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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Anny Glinki

pt.: ,,Wykorzystanie modeli matematycznych do oceny wplywu zmiennosci w populacji na
efekt proarytmiczny i bezpieczeristwo stosowanie lekow”

wykonanej pod kierunkiem dr. hab. Sebastiana Polaka, kierownika Zakladu Farmacji
Spolecznej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie

Okreslenie stopnia i sily dzialania proarytmicznego, a w konsekwencji ryzyka
wystgpienia arytmii, jest waznym elementem oceny bezpieczenstwa farmakoterapii, zar6wno
dla nowopowstajacych, jak i bgdacych w uzyciu, lekow. O istotnosci tego rodzaju badan
naukowych przemawiania duza liczba prac, siegajaca kilku tysiecy rocznie, publikowanych w

czasopismach naukowych zwiazanych z ta tematyka.

Glownym celem przedstawionej do recenzji pracy byla ocena zmiennosci
miedzyosobniczej oraz ocena wplywu réznego rodzaju kowariant (parametrow) na potencjat
powstawania zaburzen elektrofizjologicznych komorek serca. Parametrami pomagajgcymi
wyjasni¢ réznice miedzyosobnicze byly wiek, plec, stezenia elektrolitow w osoczu, rytm
serca, genotyp, oraz roznice w farmakokinetyce lekéw. Rozumienie wpltywu tych parametrow
na obraz EKG (wyrazone poprzez odpowiedni model matematyczny) jest pomocne w
tworzeniu wirtualnych badan, ktore z kolei pozwalaja ocenié szanse uzyskania konkretnych
wynikow w rzeczywistych badaniach naukowych. Tego rodzaju podejscie bazuje na
przekonaniu, ze poprzez integracje wielu podstawowych informacji zwiazanych z fizjologia

pacjenta np. dotyczacg farmakokinetyki leku i elektrofizjologii komodrek kardiomiocytow,



mozliwe jest przewidywanie efektu dzialania leku in silico, np. tylko w oparciu o strukture
chemiczng zwigzku. Kluczowym elementem w tworzeniu takich modeli jest dokladne
rozumienie i1 odpowiedni opis matematyczny wszystkich podstawowych procesow
wplywajacych na koncowy efekt kardiologiczny. Oczywiscie musi by¢ to poprzedzone
wyznaczeniem wszystkich parametrow takiego modelu, w oparciu o badania wiasne lub
synteze informacji zawartej w literaturze naukowej, oraz ocena przewidywan modelu dla
roznego rodzaju problemoéw. Taki model moze by¢ rowniez pomocny do symulacyjnej oceny
hipotez badawczych. Wszystkie te aspekty, tzn. parametryzacja modelu, ocena jego
wlasciwoscei predykcyjnych, oraz praktyczne jego wykorzystanie do tworzenia wirtualnych

badan klinicznych, zostaly poruszone w recenzowanej pracy.

Praca doktorska mgr Anny Glinki ma co raz czgsciej spotykany uklad dla tego typu
opracowan, ktory stanowi skrotowy opis prowadzonych badaf wraz z zalaczonymi
publikacjami naukowymi. Monografia zawarta jest na 97 stronach i sklada si¢ ze wstegpu, celu
pracy, metodyki oraz wynikow i dyskusji. Praca rozpoczyna si¢ streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim oraz wykazem skrétéw, a wienczy ja podsumowanie, podzigkowania,
pismiennictwo oraz pie¢ prac naukowych oryginalnych i jedna przegladowa autorstwa lub
wspolautorstwa p. mgr Anny Glinki. Dysertacja zostala udokumentowana licznymi rycinami i
rownaniami. Przypisy literaturowe zamknigte zostaty w ilosci 92, w zdecydowanej wigkszosci
opublikowane po 2005 roku w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Prace czyta si¢ z
duza przyjemnoscig, napisana jest poprawnym jezykiem i zawiera niewiele potknigé

redakcyjnych.

Wstep pracy jest dobrze przedstawionym wprowadzeniem do zagadnien poruszanych
w rozprawie doktorskiej. Z duzym zainteresowaniem przeczytatem poszczegolne jego czesci,
gdzie przejrzyscie i w sposdb mozliwie zwiezly zostala opisana anatomia i fizjologia serca,
wplyw roznych grup lekow na EKG, techniki badan potencjaléw czynnosciowych oraz

matematycznego modele wykorzystywane do ich opisu.

Cel rozprawy doktorskiej zostal dobrze okreslony, natomiast jego osiagnigcie zostalo
szeroko opisane w metodologii, wynikach i dyskusji oraz w szesciu zalaczonych publikacjach

pelotekstowych.

Tresci zawarte w pierwszej pracy, opublikowanej w Toxicology Mechanism and
Methods, dotycza wyznaczania zaleznosci pomigdzy objetoscia 1 powierzchnia

kardiomiocytow a wiekiem pacjentow oraz stworzeniem procedury pozwalajacej generowac
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wielkos¢ tych parametry w sposdb odzwierciedlajgcy ich rozktad w populacji ludzkiej. Taka
informacja jest konieczna do uzyskiwania dokladniejszych przewidywan elektrofizjologii

kardiomiocytow u pacjentow z réznych grup wiekowych.

W drugiej publikacji (Bioinformation) oceniono wpltyw polimorfizmu K897T w
genie hERG na obraz EKG. Ocena zostala oparta o wirtualny (symulacyjny) eksperyment,
ktory pokazal, Zze u nosicieli tego rodzaju polimorfizmu mozna si¢ spodziewa¢ wydluzonego

czasu 90% repolaryzacji kardiomiocytu.

Trzecia praca (Bio-Algorithms and Med-Systems) poroéwnuje wpltyw rzadkich mutacji
w genie hERG na ksztalt potencjalow czynnosciowych komorek lewej komory serca dla

szerokiego zakresy czestotliwosci pobudzenia oraz dla trzech typow miocytow.

W kolejnej czwartej pracy (Computer in Biology and Medicine) poréwnano
eksperymentalnie otrzymane zmiany w parametrze QTc (skorygowany o rytm serca odstep
QT) wystepujace po podanie jednego z szesciu lekéw: haloperidolu, zypasydonu, kwetiapiny,
olanzapiny, resperydonu 1 tiorydazyny z wartosciami symulowanymi przez zaproponowany

przez autorke model kardiomiocytu.

Piata publikacja (Toxicology Mechanism and Methods) poréwnuje eksperymentalne
wartosci QTc u pacjentow, ktorym podano risperidon z wartosciami symulowanymi w
oparciu 0 matematyczny model kardiomiocytu. Szczegdlng uwage w tej pracy zwrocono na
wplyw polimorfizmu genéw kodujacych enzymy z grupy cytochromu CYP450 2D6 na efekt

kardiologiczny.

Ostatnia, szésta publikacja (Drug Discovery Today) jest praca przegladowa
omawiajgcg ide¢ wykorzystywania technik modelowania i symulacji do oceny efektu

proarytmicznego lekow.

Lektura dysertacji uprawnia do stwierdzenia, ze Autorka wykazala si¢ duza biegloscia
w opanowaniu zagadnien zwigzanych z modelowaniem procesow biologicznych oraz ich
praktycznym wykorzystaniem w rozwigzywaniu probleméw spotykanych w badaniach nad

oceng aktywnosci proarytmicznej lekow.

Podjeta przez p. mgr Anne Glinke tematyka wymagala opanowania réznych metod
statystycznych, rozumienia fizjologii EKG, umiej¢tnosci planowania oraz konsekwentnej

realizacji zalozonego planu. Zebrane prace dowodza, ze Doktorantka opanowata te



wymagania w stopniu bardzo dobrym. Przedstawione w poszczegolnych pracach wyniki oraz
ich dyskusja potwierdzajg dojrzalos¢ Autorki poprzez prezentacj¢ wlasciwej i rOwnoczesnie
krytycznej oceny otrzymanych wynikow. Praca ta dowodzi rowniez dociekliwosci
Doktorantki, zrozumienia przez niej badanej materii oraz umiejgtnosci stawiania i

rozwigzywania probleméw badawczych.

Strona redakcyjna pracy jest wykonana bardzo starannie, z obowigzku znalaziem

zaledwie kilka potknieé i sformutowan wartych w mojej ocenie drobnej korekty.

1. w tytule pracy brak okreslenia o jakim rodzaju zmiennosci jest mowa, czy o
zmienno$ci wewnatrzosobniczej, miedzyosobniczej, czy moze miedzy lekami,
eksperymentami etc.

2. w abstrakcie zamiast sformulowania ,sygnat falszywie pozytywny”, lepiej uzy¢

~wynik falszywie pozytywny™

Str.9 — powinno by¢ ..retencja jonéw w organizmie”

Str.10 — zdanie o trojeyklicznych lekach przeciwdepresyjnych nie jest zbyt udane.

Str.13 — w opisie ryciny 1 powinno by¢ PR.

LB W

Str.14 — nie rozumiem zdania ,,Ponadto pozwalaja one (badania przedkliniczne?) na

oceng farmakodynamiki leku, efektdéw wywolywanych przez metabolity czy

redystrybucje (czego) do poszczegdlnych tkanek (dystrybucja to przemieszczanie sig

leku do tkanek. Redystrybucja to proces odwrotny).

7. Str.15 — nie rozumiem do czego odnosi si¢ ..z odpowiednio dhugim okresem
wyplukania™.

8. Str.16 — Pierwsze paragraf ma zaburzong chronologi¢ zdarzen.

9. Str.17 — ..Blokuje 50% pradu™ i ,,hamowanie pradu” sa sformulowaniami potocznymi

10. Str.17 — zdanie ,.Kardiomiocyty hiPSC umozliwaja (...) po agonistow receptorow
muskarynowych [63]” jest niezrozumiale.

11.Str.19 — ,,Podstawy modelowania zostaly oparte na opisie zjawisk biofizycznych

badanych i analizowanych przez dtugi czas ...” — to zdanie nie do konca jest dla mnie
jasne.

12. Str.20 — warto doda¢ jednostki w opisie parametréw poszczegolnych rownan.

13. Str.20 — opis pod rycing 4 nie objasnia wszystkich symboli zawartych na rysunku, np.
Gto.

14. Str.30 — ,Jedyne ograniczenie stanowi moc obliczeniowa™ — jest to zbyt mocne
stwierdzenie, np. ograniczeniem moze by¢ rdwniez doktadnos¢ przewidywan modelu.

15. Str.30 — ,Efekt podania substancji leczniczej jest najczgsciej nasladowany z
wykorzystaniem wartosci IC50”. Jest to niezbyt fortunne sformutowanie.

16. Str.32 — powinno by¢ ,.w konsekwencji z jej polem powierzchni”.

17. Str.33 — _frakcja wolna leku” zamiast ,.frakcja czynna leku™.

18. Str.35 — powinno by¢ ,,zgodnie z jego log-normalnym rozktadem™.

Jednym z nalozonych na recenzenta obowigzkow jest zwrdcenie uwagi na niescistosci
czy pewne niedociggniecia, ktore dostrzezone zostana w przedstawionej pracy. Wywiazujac

sie z tego obowigzku chciatam prosi¢ o odniesienie si¢ do nast¢pujacych uwag.



1.

naukowych.

Kluczowym aspektem zwigzanym z niemal kazdym modelowaniem jest proces
walidacji. Jest on szczegdlnie wazny kiedy proponowany model ma byé uzyty
do symulacji np. w konstrukcji wirtualnych badan klinicznych. W jaki sposéb
walidowane sg tak ztozone modele?

W pracy [ uzyto srednich i to od réznej liczby pacjentow do wyznaczenia
zaleznosci pomiedzy objetoscig kardiomiocytu a wiekiem pacjenta. Taka
sytuacja prowadzi do estymacji zanizonych wartosci zmiennosci
miedzyosobniczej (ktoérej oznaczenie bylo celem tej pracy). Zastanawia mnie
jak  duzy wplyw na symulacje procesow elektrofizjologicznych
kardiomiocytow mogto mie¢ niedoszacowanie tej zmiennosci?

W moim przekonaniu szczegolnie trudne jest przewidywanie wartosci ICs
odpowiadajgcej warunkom in vivo na podstawie pomiaréw in vitro. Podobna
trudno$¢ moze stanowi¢ wyznaczenie stezenia niezwigzane frakcji leku w
miejscu dziatania (biofazie). W jaki sposdb te wartosci byly otrzymywane w
Pani pracach? To pytanie czgsciowo odnosi si¢ do wartosci z tabeli 2
przedstawionej w publikacji nr 5. Dlaczego w tej tabeli st¢zenie niezwigzanej
frakcji leku nie jest proporcjonalne do caltkowitych stgzen leku w osoczu? Czy
stezenie leku w tkance sercowej (nM_cardiac) odnosi sig¢ do frakeji catkowitej
czy frakeji niezwigzanej leku? Jak zostalo policzone? Dodatkowo w pacy IV
nie uwzgledniono wspdélczynnika podziatu tkanka serca/osocze do uzyskania
stezen leku w poblizu kardiomiocytu. Taka korekta byla natomiast
zastosowane w przypadku risperidonu (praca VI). Z czego wynika ta

rozbieznosc?

Wymienione wyzej uwagi i pytania nie obnizaja wysokiej oceny rozprawy doktorskiej
autorstwa mgr Anny Glinki, ktéra stanowi opracowanie warto$ciowe z poznawczego i
praktycznego punktu widzenia. Ponadto, Doktorantka jest wspolautorem szesciu prac o
facznym wspotczynniku oddziatywania 10.49. Moim zdaniem oceniana rozprawa doktorska

$wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu mgr Anny Glinki do prowadzenia badan

Stwierdzam, Ze przedstawiona do oceny dysertacja w pelni odpowiada warunkom
formalnym i merytorycznym stawianym rozprawom doktorskim zawartym w ustawie z dnia
14 marca 2003 r. — O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dzienik Ustaw RP nr 65, poz. 595 z dnia 16 kwietnia 2003 r.) 1 wnosz¢ do
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Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum o dopuszczenie mgr Anny Glinki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego celem

uzyskania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Gdanisk, 30 pazdziernika 2015 r. Adiunkt
Zaktadu Farmakokinetyki
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