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Jednym z kluczowych zadan systemu ochrony zdrowia jest zapewnienie dostepu do terapii, ktore sg przede
wszystkim skuteczne i bezpieczne. Niemniej, rownie wazny pozostaje aspekt ich kosztow, ktore moga by¢
czynnikiem znaczaco ograniczajacym dostepno$¢. Obnizenie cen leko6w mozna osigga¢ m.in. na skutek
zwigkszenia konkurencyjno$ci, ktéra najczgéciej wynika z dostepnosci wigkszej liczby tzw. lekow
generycznych. Zarejestrowanie leku oryginalnego wymaga kilkunastu, czasem nawet kilkudziesigciu lat pracy,
a koszt wprowadzenia jednego leku na rynek szacowany jest w miliardach zlotych. Aby zapewni¢ optacalno$é
procesu nowe czasteczki sa objete ochrong patentowsa, ktora najczesciej dla lekow trwa 25 lat. Po tym czasie
firmy konkurencyjne moga wprowadzac na rynek leki generyczne potocznie zwane zamiennikami. Sg to leki,
ktore zawieraja taka sama substancje leczniczg i uwalniaja ja w taki sam sposdb, czyli sa bior6wnowazne
wzgledem oryginatu, a co za tym idzie majg cechujg si¢ takim samym bezpieczenstwem i skutecznos$cig.
Ze wzgledu na to, ze lek generyczny powstaje na bazie juz przebadanej czasteczki, jego producenci moga
ograniczy¢ liczbe badan, a dzigki temu zmniejszy¢ naktady czasu i pienigdzy potrzebne do wprowadzenia go
na rynek. Mniejsze inwestycje w opracowanie leku umozliwiajg ostatecznie sprzedawanie go w nizszej cenie.

By wspiera¢ proces wprowadzania na rynek lekow generycznych, nauka skupia si¢ na stalym rozwoju
technologii, ktoére umozliwiaja efektywne badanie bioréwnowaznosci. Coraz czg$ciej wykorzystywane sa
metody komputerowe, ktore pozwalajg zastapi¢ cze$¢ eksperymentow wykonywanych w laboratorium. Wsrod
nich znajduje si¢ matematyczne modelowanie farmakokinetyczne oparte o fizjologie, z angielskiego
physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) modeling. Tego typu modele taczac szczegétowe dane o leku,
organizmie czlowieka i1 przebiegu badania umozliwiaja przewidywanie z wykorzystaniem obliczen
matematycznych na komputerze m.in. jak bedzie zmienia¢ si¢ stezenie leku we krwi po jego zazyciu przez
pacjenta. W ostatnich latach badania naukowe skupily si¢ na aspekcie przewidywania przez modele
przenikania leku przez skore. Efektem tych prac bylo opublikowanie modelu MPML MechDermA
pozwalajacego przewidywaé przenikanie lek po podaniu go na skore ludzka zarowno w warunkach zywego
organizmu, jak i w tzw. badaniach IVPT, czyli badaniach laboratoryjnych w warunkach in vitro, w ktorych
przenikanie leku jest badane na wycietym fragmencie skory. W 2021 roku Tsakalozou, et al. opublikowali
prace, w ktoérej opisali wykorzystanie takiego modelu do wsparcia procesu wprowadzania na rynek
amerykanski generycznego zelu z diklofenakiem.W badaniach IVPT czesto zamiennie wykorzystywana jest
skora $winska ze wzgledu na jej anatomiczne podobienstwo do skory ludzkiej. Aby rozszerzy¢é mozliwosé
wykorzystania modelu MPML MechDermA rozpoczeliSmy prace nad dopasowaniem go do wtasciwosci skory
swinskiej. Model zostal opracowany, a obecnie badane jest jego wykorzystanie. Jako pierwszg substancj¢ do
badania wybrano kofeing i zbudowano model, ktéry przewiduje jej przenikanie z roztworéw wodnych
w warunkach badan IVPT.

Celem naszego projektu jest zbudowanie modelu PBPK, ktory pozwoli na przewidywanie wptywu roznic
ilosciowych i jakosciowych sktadu roztworow kofeiny na jej przenikanie przez skore swinska. Praca bedzie
taczy¢ zardwno badania laboratoryjne, jak 1 eksperymenty z wykorzystaniem metod komputerowych.

Zaplanowane prace w laboratorium obejma przygotowanie roéznych roztworow kofeiny, zbadanie
ich wlasciwosci fizykochemicznych, takich jak np. lepko$¢ 1 pH, a nastgpnie zbadanie przenikalnosci kofeiny
z tych roztworéw przez skorg ucha $winskiego w warunkach IVPT. Uzyskane w ten sposob dane,
wraz z danymi literaturowymi pozwola na budowe i weryfikacj¢ modelu PBPK. W pierwszym etapie wyniki
badan umozliwig sprawdzenie zdolno$ci predykcyjnych juz istniejacego modelu dla roztworéw wodnych
Nastepnie dane o wlasciwosciach fizykochemicznych postuza do zbudowania modelu, ktory pozwoli
przewidywaé réznice w przenikalnosci kofeiny w zaleznosci od rdéznic w sktadzie roztworow. W kolejnym
etapie rownolegle beda przeprowadzone eksperymenty na skorze §winskiej 1 symulacje komputerowe dla tych
samych warunkow eksperymentéw. Pozwoli to na sprawdzenie, czy obliczenia komputerowe dajg wyniki
dostatecznie zblizone do tych uzyskanych laboratoryjnie.

Zweryfikowany model poshuzy do dalszego badania czynnikéw wptywajacych na przenikanie kofeiny przez
skore. Tego typu modele sa wazne nie tylko z perspektywy opracowywania nowych produktow leczniczych,
ale takze dla przemystu kosmetycznego i badania bezpieczenstwa roznych substancji. Takie podejscie
w przysziosci moze pozwoli¢ na znaczne zmniejszenie liczby eksperymentéw z wykorzystaniem skory
ludzkiej 1 zwierzecej. Ponadto, moze pozwoli¢ na skuteczniejsze przewidywanie wplywu substancji
na czlowieka na podstawie badan na skorze zwierzecej.



