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Staranje 

interakcije zdravil, zato je razumevanje procesov absorpcije, 
porazdelitve, metabolizma

. Vendar pa tradicionalni 
, in vitro

sistemi, pogosto 
fiziologije bodisi zaradi medvrstnih razlik ali zaradi
pomanjkanja kompleksnih medorganskih povezav. Posledica 

Mikro- ), npr

so potrebne
integrirane platforme, ki posnemajo poti absorpcije pri 

oralna, 
dermalna/transdermaln in intravenska, ter 

metabolizem, porazdelitev
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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, 
and excretion (ADME) properties. Traditional ADME 
assessment methods, including animal models and basic in vitro
systems, show limited human relevance and face various 
limitations due to ethical, economic, and physiological 
considerations. The development of microphysiological 
systems (MPS), such as organ-on-a-chip platforms, offers a 
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 

 

 (Paul et al., 2010). Kljub napredku v razumevanju 
bolezni na molekularnem nivoju in razvoju ciljnih terapij, pa 

Stopnja neuspeha novih kandidatnih spojin 

in vitro farmakodinam  in e odzive 
(Vasconez Martinez et al., 2024, Chunduri and Maddi, 2023, Negi et al., 2023, 
Madorran et al., 2020). 
 
V ospredje prihaja tudi demografski vidik: staranje prebivalstva in vztrajno 

tako za farmakodinam
tudi za e interakcije zdravil  (angl. drug-drug 
interactions, DDI)  postaja razvoj modelov in poglobljeno razumevanje 
procesov absorpcije, porazdelitve, metabolizma in  (ADME) za posamezne 

 
varnega ga zdravljenja (Ramadan et al., 2021)

 (Abdu et al., 2025). 
 
Tradicionalni modeli ocenjevanja ADME, so 
pomanjkljivi in vitro sistemi, ki ne 

, imajo omejeno sposobnost posnemanja 
celostne 

praviloma obravnavajo le 
posamezne procese, kot sta na primer absorpcija ali metabolizem (Mittal et al., 2025). 

posnemanje kompleksnih ADME procesov. 
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2 Absorpcija  poti in izzivi 

  

uporabe zdravil pomembno razlikuje. Pri peroralni uporabi poteka absorpcija v 
, 

v jetrih. Pri dermalni in 
transdermalni uporabi najprej prehaja skozi pregradne plasti 

usnjici, kjer vstopi v sistemski krvni obtok. Po subkutani 
uporabi 

uporabi absorpcijska faza ni prisotna, saj zdravilo 

porazdelitve  (Hedaya, 2024). 
 

2.1 Absorpcija pri peroralni uporabi zdravil 
 
Po peroralni uporabi  zgornje dele 
prebavnega trakt  
tanko o

 

metabolizem v jetrih, kar pogosto vodi do izrazitega metabolizma prvega prehoda 
 (Hurst et al., 2007). 
a absorpcijska bariera, encimi in  v 

enterocitih, portalni krvni obtok, hepatociti) so peroralni modeli absorpcije 
 

 
in vitro 

ga 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

povrhnjico, usnjico in
kalno in 

transdermalno dostavo zdravil. Pri subkutani uporabi se zdravilo vbrizga v 

sistemski krvni je v teh primerih zahtevna zaradi 
kompleksne zgradbe
krvnim obtokom. Tradicionalni modeli , 
kot so Franzove difuzijske celice z ex vivo

Napredni mikro-
in nadzorovanega mikrofluidnega pretoka. 
raziskava Jones in sod. (2022), v kateri so 

razvili perfuzijski mikro- (slika 
2)



60 ANALI PAZU.  

 

oceno vpliva 
napovedno vrednost pri oceni sistemske izpostavljenosti po dermalni ali 
transdermalni uporabi posnema 
prepustnost v primerjavi s mi 

mi sistemi (Jones et al., 2022). 
 

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

 

fiziologijo (pretok, izmenjavo s sistemskim kompartmentom), zato so uporabni tudi 
za zgodnje prepoznavanje morebitnih interakcij. 
 

3 Porazdelitev 
 
Porazdelitev  po telesu ter sposobnost 
prehajanja le te iz sistemskega krvnega 

. Na porazdelitev 
in fizikalno-
prepustnostjo kapilar, lipofilnostjo in molekulsko maso njene 
ionizacije ter vezavo na plazemske beljakovine (Paul, 2019). 

 (Paul, 
2019). 
 
Tradicionalni in vitro modeli imajo omejitve pri simulaciji teh procesov, saj ne 



T. Maver in U. Maver: 
61.

 

 

posameznih komor 

povezanimi moduli (Nam et al., 2024). 
 

tkivi, , jetri, ledvicami, in tako ustvariti 
posnemanje krvnega obtoka ter s tem prenosa snovi

prehoda med organi, nastanka in porazdelitve 
metabolizma na dinamiko porazdelitve
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

vplivov med organi, kar bistveno presega 
Uporaba MPS modelov torej 

 translacijo rezultatov in vitro 
 (Nam et al., 

2024, Sung, 2021). 
 
Pri intravenski uporabi 
neposredno v sistemski obtok. Zaradi tega v  profilu prevladujejo 
procesi porazdelitve med tkivi, metabolizem (npr. preko ledvic). 
Pri intravenski uporabi 
porazdelitve

krvnem obtoku. Tradicionalni modeli pogosto ne 
potek, 

zato imajo omejeno sposobnost predvidevanja kompleksnih interakcij med tkivi 
(Currie, 2018). 
 

pretoka zdravil in njihovih metabolitov. Eden najbolj naprednih primerov je 
-on-a-
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(slika 3  

B prikazuje shematski prikaz v pogledu od zgoraj).  

 
Slika 3: A - prerez MPS-sistema: 1    

  
prekrit s porozno membrano; 6  predel ledvice, prekrit z dializno membrano; 7  mikro-

 

med 

pretoka znotraj MPS.  
B  

moda

-1. 
Povzeto po viru:  (Wang et al., 2025) 

 
Ta MPS s porazdelitvijo. 

profilov po intravenski uporabi (Wang et al., 2025). 
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4 Metabolizem 
 
Metabolizem zdravil predstavlja en

metabolne 
pretvori po vstopu  v organizem. S tem ne samo, da se spreminja njena aktivnost, 

-
spremenjene farmakokinetike. metabolizma so jetra, kjer potekata 
reakciji faze I (oksidacija, redukcija, hidroliza) in faze II (konjugacija). Encimi 

metabolizmu velikega del
zdravil , medtem ko faza II s konjugacijskimi reakcijami vpliva 

aplicirane 
metabolnih poti pomembno vpliva na varnostni profil zdravila (Stanley, 2024). 
 
Metabolizem pa 
prispevajo k metabolizmu po peroralni uporabi (t. i. intestinalni metabolizem prvega 
prehoda skozi jetra), medtem ko dodatne metabolne aktivnosti najdemo v ledvicah, 

parametrov. S  relevantni 
mikroarhitekturi jetrnih lobulusov, hkrati pa ne posnemajo dejanskih gradientov 
kisika in hranil, kot tudi ne kontinuiranega vnosa zdravilne  oz. 
metabolitov iz krvnega obtoka (Kaur et al., 2023). 

metabolnih 
 (Tsamandouras et al., 

2017)  
tipe jetrnih celic (npr. Kupferjeve celice ali sinusoidne endotelijske celice) (slika 4), s 

 dodatno  odzivom  
 (Suurmond et al., 2019). 
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Slika 4: Prikaz 
HUVEC angl. human umbilical vein endothelial cells.

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

5

so ledvice, ki 
glomerulno filtracijo, aktivno tubulno sekrecijo in reabsorpcijo. Poleg 

ledvic lahko k 

mleko. Hitrost 
maso, lipofilnostjo, ionizacijo, vezavo na plazemske beljakovine ter 
funkcionalnostjo , kot so OAT), organski 

OCT) in P-glikoprotein (P-gp). Ti pomembno 
(Talevi and Bellera, 2024).

Tradicionalni modeli 
izoliranih nefronih, imajo izrazite omejitve, saj ne reproducirajo pretoka, segmentne 

, ostaja omejena
(Kunze et al., 2014, Scotcher et al., 2016).
pomembno nadgradnjo teh modelov (slika 5). 



T. Maver in U. Maver: 
65.

Slika 5: modelov ledvic.
Povzeto po viru: (Faria et al., 2019)

(PTEC) pod 
njihovo diferenciacijo, 
in encimov (Van Ness 

et al., 2022b) ko-kulturo endotelijskih celic, kar 
-

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

6 Mikro-
modeliranje ADME procesov 

MPS

(Van Ness et al., 2022a)
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  npr. 
, 

farmakokinetike . 
 

ponovljivost izdelave
pretok ter ustrezno prilagojeni volumni posameznih modulov, ki posnemajo 

 (Maver et al., 2024). Zanesljiva povezava med moduli 

je 
tudi metabolnih procesov 

(Nam 
et al., 2024).  
funkcionalno robustnostjo  
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  (Malik et al., 2021)

transportnih procesov ter metabolizma prvega prehoda skozi jetra
 

Moon in sod. je  
prepustnost in metabolizem predzdravila mikofenolat mofetila ter pokazal dobro 

(Moon et al., 2023). Podobno napredni so modeli 
skin-on-a-chip ), ki  in nadzorovan pretok. 

Francovih celic (Jones et al., 2022). 
 
Za simulacijo intravenskega vstopa zdravil v sistemski obtok so bili razviti 

 
(Van Ness et al., 2022a, Wang et al., 2025, Brandauer et al., 2025). Tovrstni sistemi 

porazdelitve, nastanka metabolitov ter 
skupnega primerljive z 
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mi
celic -on-a-

porazdelitve
profili (Wang et al., 2025).

vaskularnim modulom (slika 6)
nastanek metabolitov, njihovo nadaljnjo porazdelitev ter skupni

Hkrati
farmakokinet parametrov, kot so , 

, posredovanih preko (npr. 
OAT1 OAT3 ali P-gp) (Nam et al., 2024)

, ter so uporabni za zgodnjo 
identifikacijo in metabolno-transportnih interakcij (Reyes et al., 
2024). metabolnih interakcij med zdravili, kjer 
lahko spremembe v aktivnosti encimov ali pomembno vplivajo na 

(Nam et al., 2024).

Slika 6: MPS 
Povzeto po viru: (Brandauer et al., 2025)

jetra

mehanizme DDI; od sprememb v do encimske inhibicije ali indukcije 
ter kompeticije za vezavna mesta. To je posebej pomembno v kontekstu 
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metode ekstrapolacije rezultatov iz in vitro modelov na odzive v in vivo pogojih 
(IVIVE) in ega ega modeliranja (PBPK), se MPS 
uveljavljajo kot kvantitativno zanesljivo orodje za napovedovanje sistemske 

 odmerjanja 
zgodnjih fazah razvoja zdravil (Ingber, 2022). 
 
V praksi se MPS vse pogosteje uporabljajo kot integrirane ADME platforme, saj 

 zdravil. To podpira prehod k bolj 

. 
 

7 Izzivi in prihodnji razvoj 
 
Kljub hitremu napredku na 

raziskovalno in industrijsko uporabo. Eden od 

o posnemanje prenosa signalov in metabolitov med posameznimi tkivi. 
Tako v

ih 

organov, 

ADME (Brandauer et al., 2025). 
 
Drug pomemben izziv predstavlja pomanjkanje standardizacije in regulatornih 
smernic. Trenutno ne obstajajo enotni kriteriji za ocenjevanje zanesljivosti, 

laboratoriji in podjetji in . 
Regulatorne agencije, kot sta  (U.S. Food and 
Drug Administration, FDA) in Evropska agencija za zdravila (angl. European 
Medicines Agency, EMA), MPS te

 (Bonaccorsi, 2024). 
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Hkrati je razvoj robustnih modelov (npr. uporabo), ki bi 

platforme, kot je -on-a- , 

sinhronizirano delovanje mikrofluidnih pretokov, usklajen metabolni odziv ter 
 

nekaj dni namesto tednov ali mesecev (Varga-Medveczky et al., 2021). 
 
Pomemben korak v prihodnosti bo tudi povezovanje MPS s pristopi in silico, zlasti s 
PBPK modeli, ki ovanje koncentracij zdravilnih 

 

uporabe 

in vivo poskusov (Talkington et al., 2025). 
 

8  
 

rekonstrukcijo procesov ADME. V primerjavi s tradicionalnimi modeli zagotavljajo 
 

, peroralne, 
dermalne/transdermalne, subkutane in intravenske, 

. S tem se 
sistemov, ki se 

 
 
Tak pristop ne prispeva le k napovedovanju sistemske izpostavljenosti organizma 
zdravilni i, -

max 

. V 
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kombinaciji z metodami IVIVE in PBPK modeliranja postajajo MPS eden temeljnih 

in vitro  
 
Za popolno integracijo MPS v razvoj zdravil in regulativno ocenjevanje bo potrebna 

medlaboratorijska primerljivost, digitalna integracija podatkov ter jasne smernice za 
validacijo. Kljub tem izzivom je napredek v zadnjih letih izjemen. MPS se vse bolj 

, 

pomembno prispeva k sodobnemu razumevanju in napredku farmakokinetike. 
 
 
Opombe 

 
 

MPS: mikro-  
 

 
EMA: Evropska agencija za zdravila 
IVIVE: ekstrapolacije rezultatov iz in vitro  
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