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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Smyk pt. ,Wplyw wybranych
ksenobiotykow na zmiany parametrow elektrofizjologicznych skory'’.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Pauliny Smyk ,Wplyw
wybranych ksenobiotykow na zmiany parametréw elektrofizjologicznych skory”
stanowi wynik wieloletnich badan i dociekan Doktorantki.

Aktywne skfadniki kosmetykdw moga wnika¢ w naskdrek poprzez penetracje
przez warstwe rogowg naskorka oraz przez przydatki skorne. Efektywnosc¢
przenikania substancji przez skore jest determinowana przez wiele czynnikow, wsrdd
ktorych wyrdznia sie: wiasciwosci substancji dyfundujacej, wiasciwosci bazy
kosmetycznej, czynniki biologiczne zalezne od organizmu oraz czynniki fizyczne. A
wiec pomyst realizacji tematu pracy jest wiec niezwykle trafny.

Rozprawa Pani mgr Pauliny Smyk zawiera 226 stron, z czego 193 stron
przypada na tekst tgcznie z dokumentacjg, 14 stron na bibliografie, 5 stron na
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, 9 stron na spis tabel i rycin.
Dokumentacja sktada sie z 52 tabel, 71 rycin rozmieszczonych w tekscie pracy.

W teoretycznym wstepie, doktorantka w oparciu o aktualne piSmiennictwo
krajowe i zagraniczne, przedstawita  budowe skory ludzkiej i krdliczej, wptyw
promieniowania ultrafioletowego oraz wptyw antyoksydantdw zawartych w
preparatach kosmetycznych na powierzchnie skory, przenikanie substancji aktywnych
w kosmetykach, czynniki wplywajace na efektywno$¢ przenikania zwigzkow
chemicznych przez skére oraz metody zwiekszania przenikania substancji leczniczych
przez skore.

Po teoretycznym wstepie autorka przeszta do sformutowania celu pracy,
ktorego podstawg byta ocena wptywu promieniowania ultrafioletowego na
parametry elektrofizjologiczne skéry ludzkiej i krdliczej, ocena wplywu na te tkanki
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nawilzajgcych preparatow kosmetycznych zawierajgcych skfadniki o wiasciwosciach
antyoksydacyjnych oraz pytanie czy skora zwierzeca moze stanowi¢ model
wyjsciowy/porownawczy do badan na skorze ludzkiej. Tak sformutowany cel pracy
uwazam za aktualny, ciekawy i mogacy mie¢ wymiar poznawczy oraz aplikacyjny.

Z danych przedstawionych w rozdziale ,Materiat i metody” wynika, ze
Doktorantka zastosowata wiasciwie dobrany materiat badawczy oraz adekwatne do
celu pracy metody. Materiat doswiadczalny do realizacji pracy stanowity 232
fragmenty skory kroliczej pozyskane z 12 zwierzat laboratoryjnych i 120 fragmentow
skéry ludzkiej. W niniejszej pracy doktorskiej analizowano wptyw promieniowania
ultrafioletowego i preparatdw kosmetycznych zawierajagcych substancje o
wihasciwosciach antyoksydacyjnych na parametry elektrofizjologiczne skéry krdliczej
pobranej od zdrowych zwierzat doswiadczalnych i skory ludzkiej, uzyskanej w postaci
materiatu resztkowego po zabiegach chirurgicznych powiek. Zrealizowana czes¢
eksperymentalna rozprawy, w moim odczuciu, wymagata olbrzymiego naktadu czasu
pracy i umiejetnosci. Warunkiem prawidtowego wykonania doswiadczen byto
zachowanie zywotnosci pobranych tkanek i dbatos$¢ o nienaruszenie ich ciggtosci.

Na badania wyrazita zgode Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Mikofaja
Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy nr KB
25/2018.

Analiza statystyczna wynikdw zostata wykonana za pomocg zasadniczo dobrze
dobranych testdw statystycznych, przeprowadzona prawidtowo i przedstawiona w
sposdb wnikliwy i zrozumiaty. Jako istotny statystycznie przyjeto poziom p< 0,05.
Wyniki i miary statystyczne (mediane, kwartyl dolny, kwartyl gérny) zestawiono w
tabelach. Watpliwosci moze wzbudza¢ jedynie zastosowanie najstarszego testu
wielokrotnych poréwnan - testu NIR Fishera, poniewaz ryzyko popetnienia btedu
polegajgcego na wskazaniu istotnych roznic w przypadku, gdy sg one nieistotne, jest
bardzo duze. Ponadto w przypadku testdw nieparametrycznych, a takie poprawnie
zastosowata doktorantka, odpowiednikiem testu Fishera, stosowanym dla poréwnan
prostych zaréwno rownolicznych jak i réznolicznych grup jest np. test Dunna z
korektg Bonferroniego lub Sidaka, czy test Conover-Iman. Przypuszczam, iz na
decyzje Doktorantki dotyczacg doboru testu NIR mogto wptyng¢ jego powszechne
stosowanie w publikacjach naukowych, nie zawsze uzasadnione.

Wyniki badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej i rycinowej
przejrzyscie i czytelnie. Nalezy zaznaczy¢€, ze w literaturze brak jest publikacji o
wptywie substancji pielegnacyjnych na transport jondw w skérze ludzkiej i kroliczej,
co uzasadnia probe poszerzenia wiedzy na ten temat. Stezenie antyoksydantow
zawartych w masci nawilzajgcej dobrano tak, by korelowato ze stezeniem
stosowanym przy produkcji kosmetykdw.

Odmienny mechanizm zmian w reaktywnosci skory ludzkiej w stosunku do
grupy kontrolnej pokrytej mascig nawilzajagcg w potaczeniu z witaming A, E,
koenzymem Q10 i witaminy E wraz z promieniowaniem UV, $wiadczy o wptywie
zastosowanych sktadnikéw na transport jondw chlorkowych. Za$ podczas stymulacji
roztworem bumetanidu skory ludzkiej pokrytej mascig nawilzajgcg z witaming C i
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naswietlanej promieniowaniem UV zaobserwowano wptyw na transport jonow
sodowych.

Dziatanie substancji determinuje nie tylko jej aktywnos$¢ potwierdzona w
badaniach in vitro, ale réwniez zdolno$¢ pokonywania przez nig bariery naskérkowej.
Wazne jest, aby sktadnik aktywny kosmetyku dotart do odpowiedniego obszaru
skéry, w ktorym wykazuje on dziatanie biologiczne. Przenikanie substancji przez
naskorek jest procesem skomplikowanym, na ktory wptyw ma szereg czynnikéw. Dla
wiekszosci kosmetykow miejscem dziatania jest powierzchnia skéry i warstwa
rogowa. Substancje aktywne, testowane np. na hodowlach komoérkowych,
niekoniecznie muszg dociera¢ do komorek docelowych w skdérze wiasciwej. Na
podstawie badan Doktorantki mozna wnioskowaé, ze skore ludzka charakteryzuje
mniejsza przepuszczalno$¢ transepidermalna ksenobiotykdw w poréwnaniu do
fragmentdw skory pochodzacej z powierzchni brzusznej zwierzat doswiadczalnych.
Skdra krolicza jest bardziej wrazliwa od ludzkiej. Doktorantka znalazta potwierdzenie
swoich wynikdw w literaturze przedmiotu - spos$rdod 15 substancji chemicznych
sklasyfikowanych jako draznigce dla skory kroliczej tylko pie¢ okazato sie znacznie
draznigcymi dla skéry ludzkiej.

W rozdziale ,Dyskusja” Doktorantka poddata wnikliwej i przemyslanej analizie
wyniki badan wtasnych i skonfrontowata je z aktualnymi danymi z piSmiennictwa,
ktorych istnieje niewiele. W niektdrych aspektach niniejszego eksperymentu nie
mogta odnie$¢ sie do piSmiennictwa, poniewaz jej badania sg pionierskimi. Ta czes¢
rozprawy $wiadczy o bardzo dobrym merytorycznym przygotowaniu Autorki rozprawy
oraz o duzej dojrzatosci naukowe;.

Antyoksydacja jest procesem znajdujgcym szerokie zastosowanie w
kosmetyce. Bogate piSmiennictwo potwierdza, iz witaminy A, C i E chronig skore
przed szkodliwym dziataniem promieniowania stonecznego, redukujg przebarwienia i
stymulujg produkcje kolagenu. Skutki wczesnego, krétkofalowego wptywu
promieniowania UV, do ktérych zalicza sie powstawanie rumienia, oparzen
stonecznych, pobudzenie aktywnosci immunologicznej skory czy indukcja stanu
zapalnego mozna uznac¢ za patologiczne. Promieniowanie UVB indukuje kaskade
cytokin, czynnikdw naczyniotwdrczych i neuroaktywnych w skorze, ktére razem
indukujg reakcje zapalna.

Wobec braku w literaturze naukowej doniesien dotyczacych wartosci
parametrow  elektrofizjologicznych  skéry ludzkiej chronionej  kosmetykami
zawierajgcymi  antyoksydanty i eksponowanej na promieniowanie UV,
przeprowadzone in vitro badania majg charakter nowatorski. Badania miaty na celu
wskazanie mechanizmoéw transportowych i regulacyjnych, ktére mogg uczestniczy¢ w
analizowanych reakcjach elektrofizjologicznych zachodzacych w skoérze i ulegac
modyfikacjom pod wptywem antyoksydantéw aplikowanych miejscowo, oddzielnie
badZ facznie z naswietlaniem UV. Ws$rdd transporterow transmembranowych kanaty
regulowane napieciem badz ligandem chemicznym, odgrywajg kluczowag role w
podstawowych procesach komodrkowych, takich jak tworzenie i utrzymywanie
gradientow elektrochemicznych, przekazywanie informacji, transport jondw,
sygnalizacja i metabolizm, czyli podsumowujgc - na funkcjonalnos¢ komdrek
gospodarza. W toku niniejszego eksperymentu analizowano m.in. transport jonéw
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sodowych i chlorkowych w skdrze (przeptyw praddéw jonowych, blokowanie kanatow
jonowych) w warunkach in vitro. Tego typu badania moga znalez¢ zastosowanie
praktyczne jako zrédilo wiedzy dla o0séb wykonujgcych zabiegi mezoterapii
bezigtowej, wykorzystujacej zjawisko elektroforoporacji w celu uzyskania zwiekszonej
przepuszczalnosci bton komadrkowych warstwy rogowej skory.

Rozprawe konczy Autorka dziewiecioma wnioskami odpowiadajgcymi na cel
pracy. Najbardziej aplikacyjne znaczenie posiada wniosek 9, ze skora krdlicza nie
powinna stanowi¢ modelu zastepczego do badan elektrofizjologicznych skoéry ludzkiej
z uwagi na odmienne mechanizmy zmian indukowanych wptywem roznych substancji
chemicznych.

Bibliografia zawiera 180 pozycji anglo- i polskojezycznych przedstawionych w
kolejnosci alfabetycznej, z tego tylko 14 prac pochodzacych z zesztego stulecia.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska dowodzi osiggniecia zamierzonego
celu. Autorka wykazata sie duzg wiedzg i umiejetnie jg wykorzystata, tak w badaniach
naukowych, jak i pisaniu pracy. Wyniki badan uzyskane przez Doktorantke majq bez
watpienia nie tylko znaczenie poznawcze, ale przede wszystkim aplikacyjne
pozwalajgce wykorzysta je w praktyce. W tym miejscu pragne pogratulowac tak
Promotorowi jak i Doktorantowi za celny wybér praktycznego problemu badawczego.

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny
Smyk jest logicznym efektem uzyskanych w badaniach wynikéw, opartym na
materiale dowodowym i dobrze przeprowadzonej dyskusji. Jest napisana w sposdb
zwiezly i zrozumiaty, stylistycznie bez zarzutu. Warto podkresli¢, ze jest to praca
pionierska w tym zakresie w Polsce.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa, spefnia
wymogi merytoryczne i formalne, stawiane pracom na stopien doktora nauk
medycznych w art. 26 ustawy z dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, z pdzniejszymi zmianami i
Ustawg ,Prawo o szkolnictwie wyzszym”. W zwigzku z tym, mam zaszczyt
przedstawi¢ Radzie Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, wniosek o
dopuszczenie Panig mgr Pauliny Smyk do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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