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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr farmacji Anny Glinki pt.:
» Wykorzystanie modeli matematycznych do oceny wplywu zmiennosci w populacji na

efekt proarytmiczny i bezpieczenstwo stosowania lekéw”

Recenzje¢ opracowano zgodnie z uchwalg Rady Wydzialu Farmaceutycznego, Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie z dnia 28-09-20135.

Badania dotyczace wiasciwosci proarytmicznych stanowia podstawowy element
weryfikacji bezpieczenstwa nowych substancji leczniczych. Ryzyko wystapienia arytmii
zwiazanej ze stosowaniem leku jest elementem drobiazgowych analiz jeszcze na etapie
wezesnych badan przedklinicznych. Kluczowe agencje rejestrujace leki w skali globalnej takie
jak EMA czy FDA od dawna udostgpniajg wytyczne dotyczace badania wplywu lekéw na
repolaryzacj¢ komor oraz ryzyko dzialania proarytmicznego. Kazdy podmiot odpowiedzialny
za wprowadzenie nowego leku na rynek musi wigc dostosowa¢ sie do wymogow w zakresie
safety pharmacology studies”. Obecnie badania w tym zakresie stanowia wymog globalny i
wchodzg w sktad wytycznych zharmonizowanych na poziomie International Conference on
Harmonisation (ICH).

Obserwacja leku w farmakometrii zwykle wiaze si¢ z rownoczesng obserwacjg
zmienno$ci  badanego parametru. Zmienno$¢ migdzyosobnicza oraz zmienno$¢
wewnatrzosobnicza sa jednymi z podstawowych czynnikéw decydujacych o marginesie
bezpieczenstwa lub skutecznosci dzialania leku. Zmienno$¢ jako parametr sam w sobie stanowi
niezwykle wartosciowe zrodlo informacji o specyfice dynamiki lub kinetyki obserwowanych

procesow. Jest jednak czesto niedoceniana, marginalizowana lub postrzegana wylacznie w
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kategoriach ,,nizszej/wyzszej precyzji” poczynionych obserwacji lub wplywu na istotnosé
réznic w badaniach poréwnawczych.

W prezentowanej pracy analizie zaproponowano zastosowanie modeli matematycznych
do oceny wplywu zmiennoéci w populacji na efekt proarytmiczny 1 bezpieczenstwo stosowania
lekow. Podstawe pracy doktorskiej stanowi ciag szeSciu powiazanych ze soba tematycznie
publikacji naukowych.

Przeprowadzone badania obejmowaly zaproponowanie nowych metod badawczych
takich jak stworzenie generatora parametroéw losowych opisujacych kardiomiocyty. Analizg
zmiennosci w populacji ochotnikéw w warunkach wirtualnego badania klinicznego. Podjgto
probe symulacji wpltywu rzadkich mutacji na ksztait potencjatéw czynnoSciowych lewe;j
komory serca. W warunkach symulacji badano ponadto wplyw 6 rdéznych lekow
antypsychotycznych na zmienno$¢ QTc. Poddano analizie wplyw statusu metabolicznego
CYP2D6 na efekt kardiologiczny po podaniu rysperydonu. Wreszcie podsumowano zdobyta
wiedzg¢ oraz do$wiadczenie poprzez stworzenie przeslanek do zaprojektowania
oprogramowania do ekstrapolacji in vitro/in vivo efektu proarytmicznego. W pracy poruszono
szeroki panel zagadnien powiazanych ze sobg w logiczny sposob. Zagadnienia te poruszaja
problemy biezace i jednoczesnie kluczowe z punktu widzenia prac rozwojowych nad lekiem.

Biorac pod uwage powyzsze, wybdr tematyki pracy doktorskiej obejmujacej
wykorzystanie modeli matematycznych do oceny wplywu zmienno$ci w populacji na efekt
proarytmiczny i bezpieczenstwo stosowania lekow jest uzasadniony. Podjgte zadania badawcze
sa zdecydowanie aktualne i wielu miejscach maja nowatorski charakter.

Oceniana praca ma 50 stron maszynopisu, oraz kompletny tekst publikacji w formie
zatacznikow ktore stanowily podstawe do napisania tekstu maszynopisu. W ramach
maszynopisu mozna wyroznic¢ skrot w jgzyku polskim oraz angielskim, listg szeSciu publikacji
na podstawie ktorych powstal maszynopis pracy wraz z informacjami bibliometrycznymi, spis
tresci, wykaz stosowanych skrotow, wstep, cele pracy, metodyke, oméwienie wynikow
potaczone z dyskusja, podsumowanie, podzigkowania oraz piSmiennictwo.

Rozdzial zawierajacy streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim w syntetyczny
sposob odzwierciedla cato$¢ rozprawy. Streszczenie w jezyku angielskim stanowi wierne
ttumaczeniem tekstu polskiego.

Przedstawiona praca zostala wzbogacona o 5 rycin i 3 tabele. W pracy nie zamieszczono
spisu tabel oraz spisu rycin obecnych w maszynopisie. W maszynopisie Doktorantka powotuje
sig na 92 wybrane pozycje bibliograficzne. Rozprawa napisana jest przejrzyScie, poprawnym

jezykiem z dbaloscia o szczegoty.




Do pracy nie dotaczono o$wiadczen wspotautorow publikacji oryginalnych na ktorych
oparto tre$¢ maszynopisu, o zgodzie na wykorzystanie ich treSci w ocenianej dysertacji. W
czterech z szeSciu publikacji stanowigcych podstawg pracy doktorskiej Doktorantka jest
pierwszym autorem. W odniesieniu do czterech wymienionych publikacji Doktorantka nie
dotaczyla jednak oSwiadczen autorow potwierdzajacych jej wiodaca role w publikowanych
badaniach. Pig¢ z szedciu wymienionych publikacji znajduje si¢ na liscie MNiSW z grudnia
2014. Praca numer 1, 4, 5, 6 na liScie A, natomiast praca numer 3 na liscie B.

Spis tresci jest poprawnie skonstruowany, pozwala na odszukiwanie poszczegolnych
rozdzialdow/podrozdzialéw w pracy. Pominigto w nim podrozdziat pt. ,,Wykaz uzytych skrétow
1 wazniejszych oznaczen”. Zastosowany wykaz uzywanych skrotow ulatwia zrozumienie
maszynopisu oraz tresci zalaczonych publikacji. Wykaz ten nie jest jednak peiny brakuje w nim
niektorych skrotow takich jak np. QTe, CYP2D6, CSS, IC50, CHO i innych. Przy pierwszym
stosowaniu w tekscie Doktorantka wyjasnita zastosowane skroty. W przypadku anemona
morskiego, w spisie skrotéw powinna by¢ przywotana odpowiednia nazwa tacinska.

We wstepie Doktorantka opisata podstawy anatomii i fizjologii serca. Nastgpnie omowita
wptyw najwazniejszych grup lekéw na elektrofizjologig serca, pod katem oceny potencjatu
proarytmicznego. Rozdzial zakonczono opisem techniki parch clamp oraz podsumowaniem
obecnego stanu wiedzy na temat matematycznego modelowania elektrofizjologii
kardiomiocytow komorowych. Wstep napisany zostat rzeczowo, w sposob jasny i zwiezly. Na
uwagg zastuguje dojrzaty styl. Poruszane w rozdziale zagadnienia zostaty poparte odpowiednio
dobranym pismiennictwem i koresponduja we wiasciwy sposob z tematem pracy. Swiadczy to
0 bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki do prowadzonych badan. W
kilku miejscach Autorka nie ustrzegta si¢ drobnych biedow edycyjnych i stylistycznych. W
opisie anatomii tkanki migSniowej serca pojawilo si¢ ,,z tkanki mig$niowej typu sercowego”,
powinno brzmie¢ z tkanki mig$niowej poprzecznie prazkowanej typu sercowego. W tekscie
pojawia si¢ takze w formie pelnego zapisu ,,Migdzynarodowa Konferencja do spraw
Harmonizacji” natomiast powinien by¢ zastosowany skrét ICH (strona 12 maszynopisu). W
innym miejscu pojawia si¢ zapis ,,i ssaki naczelne” doprecyzowanie ssaki nie wydaje si¢ by¢é w
tym wypadku konieczne (strona 14 maszynopisu). W kolejnym akapicie pojawia sig zapis ,,z
odpowiednio dlugim okresem wyplukania”, powinien mie¢ brzmienie: ,, ...z odpowiednio
dlugim okresem wymywania leku” (strona 15 maszynopisu). Powyzsze niedociggnigcia nie

wplywaja jednak na zdecydowanie wysokg oceng jako$ci, merytorycznego przekazu zawartego

we wstepie dysertacji.
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W rozdziale ,,Cele pracy” Doktorantka sprecyzowala generalny cel pracy na ktory
chciataby uzyska¢ odpowiedz w trakcie zaplanowanych badan. Ponadto przedstawita szes¢
celow szczegélowych zwigzanych z publikacjg szeSciu prac oryginalnych stanowiacych
podstawe dysertacji. Przedstawione cele sgq prawidlowo sformutowane i w prawidlowym
zakresie opisuja problematyke, ktorej poswigcona jest rozprawa.

Rozdzial ,Metodyka” ma zwarty charakter i odwoluje si¢ do szesciu publikacji
stanowiacych podstawe dysertacji. Doktorantka odniosta si¢ w nim do parametryzacji modelu,
oraz zroédet zmiennoSci takich jak wplyw okotodobowych zmian rytmu serca, oraz stezenia
elektrolitow. Odniosta si¢ rowniez do zmiennosci typu SNP genow kodujacych biatka kanatow
jonowych w blonie komérek sercowych. Omdéwiono réwniez parametry dotyczace zmiennosci
nie zwiazane z kanalami jonowymi majacymi wplyw na st¢zenie leku. Ostatnim elementem
rozdzialu jest schemat badania in silico. W rozdziale tym Autorka zwraca uwage na to ze
»Jednym z koniecznych etapéw budowy modelu jest ocena jego rzetelnosci a wiec zdolnosci
odtworzenia opisywanych zjawisk.”. W rozdziale ,,Metodyka” Doktorantka nie odniosta si¢
jednak do kwestii zwigzanych z mozliwoscia walidacji w proponowanych rozwigzan. W tym
miejscu wydaje si¢ rowniez naturalne, przywotanie wytycznych OECD dotyczacych oczekiwan
wobec walidacji metod in silico.

Podsumowujac, mimo pewnych niedociagnigé, material przedstawiony w rozdziale
,,Metodyka” wymagal dobrego opanowania warsztatu badawczego oraz duzego zaangazowania
w jego ustrukturyzowanie i ewaluacje. Material ilustracyjny w tej czesci pracy jest skromy, lecz
wystarczajacy.

Wyniki zostaly przedstawione tacznie z dyskusja w rozdziale ,,Wyniki i dyskusja”.
Doktorantka przedstawila je w sposob syntetyczny i uporzadkowany. Rozdzial sklada sie z
szeSciu podrozdziatdéw odnoszacych si¢ do wynikow i dyskusji szeéciu publikacji stanowiacych
podstawe dysertacji. Tytuly poszczegdlnych podrozdziatow sformulowano w jezyku
angielskim, tymczasem powinny by¢ sformulowane w jgzyku polskim, podobnie jak wszystkie
inne podtytuly i tytuty rozdzialéw w pracy. Niektore elementy rozdziatu ,,Wyniki i dyskusja”
powinny znalez¢ sig¢ w sekcji poswigconej metodyce. Przyktadem sa nastepujace akapity: ,,Do
czgsci symulacyjnej wylosowano 10 grup po 10 oséb w wieku migdzy 18 a 65 rokiem zycia.”
(strona 33 dysertacji), lub ,,W procesie symulacji wykorzystano model O’Hara-Rudy dodajac
parametr opisujacy procentowa redukcje gestosci pradu (...) prowadzono symulacje dla
roznych dlugosci odstgpu RR (...). Ocenianym punktem konicowym ponownie byla warto$¢
APD90.” (strona 34 dysertacji).




Konkluzje z prowadzonych prac sformulowano w rozdziale ,Podsumowanie”. W
rozdziale tym Doktorantka odniosta sie do generalnego celu pracy oraz podsumowala
problematykeg tworzenia modeli matematycznych zwiazanych z tematem pracy. Cennym
uzupehieniem tej sekcji, byloby réwniez wyrazenie w punktach, szesciu kluczowych,
syntetycznych konkluzji (,,bullet points”) odpowiadajacych szeSciu publikacjom stanowigcym
podstawg rozprawy.

Mimo pewnych niedociagnig¢ natury porzadkowej, w tekscie calej pracy widoczne jest
ogromne zaangazowanie Doktorantki w prowadzone badania i tworzenie poszczegdlnych
elementow dysertacji. Zaprezentowana praca niema typowego przebiegu, jest pod wieloma
wzgledami nowatorska. Opisane w dysertacji badania przedstawiajg logiczny ciag prac
zmierzajacy do aplikacji wynikow w praktyce. Bezposrednim efektem zaprezentowanych prac
moze by¢ wzrost jakosci badan zwiazanych z procesem selekcji ksenobiotykow na podstawie
ich proarytmicznego wplywu na kardiomiocyty. Pod tym wzgledem prace prowadzone przez
Doktorantke odzwierciedlaja najnowsze kierunki i potrzeby zwiazane z przesiewowym
badaniem ,,kandydatow” na leki.

W rozdziale ,,PiSmiennictwo”, Doktorantka zestawita zrodta, do ktorych odwoluje sig w
tekScie dysertacji przywolujac je w odpowiedni sposéb. Doktorantka skrupulatnie
przeanalizowata dostgpne zZrodla zwigzane z tematyka pracy. Dane bibliograficzne zostaty
odpowiednio dobrane i przywolane z uzyciem jednolitego stylu. Z posrdéd 92 zréodet
wymienionych w bibliografii maszynopisu 35 obejmuje okres ostatnich 10 lat. Przytoczone
pismiennictwo w znakomitej wigkszo$ci dotyczy oryginalnych prac doswiadczalnych. Ogétem
w sze$ciu publikacjach stanowigcych podstawe dysertacji wykorzystano 257 rdznych zrédet z
czego az 238 stanowily pozycje literaturowe. Na szczegolng uwagg zastuguje fakt swobodnego
postugiwania si¢ przez Doktorantke zaréwno publikacjami naukowymi jak 1 wytycznymi
agenciji rejestracyjnych. Swiadczy to o bardzo dojrzalej, i wielokierunkowej analizie zagadnien
jakie poruszyta w pracy, zwykle typowej dla doswiadczonych naukowcow.

Podsumowujac stwierdzam, iz przedlozona do oceny rozprawa doktorska mgr farmacji
Anny Glinki spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk. Wyniki
przedstawionych badan zostaty opublikowane w specjalistycznych czasopismach i stanowia
podsumowanie nowatorskich osiggnig¢ Doktorantki. Cele badawcze zaloZzone przez
Doktorantke zostaly osiagnigte, a wyniki przeprowadzonych badan poddano weryfikacji.
Zakres badan zrealizowanych przez Doktorantke jest zdecydowanie szeroki, ma duze znaczenie
praktyczne, poznawcze, oraz wysoki potencjal aplikacyjny. Maszynopis pracy zostat

przygotowany z duzg dbaloscig o szczegoty, w sposob staranny. Oceniana praca napisana jest
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przejrzyscie, z zastosowaniem fachowej terminologii. Doktorantka wykazal si¢ umiejetnoscia

korzystania z literatury fachowej oraz opanowaniem zloZzonych metod analizy danych.

Przytoczone powyzej uwagi, glownie natury redakcyjnej lub porzadkowej, nie
umniejszajg wartosci merytorycznej recenzowanej rozprawy. Dlatego uwazam, ze przedtozona
do oceny praca doktorska mgr farmacji Anny Glinki zatytulowana ,,Wykerzystanie modeli
matematycznych do oceny wplywu zmiennosci w populacji na efekt proarytmiczny i
bezpieczeristwo stosowania lekow”, w pelni odpowiada warunkom okre$lonym w artykule 13
ustgp 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 p6zn. zm.).

Biorac powyzsze pod uwage, przedktadam Wysokiej Radzie, Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie wniosek,

o dopuszczenie mgr farmacji Anny Ginki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Wnioskuj¢ rowniez o wyrdznienie wymienionej wyzej pracy doktorskiej mgr farmacji

Anny Glinki.
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