Recenzent A
Background/aim
· Linija 8 - izbrisati: blood-brain barrier permeability, jer se u radu ispituje samo analgetsko dejstvo, a ostalo je spekulacija – tekst je uklonjen
· Navesti puteve primene lekova u apstraktu – izvršena korekcija teksta  - Analgesic effect of morphine (2mg/kg) (administered by subcutaneous and intramuscular route of administration) with and without pre-treatment with MKH-Na (4mg/kg) and MKH-Me (4mg/kg) was measured.

Introduction
· Uvod je predugačak. Farmakokinetika morfina je preopširna. – Tekst uvoda je skraćen
· 1.2. Morhine
· prva strana, linija 1 umesto mi, µ grčki) – tekst je izmenjen
· umesto opiate, opioid – tekst je izmenjen
· druga strana, linija 14 umesto m, µ grčki) – tekst je izmenjen

Methods
· Nedostaje odobrenje etičkog komiteta i broj dozvole 
Unet je sledeći tekst - The study was approved by the Ethics Committee on Laboratory Animal Welfare of the University of Novi Sad, approval No. IV-2011-05.
· Opisati podrobnije metodologiju. 
· Koji hot plate aparat je korišćen (unet je tekst, 2.2 treća tačka - Hot/cold plate – Ugo Basile (kept at 53+1 °C) ), koje cut off vreme (unet je tekst), kolika su kontrolna vremena (unet je tekst), 
Mice were gently restrained and placed on the hot plate surface (53+1 °C). The latency for paw withdrawal from the heated surface was manually recorded with a chronometer. Only the clear withdrawal of the either rear paw was taken into account, discarding the   non-speciﬁc generalized struggle observed in some cases. Three measures at 10-min-intervals were taken at the beginning of the study or before treatment (groups of animals other than control group) and their means were considered as basal (control) latencies. Mean basal values were sought around 11–13 s and animals showing any latency equal to or higher than 20s were rejected. A maximal latency value (cut-off) of 30 s was determined. 
· koja formula je korišćena za računjanje % analgeskog efekta  - Poslednja rečenica u odeljku 2.3.1. u prvobitno poslatoj verziji teksta predstavlja opis formule - Analgesic effect determined in seconds was expressed as percentage of prolongation of measured reaction time compared to control reaction time – dodatno je uneta formula prema sugestiji recenzenta .
Analgesic effect (%) = (experimental reaction time – control reaction time)
                               control reaction time

· Koliko životinja po grupi je korišćeno (Each control and experimental groups were formed of six animals – druga rečenica u tačci 2.1. stoji u prvobitno poslatoj verziji teksta; prema sugestiji recenzenta dodatno uneto n=6 kod svake grupe životinja)
· Umesto Studentovog t testa, koristiti ANOVA-u, koja je adekvatnija
Pošto je bilo više kontrolnih i eksperimentalnih grupa metodološki nije bilo moguće primeniti analizu varijanse za sve grupe istovremeno, već su upoređivane pojedinačne grupe studentovim T testom za  2 nezavisna uzorka.

· Figure 1 – izvršene su sugerisane korekcije
Simboli u legendi ne odgovaraju grafikonu  
Oznake y ose su neadekvatne
Nedostaje naslov x ose
Naslov iznad grafikona nije potreban
Šta predstavlja grafikon treba da stoji ispod i da bude detaljnije opisano
Grafikon je tehnički  loše uradjen
Treba ponovo nacrtati grafikon 

· Figure 2 – izvršene su sugerisane korekcije
Oznake y ose su neadekvatne
Nedostaje naslov x ose
Naslov iznad grafikona nije potreban
Šta predstavlja grafikon treba da stoji ispod i da bude detaljnije opisano
Grafikon je tehnički  loše uradjen
Treba ponovo nacrtati grafikon 

· Discussion
· pominju se prvi put skraćenice 12MKC i 12-MKC bez objašnjenja. Potrebno je ranije u tekst uvesti skraćenicu uz objašnjenje. 
(uneto je objašnjenje skraćenice)
· pominje se skraćenica P-gp bez objasnjenja. Napisati  šta je  P-gp.
(uneto je objašnjenje skraćenice)

· Potrebne su jezičke korekcije od strane eksperta za engleski jezik i lektora.
Tekst je povdvrgnut korekciji od strane lektora i eksperta za engleski jezik.


Recenzent B:

General comment:
U radu je ispitivan uticaj pretretmana monokateholnom kiselinom (MKH), primenjenom u obliku Na-soli, odnosno metilnog estra (MKH-Me), na analgetski efekat morfina kod miša. Glavni nedostatak rada je što je ispitivan uticaj samo jedne doze pomenutih jedinjenja (4 mg/kg s.c), primenjenih samo u jednom vremenskom intervalu u odnosu na morfin (20 minuta pre morfina). Trebalo je ispitati barem još jednu dozu ili barem još jedan vremenski interval u odnosu na vreme primene morfina da bi se sa većom  pouzdanošću moglo govoriti o eventualnom uticaju MKH-Na i MKH-Me na penetraciju morfina kroz krvno-moždanu barijeru.  
Pomenuta doza i vreme davanja derivata žučnih kiselina odabrano je na osnovu ranijih eksperimenata naše grupe, a koje se pokazalo kao optimalno vreme za ispoljavanje uticaja na krvno-moždanu barijeru.
1. Vasovic V, Vukmirovic S, Pjevic M, Mikov I, Mikov M, Jakovljevic V. Influence of bile acid derivates on tramadol analgesic effect in mice. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2010; 35:75–78.
2. Mikov M, Kevrešan S, Kuhajda K, Jakovljevic V, Vasovic V. 3,7-dihydroxy-12-oxo-5-cholanate as blood-brain barrier permeator. Pol J Pharmacol. 2004; 56: 367-371.
3. Posa M, Kevresan S, Mikov M, Cirin-Novta V, Kuhajda K. Effect of cholic acid and its keto derivates on the analgesic action of lidocaine and associated biochemical parameters in rats. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2007; 32(2):109–117. 

Nadalje, autori su koristili dva puta primene  za morfin: s.c. i i.m. i našli su da postoji razlika u efektu pretretmana pomenutim jedinjenjima u zavisnosti od puta primene morfina  značajano poboljšanje analgetskog efekta nađeno je kod životinja pretretiranih sa MKH-Me, ali samo u slučaju primene morfina i.m. putem). Međutim, u diskusiji rezultata autori uopšte ne pokušavaju da objasne ovu razliku. Da li je ona možda posledica postizanja viših koncentracija morfina u krvi posle i.m. u odnosu na s.c. put primene, što bi onda, u slučaju poboljšanja permeabilnosti krvno-moždane barijere pod uticajem MKH-Me, moglo da rezultira i značajnim povećanjem analgetskog efekta morfina ili je po sredi nešto drugo. U svakom slučaju ovaj rezultat zahteva objašnjenje.  S tim u vezi, sugerišem autorima da u prošire ovo istraživanje određivanjem koncentracije morfina u krvi posle i.m. i s.c. primene u prisustvu ili ne ispitivanih jedinjenja jer će im ti rezultati dati kompletniju sliku o uticaju ovih jedinjenja na resorpciju i prolaz morfina u CNS i, posledično, na pojačanje njegovog analgetskog dejstva. 
Prema dostupnim izvorima resorpcija je podjednaka nakon supkutanog i intramuskularnog davanja, dok se u dokumentaciji nekih proizvođača ovog leka govori o sličnim koncentracijama u prvih 15 minuta nakon primene, a nakon tog perioda o višim koncentracijama nakon supkutanog davanja u poređenju sa koncentracijama merenim nakon intramuskularnog davanja. Usled intezivnog metabolizma u jetri moguće je da se morfin u većoj meri izmetaboliše u morfin-6-glukuronid (slabiji analgetski efekat od morfina), odnosno morfin-3-glukuronid (nema analgetski efekat) usled čega bi manja količina morfina bila raspoloživa za interakciju na nivou hemato-encefalne barijere i sledstveni ulazak u CNS, odnosno ispoljavanje analgetskog efekta.  

Uvod:
· U uvodu se nepotrebno detaljno opisuje farmakokinetika i metabolizam morfina, pa je sugestija autorima da se taj deo izbaci. – tekst uvoda je skraćen

Metodologija: 
· U opisu metode treba navesti koja je "cut off" vrednost uzeta za reakciono vreme na vrućoj ploči, koji je aparat (model, proizvođač) korišćen u ispitivanju, i po kojoj formuli je izračunavan analgetski efekat.
· Koji hot plate aparat je korišćen 
(unet je tekst, 2.2 treća tačka Hot/cold plate – Ugo Basile (kept at 53+1 °C) ), 
· koje cut off vreme (unet je tekst), kolika su kontrolna vremena (unet je tekst), 
Mice were gently restrained and placed on the hot plate surface (53+1 °C). The latency for paw withdrawal from the heated surface was manually recorded with a chronometer. Only the clear withdrawal of the either rear paw was taken into account, discarding the   non-speciﬁc generalized struggle observed in some cases. Three measures at 10-min-intervals were taken at the beginning of the study or before treatment (groups of animals other than control group) and their means were considered as basal (control) latencies. Mean basal values were sought around 11–13 s and animals showing any latency equal to or higher than 20s were rejected. A maximal latency value (cut-off) of 30 s was determined. 
· koja formula je korišćena za računjanje % analgeskog efekta (Poslednja rečenica u odeljku 2.3.1. u prvobitno poslatoj verziji teksta predstavlja opis formule Analgesic effect determined in seconds was expressed as percentage of prolongation of measured reaction time compared to control reaction time ). – dodatno je uneta formula prema sugestiji recenzenta .
Analgesic effect (%) = (experimental reaction time – control reaction time)
                               control reaction time
Rezultati: 
· U Fig. 1 nije navedeno objašnjenje za liniju koja prikazuje rezultate
grupe morfin+MKH-Me. 
U oe slike nedostje oznaka na apcisi (treba staviti "time (min)"
Izvršene su korekcije grafikona

Discussion:: 
Glavne primedbe u vezi sa Diskusijom rezultata date su u sekciji General
comment. 

· Nadalje, u četvrtom pasusu, u drugom redu umesto reči "intramuscular"
treba da stoji "subcutaneous". – izvršena je korekcija


Others:: 

· Treba detaljno pregledati tekst i otkoniti slovne greške. Tekst treba da pregleda lektor za engleski. Sugestija autorima je da skraćenica za monokatecholic acid ne bude MKH, već MKA.
Tekst je povdvrgnut korekciji od strane lektora i eksperta za engleski jezik.
· Ostale skraćenice koje se pominju u tekstu treba prethodno objasniti, tj. navesti puni naziv. Isto se odnosi i na skraćenice korišćene u slikama. 
(uneto je objašnjenje skraćenica)


