
nativne kompleksnosti tkiv (Malik et al., 2021).

Pionirski primeri povezovanja absorpcije in metabolizma so »gut-liver-on-a-chip«
MPS, ki zdruzujejo Crevesni epitelij in jetrne hepatocite (Malik et al., 2021). Taksni
modeli omogocajo hkratno spremljanje prehoda ucinkovine skozi ¢revesno bariero,
transportnih procesov ter metabolizma prvega prehoda skozi jetra, s cimer
1zboljsujejo napoved bioloske uporabnosti pri peroralnih formulacijah. V $tudiji
Moon in sod. je MPS, ki sklaplja crevo in jetra na cipu ucinkovito posnemal
prepustnost in metabolizem predzdravila mikofenolat mofetila ter pokazal dobro
skladnost s klini¢nimi podatki (Moon et al., 2023). Podobno napredni so modeli
koze (»skin-on-a-chip«), ki vkljucujejo vaskulatiziran dermis in nadzorovan pretok.
Ti sistemi omogocajo analizo transdermalne absorpcije, vstopa ucinkovin v krvni
obtok ter spremljanje lokalnih vnetnih odzivov, s ¢imer dopolnjujejo omejitve
klasi¢nih Francovih celic (Jones et al., 2022).

Za simulacijo intravenskega vstopa zdravil v sistemski obtok so bili razviti
vecorganski MPS modeli, ki povezujejo zilni kanal z jetri, ledvicami in drugimi tkivi
(Van Ness et al., 2022a, Wang et al., 2025, Brandauer et al., 2025). Tovrstni sistemi
omogocajo realisticho analizo dinamike porazdelitve, nastanka metabolitov ter

skupnega ocistka, kar omogoca razumevanje farmakokinetike, primerljive z
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zivalskimi modeli, vendar z vecjo ¢lovesko relevantnostjo zaradi vkljucenih humanih
celic. Kompleksni “body-on-a-chip” sistemi, ki vkljucujejo do osemnajst
medsebojno povezanih modulov, so pokazali visoko natancnost pri napovedovanju
razpolovnega Casa, oCistka in porazdelitve vec ucinkovin ter skladnost s klini¢nimi

profili (Wang et al., 2025).

V vecorganskih MPS, kjer je jetra mogoce povezati s Crevesjem, ledvicami ali
vaskularnim modulom (slika 6), je mogoce hkrati spremljati pretvorbo ucinkovine,
nastanek metabolitov, njihovo nadaljnjo porazdelitev ter skupni ocistek. Taksni
sistemi so pokazali izboljsano korelacijo z znanimi kliniénimi podatki o ocistku,
razpolovnem c¢asu in metabolnem profilu u¢inkovin. Hkrati omogocajo preucevanje
kljuénih farmakokinetiénih parametrov, kot so ledviéni odistek, delez izlocanja,
nastanek toksi¢nih metabolitov in DDI, posredovanih preko prenasalcev (npr.
OAT1-OAT3 ali P-gp) (Nam et al., 2024). Studije porocajo, da vecorganski sistemi
bistveno izboljsajo skladnost modelov z znanimi klini¢nimi podatki, zlasti pri
zdravilih, ki imajo pomemben delez ledvicnega izloc¢anja, ter so uporabni za zgodnjo
identifikacijo nefrotoksicnosti in metabolno-transportnih interakcij (Reyes et al.,
2024). Poleg tega omogocajo preucevanje metabolnih interakcij med zdravili, kjer
lahko spremembe v aktivnosti encimov ali prenasalcev pomembno vplivajo na

varnost in ucinkovitost terapije (Nam et al., 2024).

Crevesje na &ipu

Jetra na Cipu Ledvica na &ipu

Rezervoar za
celiéni medij

Slika 6: MPS in vitro modelov posameznih organov, povezanih s preto¢nimi kanali.

Povzeto po viru: (Brandauer et al., 2025)

Ko so posamezni moduli (npt. crevo/jetra/ledvice/koza) funkcionalno povezani, je
mogoce v enem poskusu spremljati zaporedje ADME dogodkov in ciljano testirati
mehanizme DDI; od sprememb v prenasalcih do encimske inhibicije ali indukcije

ter kompeticije za vezavna mesta. To je posebej pomembno v kontekstu
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polifarmakoterapije, kjer so¢asna uporaba ve¢ ucinkovin pogosto vpliva na njihovo
farmakokinetiko ter povecuje tveganje za klinicno pomembne interakcije. S podporo
metode ekstrapolacije rezultatov iz iz vitro modelov na odzive v in vivo pogojih
(IVIVE) in fizioloskega farmakokineticnega modeliranja (PBPK), se MPS
uveljavljajo kot kvantitativno zanesljivo orodje za napovedovanje sistemske
izpostavljenosti, optimizacijo rezimov odmerjanja in zmanjsevanje negotovosti v

zgodnjih fazah razvoja zdravil (Ingber, 2022).

V praksi se MPS vse pogosteje uporabljajo kot integrirane ADME platforme, saj
omogocajo povezovanje vec organov v usklajen sistem in pridobivanje podatkov, ki
so neposredno uporabni za odloditve v razvoju zdravil. To podpira prehod k bolj
eti¢nim pristopom ter potencialno zmanjsuje stroske in ¢as do klinicno relevantnih

zakljuckov.

7 Izzivi in prihodnji razvoj

Kljub hitremu napredku na podrocju razvoja MPS ostaja vec¢ kljucnih izzivov, ki
trenutno omejujejo njihovo SirSo raziskovalno in industrijsko uporabo. Eden od
najvedjih izzivov je zanesljiva simulacija povratnih zank med organi, ki omogoca
realisticno posnemanje prenosa signalov in metabolitov med posameznimi tkivi.
Tako vecina obstojecith modelov sicer uspesno posnema posamezne faze procesa
ADME, vendar $e ne vkljucuje dinamicnih interakcij med organi, ki so klju¢ne za
pravilno napoved sistemskih ucinkov zdravil. Brandauer in sod. poudatjajo, da za
povecanje napovedne vrednosti modelov ni dovolj vkljucitev posameznih organov,
temvec je potrebna njithova funkcionalna integracija v celovit model vseh $tirih faz
ADME (Brandauer et al., 2025).

Drug pomemben izziv predstavlja pomanjkanje standardizacije in regulatornih
smernic. Trenutno ne obstajajo enotni kriteriji za ocenjevanje zanesljivosti,
ponovljivosti in validacije MPS, kar otezuje njthovo primerljivost med razli¢nimi
laboratoriji in podjetji in s tem njithovo SirSe vkljucevanje v proces razvoja zdravil.
Regulatorne agencije, kot sta Amerika agencija za hrano in zdravila (U.S. Food and
Drug Administration, FDA) in Evropska agencija za zdravila (angl. European
Medicines Agency, EMA), MPS tehnologije sicer ze priznavajo kot obetavno
alternativo zivalskim modelom, vendar Se niso sprejele formalnih standardov za

njihovo validacijo in vkljucitev v zakonodajno prakso (Bonaccorsi, 2024).
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Hkrati je razvoj robustnih modelov (npr. za kozno in transdermalno uporabo), ki bi
vkljuéevali povezavo z jetrnimi in ledviénimi moduli, $e vedno v zacetni fazi. Ceprav
platforme, kot je “skin-on-a-chip”, ze omogocajo realisticno posnemanje prehoda
ucinkovin skozi epidermis in dermis, njihova integracija s sistemi za metabolizem in
izlocanje ostaja tehnicno zahtevna. Taksne vecorganske konfiguracije zahtevajo
sinhronizirano delovanje mikrofluidnih pretokov, usklajen metabolni odziv ter
dolgorocno ohranjanje celicne vitalnosti, kar trenutno omejuje trajanje poskusov na

nekaj dni namesto vec tednov ali mesecev (Varga-Medveczky et al., 2021).

Pomemben korak v prihodnosti bo tudi povezovanje MPS s pristopi # silico, zlasti s
PBPK modeli, ki omogocajo racunalnisko napovedovanje koncentracij zdravilnih
ucinkovin v tkivih in telesnih tekocinah. Kombinacija eksperimentalnih MPS
podatkov in PBPK modeliranja bi lahko omogocila validacijo parametrov v realnem
casu, optimizacijo odmerkov ter oceno vpliva razlicnih poti uporabe in socasne
uporabe vec zdravil. Tak integriran pristop bi bistveno povecal zanesljivost napovedi
ter zmanjsal stevilo potrebnih 7z vivo poskusov (Talkington et al., 2025).

8 Zakljucek

MPS se vse bolj uveljavljajo kot ena najperspektivnejsih tehnologij na podrocju
predklinicnega vrednotenja zdravil, saj omogocajo clovesko relevantno
rekonstrukcijo procesov ADME. V primetjavi s tradicionalnimi modeli zagotavljajo
vi§jo napovedno vrednost, zmanjsujejo odvisnost od zivalskih $tudij ter ponujajo
eticno in znanstveno napredno alternativo klasicnim pristopom. Njithova najvecja
prednost je sposobnost integracije razlicnih absorpcijskih poti, peroralne,
dermalne/transdermalne, subkutane in intravenske, v dinami¢ne vecorganske
sisteme, kjer potekajo tudi kljucni procesi metabolizma in izlocanja. S tem se
odpirajo moznosti za razvoj celovitth in medsebojno povezanih sistemov, ki se

bistveno priblizajo kompleksnosti cloveske farmakokinetike.

Tak pristop ne prispeva le k napovedovanju sistemske izpostavljenosti organizma
zdravilni  ucinkovini, izrazene s koncentracijsko-casovnimi  profili in
farmakokineticnimi parametri, kot so AUC, Cnax 10 oCistek, temve¢ omogoca tudi
poglobljeno razumevanje farmakokineticnih in farmakodinamicnih DDI, kar je

kljucno v dobi narascajoce polifarmakoterapije in starajoce se populacije. V
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kombinaciji z metodami IVIVE in PBPK modeliranja postajajo MPS eden temeljnih
gradnikov naprednih napovednih platform, ki lahko kvantitativno povezejo rezultate

in vitro sistemov s klini¢no realnostjo.

Za popolno integracijo MPS v razvoj zdravil in regulativno ocenjevanje bo potrebna
nadaljnja standardizacija, izboljSanje dolgorocne stabilnosti modelov, vecja
medlaboratorijska primetljivost, digitalna integracija podatkov ter jasne smernice za
validacijo. Kljub tem izzivom je napredek v zadnjih letih izjemen. MPS se vse bolj
uveljavljajo kot klju¢ni most med laboratorijskimi modeli in klinicnimi potrebami,
kot orodje, ki omogoca varnejse, ucinkovitejse in bolj personalizirane terapije ter

pomembno prispeva k sodobnemu razumevanju in napredku farmakokinetike.

Opombe

Uporabljene okrajsave

ADME: absorpcija, porazdelitev, metabolizem in izlocanje

MPS: mikro-fizioloski sistem

DDI: interakcije zdravilnih u¢inkovin

FDA: Ameriska agencija za hrano in zdravila

EMA: Evropska agencija za zdravila

IVIVE: ekstrapolacije rezultatov iz i vitro modelov v odzive v Zivem organizmu
PBPK: fizioloski farmakokineti¢éni modeli
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