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Současné technologické úrovně umožňují studovat transbariérové transporty xenobiotik 

(včetně gastrointestinální absorpce) na modelech in vitro, in situ a in vivo. In situ a in vivo 

modely umožňují posoudit zpětné vazby na orgánové nebo celoorganismové úrovni, in vitro 

modely eliminují extrabariérové faktory a jsou tak cíleny na mechanismy transportních dějů. 

Mezi in vitro modely zaměřené na studium mechanismu transportu střevní stěnou patří 

modely využívající buď buněčné linie (např. Caco-2, MDCK a 2/4/A1 buňky) nebo 

intestinální tkáň (např. „Ussing“ komora). Jedním z relativně nejčastěji používaných in vitro 

modelů je model Caco-2 buněčné monovrstvy.  

Caco-2 buňky jsou buněčnou linií odvozenou z kolorektálního adenokarcinomu. Jejich 

charakteristickým znakem je spontánní diferenciace s vytvořením monovrstvy s plně 

diferencovanými a polarizovanými buňkami s typickým kartáčovým lemem a těsnými spoji, a 

to za normálních kultivačních podmínek. Škála jejich využitelnosti: a) transportní studie - 

pasivní transcelulární a paracelulární transport, transport zprostředkovaný „uptake“ a 

efluxními mechanismy, b) inhibiční studie - účast transportérů na transportu xenobiotik a 

látkových interakcích, c) kumulativní a uptake/efluxní studie - intracelulární kumulace látky, 

buněčný uptake a eflux xenobiotik, d) studie metabolismu xenobiotik, e) cytotoxikologické 

studie.  

Význam Caco-2 modelu je nejen v základním výzkumu, ale i ve výzkumu aplikovaném 

(přijímán regulačními orgány jako standardní metoda pro predikci střevní permeability a 

absorbované frakce při vývoji nových léčiv). Faktor „permeabilita“ (= transbariérový 

transport) je pak využitelný pro kompletaci jednoho z parametrů biofarmaceutického 

klasifikačního systému (BCS), který rozděluje látky do čtyř tříd podle jejich rozpustnosti a 

permeability (Amidon a spol. 1995). Látka je definována jako „vysoce rozpustná“, pokud je 

nejvyšší síla léku rozpustná v 250 ml pufru při pH 1 - 6,8 při 37°C, a jako „vysoce 

permeabilní“, pokud je rozsah absorpce u člověka  85 % podané dávky (EMEA směrnice 



2010). Do I. třídy BCS patří látky vysoce rozpustné a permeabilní, do II. třídy vysoce 

permeabilní se špatnou rozpustností, do III. třídy látky s nízkou permeabilitou a vysokou 

rozpustností a látky IV. třídy mají nízkou rozpustnost a permeabilitu. Parametr rozpustnosti je 

stanovitelný fyzikálně-chemickými technikami, parametr „permeability“ se bez biologického 

experimentu neobejde.  

Relativně novým přístupem v procesu schvalování léčivých přípravků je na BCS 

založený „biowaiver“ přístup, který znamená vzdání se provedení bioekvivalenční studie při 

splnění určitých přesně definovaných podmínek. Na BCS založený „biowaiver“ přístup je 

doporučen pro perorální přípravky s okamžitým uvolňováním obsahující léčivo I. třídy BCS 

při doložení rychlé disoluce srovnatelné s referenčním přípravkem (EMEA směrnice 2010). 

EMEA a WHO směrnice rozšiřují možnost biowaiveru i na léčiva III. třídy BCS a WHO 

směrnice dokonce i na některé látky z BCS II. třídy.  

Cílem prezentované práce bylo využít in vitro model Caco-2 buněčné monovrstvy pro 

studium transcelulárních transportních mechanismů cíleně vybraných modelových látek a pro 

aplikaci výsledků do predikce BCS systému. V prvé fázi studií jsme zavedli doplňkové 

metody testování viability buněk, stanovení integrity monovrstvy pomocí netoxické fenolové 

červeně a stanovení buněčné kumulace. Během druhé fáze jsme takto validovaný model 

Caco-2 buněčné monovrstvy využili pro studium sedmi vybraných xenobiotik (ambroxol, 5-

aminosalicylová kyselina (5-ASA), atenolol, kofein, gliklazid, indapamid a metformin) s 

ohledem na jejich permeabilitu a mechanismus jejich transintestinálního transportu. Získané 

výsledky (parametr „permeabilita“) z transportních studií jsme spolu s hydrofilní rozpustností 

vybraných látek (data z literatury) použili k zařazení těchto látek do jedné ze 4 tříd BCS: 

BCS třída I 

Ambroxol: vysoká permeabilita ambroxolu a vysoká solubilita umožnily klasifikovat 

ambroxol jako látku třídy I BCS.  

Kofein: vysoce rozpustná a vysoce permeabilní látka, může být zařazen do třídy I BCS.  

BCS třída II 

Gliklazid: s ohledem na nízkou solubilitu a vysokou permeabilitu může být klasifikován jako 

látka třídy II BCS.  

Indapamid: nízká solubilita a vysoká permeabilita svědčí pro zařazení do třídy II BCS.  

BCS třída III 

Atenolol: vzhledem k vysoké rozpustnosti a nízké permeabilitě je zařaditelný jako látka třídy 

III BCS.  



Metformin: vysoká solubilita a nízká permeabilita svědčí pro zařazení mezi látky třídy III 

BCS. 

BCS třída IV 

5-ASA: s ohledem na nízkou permeabilitu a nízkou solubilitu může být kategorizována jako 

látka třídy IV BCS. 

 

Výsledky transportních studií ambroxolu a kofeinu byly publikovány v časopisech  

s impakt faktorem, výsledky 5-ASA byly přijaty k opublikování v časopise s impakt faktorem. 

 


