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Recenzja
rozprawy doktorskiej magister farmacji Zofii Tylutki pt.: ,,Opracowanie
farmakokinetycznego modelu serca sluzgcego do wyznaczania

surogatu frakcji aktywnej leku”

Recenzje opracowano w nawigzaniu do postanowier uchwaly Rady Wydzialu
Farmaceutycznego, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
z dnia 25.06.2018 roku.

Jednym z kluczowych probleméw nowoczesnej farmacji jest rejestracja nowych
selektywnych, skutecznych, oraz bezpiecznych lekéw. Mimo ogromnego postepu jaki dokonat
si¢ w ostatnich latach, nadal przejscie od kandydata na lek, do czasteczki ktéra pokonuje bariere
II i III fazy badan klinicznych jest bardzo trudne. Nadal bardzo wiele substancji o optymalnym
profilu farmakokinetycznym i farmakodynamicznym, nie dociera do fazy badan klinicznych ze
wzgledu na charakterystyke toksykologiczng. Dlatego weryfikacja potencjalnego ryzyka w
bardzo wczesnych fazach prac nad nowym lekiem, pozwala zwickszy¢ szanse sukcesu, oraz
przyspieszy¢ prace w fazie przedklinicznej. Jednym z elementéw oceny ryzyka zwiazanego ze
stosowaniem potencjalnego leku, jest ocena jego kardiotoksycznosci. Analiza
kardiotoksycznosci w zakresie rozszerzonego przedzialu dawkowania lub w przypadkach
przedawkowania leku to réwniez problem, wymagajacy specyficznych narzedzi. Z punktu
widzenia farmakometrii serce jest bardzo zlozonym systemem. Jednym z kierunkow
farmakometrii ktoére lacza elementy modelowania PK, PD ze zjawiskami oraz cechami
fizjologii na poziomie komorki, tkanki czy organu sa modele PBPK. Optymalizacja modelu
PBPK serca, w odniesieniu do wyznaczania surogatu frakcji aktywnej leku, jest naturalnym

kierunkiem, pozwalajagcym na stworzenie optymalnych rozwigzan metodycznych.
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Biorac pod uwage powyzsze, wybor tematyki pracy doktorskiej polegajacy na opracowaniu
farmakokinetycznego modelu serca stuzacego do wyznaczania surogatu frakcji aktywnej leku
jest uzasadniony. Podjete zadania badawcze sa aktualne i stanowig odpowiedz na oczekiwania
srodowiska naukowego oraz przemystu. Maja réwniez znaczny potencjal aplikacyjny.

Oceniana praca ma 184 strony maszynopisu w ktdérym w kolejnosci, mozna wyr6zni¢ strong
tytulowg w jezyku angielskim, wykaz publikacji stanowigcych podstawe¢ niniejszej pracy,
wykaz pozostatych publikacji, streszczenie pracy w jezyku angielskim, streszczenie pracy w
Jezyku polskim, sekcj¢ podzigkowania, spis treéci, wstep, cel i zalozenia pracy doktorskiej,
materiaty i metody, wyniki, dyskusje, wnioski oraz pismiennictwo.

Autorka pracy zamiescita strone tytutowa jedynie w wersji anglojezycznej. Poniewaz praca
powstata na polskiej uczelni, powinna réwniez zawiera¢ strone tytulowa w jezyku polskim.
Obecnie jedynym fragmentem, w ktérym odbiorca moze zapozna¢ si¢ z oryginalnym polskim
tytulem pracy, jest krotkie streszczenie w jezyku polskim. Na stronie tytutlowej umieszczono
informacje o stopniach naukowych promotora, brakuje jednak réwnowaznej informacji
dotyczacej magister farmacji Zofii Tylutki. Rozprawa napisana jest przejrzyscie, poprawnym
jezykiem, Na koncu pracy zamieszczono kopie publikacji stanowigcych podstawe niniejszej
dysertacji. Poniewaz dysertacja napisana zostala w jezyku angielskim w dalszym ciggu recenz;ji
przywolano oryginalne tytuly oraz podtytuly poszczegéinych sekcji.

Rozdzial ,Streszczenie” w krotki syntetyczny sposob opisuje kluczowe elementy
rozprawy, podobnie jak ,,4bstract”, ktéry jest wiernym tlumaczeniem tekstu poiskiego. Pewien
rozdzwigk w tresci obu fragmentéw dotyczy opisu elementéw walidacji zaproponowanego
narzgdzia. W streszczeniu Autorka stwierdzila ze jednym z celéw byla ,,weryfikacia modelu”
jednak w thumaczeniu na jezyk angielski brzmienie fragmentu ma inny charakter ,,verify model!
performance” Okreslenie ,performance of a model” obejmuje najczesciej analizy w zakresie
wgoodness-of-fit”, ,robustness”, reproducibility”, oraz ,predictive ability” stanowiace
elementy walidacji, co warto byloby w tym miejscu doprecyzowac.

Sekcja ,,Contents” pomija kilka elementéw pracy jednak jest poprawnie skonstruowana i
pozwala na odszukiwanie poszczegdinych rozdzialow. Na stronie 11 dysertacji umieszczono
wykaz skrotow stosowanych w tekscie. Informacja o wykazie nie zostata jednak umieszczona
w spisie tresci. Na stronie 13 znajduje si¢ opis fragmentu tekstu pod nazwa ,,Chapter 1"’ nazwa
ta nie znajduje jednak odzwierciedlenia w spisie tresci dysertacji. W spisie umieszczono
réwniez informacje o numeracji stron na ktorych odszuka¢ mozna 4 publikacje stanowigce
podstaweg dysertacji. Numeracje pracy zakonczono na stronie 70, po czym wznowiono na

ostatniej pustej stronie z nagléwkiem ,,dppendix D. Publication IV, pod numerem 184.
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Zastosowany wykaz uzywanych skrétow ulatwia zrozumienie tekstu dysertacji. Wykaz
ten nie jest jednak pelny. Nie zamieszczono w nim skrotéw takich jak np. OATP2B1, OCTNI1
czy CYP2J2 ktore wyst¢pujg w tekscie.

W rozdziale ,.Jntroduction” Doktorantka w pierwszej kolejnosci przedstawila podstawy
historyczne rozwoju modeli PBPK. Przywolanie prac Dost’a czy Teorell’a jest w tym wypadku
bardzo trafne. Dowodzi tego, ze Doktorantka rozumie historyczne uwarunkowania ktore
stanowily podstawy nowoczesnej farmakometrii. Odwolanie do pozycji pismiennictwa nr [1]
wymaga korekty gdyz termin farmakokinetyka pojawia si¢ po raz pierwszy w monografii: "Der
Blutspiegel. Kinetik der Konzentrations Ablaufe in der Kriesslaufflussigkeif”. We wstepie w
przejrzysty sposob wyjasniono strukture modeli PBPK. Na uwage zashuguje bieglos¢ Autorki
w postugiwaniu si¢ wytycznymi Agencji takich jak EMA czy FDA. Niezwykle wazny wydaje
sic fragment wstepu, podkre$lajacy splot celow $rodowisk naukowych, przemystu
farmaceutycznego oraz Agencji rejestrujacych leki w skali globalnej, w odniesieniu do
modelowania PBPK. Jednoczesnie krotki fragment poswiecono kwestiom rozwigzan
spersonalizowanych z zastosowaniem zalozen modelowania PBPK. Elementy te pozwalajg
przyblizyé czytelnikowi tematyke pracy $wiadcza réwniez, o dojrzalym, szerokim spojrzeniu
Doktorantki na problem modelowania PK/PD. W dalszej czesci wstepu opisano status
modelowania PBPK w odniesieniu do poszczegélnych organdw takich jak ptuca, watroba, serce
czy przewod pokarmowy. W kolejnej sekcji Autorka odniosla si¢ do podstaw anatomicznych
oraz elektrofizjologii migs$nia sercowego. Ponadto odniosla si¢ do rozmieszczenia i funkcji
ukladéw transportujacych oraz enzymoéw metabolicznych obecnych w sercu. W kolejnych
podrozdzialach wstepu Autorka opisala stan wiedzy w zakresie kardiotoksycznosci lekow oraz
modeli serca w rozumieniu analizy PK/PD oraz PBPK. W tekscie wstepu Autorka nie
przywolala zadnych elementéw graficznych takich jak ryciny czy tabele. Wstep napisany zostat
rzeczowo, w sposdb zwigzly z uzyciem fachowego jezyka. Poruszane zagadnienia zostaly
poparte odpowiednio dobranym pismiennictwem i w sposob logiczny koresponduja z podjeta
tematyka badawcza. Swiadezy to o dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki.

W rozdziale ,,Aims of the thesis” Doktorantka wyjasnita dlaczego podjela tematyke
badawcza prezentowang w pracy. Zdefiniowala takze cele badawcze, na ktdre chcialaby
uzyska¢ odpowiedz w trakcie zaplanowanych badan. W rozdziale zdefiniowano cztery gldwne

cele:
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1.

Celem badania opisanego w P I bylo zebranie i przedstawienie dostgpnych danych
na temat dystrybucji lekéw w ludzkiej tkance sercowej, wyrazonej jako
wspolczynniki podziatu pomigdzy tkanke sercowa a osocze.

Celem badania opisanego w P II bylo stworzenie czterokompartmentowego
modelu PBPK serca shuzacego jako podstawowa struktura pozwalajgca
przewidywa¢ dystrybucje leku w tkance sercowej.

Celem badania opisanego w P III byta rozbudowa uprzednio stworzone;j struktury

do mechanistycznego modelu PBPK. Model uwzglednial metabolizm zachodzacy
w_sercu, transport bierny i aktywny w tkance_sercowej oraz wyodrgbniat
przestrzenie zewnatrz- i wewnatrzkomérkowa. Zaproponowany model zostal
polaczony z submodelem dla metabolitu. Model pozwalat oszacowag stgzenie w
sercu_zarowno leku jak i jego metabolitu z uwzglednieniem zmiennosci
miedzyosobniczej. Model zostat uzyty do przewidywania zmian osoczowego i
sercowego stezenia amitryptyliny (jako modelowego leku) i jej glownego
metabolitu — nortryptyliny w czasie po podaniu amitryptyliny w postaci wlewu

dozylnego.
Celem badania opisanego w P IV byla budowa modelu PBPK dla amitryptyliny

podawanej doustnie 1 weryfikacja modelu pod wzgledem zdolnosci
przewidywania farmakokinetyki leku w réznych populacjach i v indywidualnych

pacjentéw, ktérzy przedawkowali amitryptyline. Przewidziane w modelu stgzenie

amitryptyliny i nortryptyliny zostalo wykorzystane do symulacji wplywu

amitryptyliny 1 nortryptyliny na elektrofiziologie ludzkiego serca zaré6wno w

populacjach jak i u indywidualnych pacientéw po przedawkowaniu leku.

Cele 3 oraz 4 zostaly przedstawione w bardzo rozleglej opisowej formie. Fragment celu
trzeciego, cytuje: ,,Model uwzgledniat (...) model wyodrebnial (....) model zostat polaczony
(....) Model pozwalat oszacowa¢ (....) Model zostal uzyty” zawiera elementy metodyczne, oraz
elementy ktére odnoszg sie do wynikéw. Fragment ten nie powinien znaleZ¢ sie w opisie celu
1 nie jest konieczny do tego aby ten cel doprecyzowac. Fragment celu czwartego, cytuje: ,.(...)
stezenie (...) zostalo wykorzystane do symulacji (...)” podobnie jak w poprzednim przypadku
odpowiada opisowi metod. Podobnie jak w poprzednim przypadku fragment ten nie powinien
znalez¢ si¢ w opisie celu i nie jest konieczny do tego aby ten cel doprecyzowaé. Generalnie,
przedstawione cele zostaly sformulowane w sposob umozliwiajacy zrozumienie problemu,

ktéremu poswigcona jest rozprawa i opisujg go w wystarczajacym stopniu.
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W rozdziale ,,Materials and Methods™ Doktorantka opisala kolejnos¢ prowadzonych
prac. Postuzyla si¢ rowniez schematem ktory ulatwia zrozumienie i powigzanie kolejnych
krokéw. W sekcji zatytutlowane) ..Software used” w kliku przypadkach nie podano wersji
zastosowanego oprogramowania. Mimo, ze wersje te mozna odnalezé w dolaczonych
publikacjach, nalezatoby konsekwentnie umieszczaé tego rodzaju informacje rowniez w tekscie
dysertacji (np.: FME package, Simcyp Simulator). W sekcji ,,Model assumptions” umieszczono
zalozenie ,the compartments are homogenous” ktore wydaje si¢ by¢ zbedne, poniewaz jest
kluczowym zalozeniem kompartmentowe] teorii rozmieszczania lekéw w organizmie. Na
stronie 32 ,predicted AUC” oraz ,,observed AUC” wyjasnione zostaly jako ,time — plasma
concentration” co jest swego rodzaju skrétem myslowym, jednak nie jest zgodne z obecnie
przyjeta nomenklaturag. W tej cze$ci pracy mimo rozbudowanej sfery obliczeniowej
przytoczono tylko dwa wzory (3.1 oraz 3.2). Wydaje si¢, ze w tym elemencie pracy,
Doktorantka powinna w bardziej swobodny sposéb, przywolywaé w postaci referencji cztery
publikacje, stanowigce podstawe dysertacji. Podsumowujac opis metod jest zrozumialy i
$wiadczy o duzym doswiadczeniu oraz samodzielnosci Doktorantki w zakresie optymalizacji
zlozonych modeli farmakometrycznych. Material przedstawiony w rozdziale ,,Materials and
Methods” wymagal bardzo dobrego opanowania warsztatu badawczego oraz duzego
zaangazowania. Material ilustracyjny w tej czesci dysertacji jest skromny, jednak
wystarczajacy do przes§ledzenia kolejnych krokéw prowadzonego postepowania.

W sekeji ,,Results” przytoczono wyniki w kolejnosci odpowiadajacej postawionym w
pracy celom. Wyniki zaprezentowane przez Doktorantke przedstawiono w sposob syntetyczny
i uporzadkowany w trzech podsekcjach. W sekcji ,,Model performance” Autorka stwierdzita:
»Ihere was good agreement between the observed data and model-predicted profiles.”.
Stosowanie bardzo zlozonych i zaawansowanych metod obliczeniowych, kloci sie ze
stosowaniem okreslen takich jak ,.good agreement”. Szczegblnie w odniesieniu do elementéw
oceny statystycznej lub walidacji modelu. Poza tym stwierdzeniem w omawianej sekcji nie
przytoczono zadnych wynikéw. S3 one dostgpne w zalaczonych do dysertacji publikacjach. W
omawianym rozdziale pomimo zastosowania bardzo zlozonej, krokowej metodyki, zachowano
przejrzystosc przekazu prezentowanych wynikéw.,

Uzyskane wyniki badan Doktorantka oméwita réwniez w odniesieniu do badan innych
autorow w rozdziale ,,Discussion”. W rozdziale tym Doktorantka w odpowiednim zakresie
odniosta si¢ zaré6wno do interpretacji wynikéw wlasnych jak i dostepnych danych
literaturowych. Dyskusje podzielono na trzy podrozdzialy porzadkujace poruszane

zagadnienia. W oparciu o uzyskane wyniki Doktorantka sformutowata 6 zwieztych wnioskéw,



ktéore koresponduja z postawionymi w pracy celami. W moim odczuciu ostatnie
zdanie/konkluzja w sekcji ,,Discussion” rowniez powinna by¢ dolgczona do postawionych
wnioskow.

Na stronie 53 (brak numeracji strony) w rozdziale ,,Bibliography”, Doktorantka zestawila
pozycje pismiennictwa, do ktoérych umiejetnie odwoluje si¢ w dysertacji. Dane bibliograficzne
sa prawidlowo dobrane. Zakres pismiennictwa §wiadczy o tym, ze Doktorantka doktadnie
przeanalizowala doniesienia powigzane z tematyka rozprawy. Na szczeg6lng uwagg zashuguje
przywolanie wielu wytycznych o zasiggu globalnym. Styl cytowanych Zrédet jest jednolity.
Sposréd 180 pozycji wymienionych w bibliografii ponad polowa pochoedzi z ostatnich 8 lat, co
dowodzi aktualnoéci problematyki poruszanej w dysertacji. Przytoczone pi$miennictwo w
wiekszosci dotyczy oryginalnych prac do§wiadczalnych.

Poczawszy od strony 71 Autorka w postaci zalgcznikéw dolgczyla prace oryginalne

stanowigce podstawe dysertacji, dane surowe oraz bogaty materiat ilustracyjny.

Lektura recenzowanej dysertacji jest niezwykle inspirujaca, zacheca réwniez do dyskusji

oraz postawienia kilku pytan Doktorantce:

Pytanie 1.
Czy w prowadzonych pracach zamiast jezyka R mozliwe byloby zastosowanie rozwigzan
takich jak JULIA, ktére w moim przekonaniu moglyby stanowi¢ pewna alternatywe?
Pytanie 2.
W jakim kierunku zmierzaja rozwigzania i metody walidacji wewnetrznej oraz zewngtrznej
w odniesieniu do modeli PBPK.
Pytanie 3.
Czy walidacja zaprezentowanego modelu, rozszerzona o inne syntetyczne leki organiczne,
moze w przyszlosci zwiekszy¢ predykcyjnosé zaproponowanego narzedzia.
Pytanie 4.
Jaki jest potencjal aplikacyjny zaproponowanego rozwigzania w odniesieniu do

szacowania kardiotoksycznoséci lekdéw biologicznych.
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Podsumowujac stwierdzam, iz przedtozona do oceny rozprawa magister farmacji Zofii
Tylutki spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk. Wyniki
przedstawionych badan stanowig, nowatorskie osiagniecie Doktorantki. Zalozone cele
badawcze zostaly w pelni osiagniete. Wyniki prowadzonych prac poddano analizie w sposéb
zgodny z obecnymi trendami, dotyczgcymi optymalizacji modeli farmakometrycznych. Zakres
badan podjetych przez Doktorantke jest szeroki, ma duze znaczenie poznawcze oraz wysoki
potencjal aplikacyjny. Maszynopis pracy zostal przygotowany przejrzyscie, tekst zostal
napisany fachowym jg¢zykiem, z dbaloscig o detale. Doktorantka wykazala sie umiejetnoscia
korzystania z literatury fachowej, opanowaniem zlozonych metod tworzenia podstaw oraz
optymalizacji modeli farmakometrycznych. Efekt prowadzonych badan pozwala na
implementacj¢ zaproponowanego modelu zaréwno w pracach naukowych, jak i

zastosowaniach przemystowych.

Przytoczone wyzej uwagi, gldwnie natury porzadkujacej lub redakcyjnej, nie umniejszajg
wartosci merytorycznej recenzowanej rozprawy. Dlatego uwazam, ze przedtozona do recenzji
praca doktorska, magister farmacji Zofii Tylutki pt.: ,,Opracowanie farmakokinetycznego
modelu serca stuiqcego do wyznaczania surogatu frakcji aktywnej leku” w pelni odpowiada
warunkom okreslonym w artykule 13 ustep 1, Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pdzn.

zm.).
Biorgc powyzsze pod uwage, przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu

Farmaceutycznego, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie wniosek

o dopuszczenie magister farmacji Zofii Tylutki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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dr hab. Tomasz Grabowski
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