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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Malwiny Zasady pt ,,Aktywno$¢
retinolu w terapii anti-aging przy zastosowaniu promotoréow
transepidermalnego przenikania”

Stosowanie terapii réznych chordb skory taczone jest z zastosowaniem kosmoceutykow,
ktore z jednej strony wspomagaja efekty terapeutyczne, skracaja okres stosowania terapii jak
rowniez czesto przedtuzaja okresy remisji. Takie stosowanie interaktywnych terapii wskazuje
na dokonujacy sie postep w dziedzinie dermatologii, kosmetologii i farmakologii.
Kosmeceutyki wptywaja na okreslone procesy fizjologiczne i biochemiczne zachodzace w
skorze. Zostaly stworzone, aby poprawi¢ wyglad skory, jej jakos¢ oraz funkcje, ktore spetnia
poprzez wzmocnienie elastycznosci, nawilzenia, nattuszczenia jak rowniez przeciwdziataja
przyspieszonemu starzeniu si¢ skory oraz wystgpowaniu i niwelowaniu zmian w przebiegu
np. tradziku pospolitemu. Bardzo cennymi kosmoceutykami sg preparaty , ktére zawierajg
retinol, W skorze retinol moze byé metabolizowany w keratynocytach, w gornych warstwach
zywego naskorka. Efekt fizjologiczny jaki retinol wywiera na skorg nie zostat do konca
zbadany, gdyz zwraca si¢ uwage na jego nieefektywne przenikanie przez naturalng bariere
skérng. Dynamicznie rozwijajacy sie przemyst kosmetyczny stawia coraz wiece] wyzwan w
celu zapewnienia wielowymiarowych danych dotyczacych jakosci gotowego preparatu
kosmetycznego. Opracowywanie receptury, kolejno badanie wptywu zastosowanej bazy, jak i
stezenia skladnika aktywnego, pozwala na oceng jakosciowa gotowego preparatu. Niemniej,

pojawia sie pytanie, dotyczace stabilnosci zastosowanego sktadnika aktywnego w gotowym



produkcie, w tym retinolu, ktérego uzycie rosnie na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat. Jako
sktadnik aktywny charakteryzuje sie staba rozpuszczalnoscig w wodzie oraz niestabilnoscia w
obecnosci $wiatta. Pojawianie sie rumienia, suchosci, swedzenia, podraznienia i pieczenia po
zastosowaniu miejscowym retinolu, czesto doprowadza do przerwania kuracji czy tez nie jest
rekomendowane dla skory wrazliwej. Pomimo uzasadnione] skutecznosci zastosowania w
zabiegach dermatologicznych, brak jest doniesien o efektach kuracji kosmetycznej, przy

zastosowaniu roéznych stezen retinolu.

Problem badawczy podjety od pewnego czasu przez Doktorantke jest zatem bardzo
istotny. Jego zwienczeniem jest praca doktorska pt. ,,Aktywnos¢ retinolu w terapii anti-aging
przy zastosowaniu promotorow transepidermalnego przenikania” pod kierunkiem promotora
prof. dr hab. n. farm. Elzbiety Budzisz, ktéra ma znaczace osiggnigcia naukowe w tym

temacie oraz promotora pomocniczego dr n. med. Anny Erkiert-Pol guj.

Rozprawa doktorska mgr Malwiny Zasady ma charakter cyklu szesciu publikacji o
tacznym IF 10.555. W kazdej z nich Doktorantka jest pierwszym autorem, a takze autorem
korespondencyjnym, co $wiadczy o wiodacym wkiadzie doktorantki w powstanie prac i
dodatkowo podnosi wartos¢ jej rozprawy. Prace te opisuja oryginalne wyniki badan i ukazaty
si¢ w renomowanych polskich i europejskich czasopismach takich jak: Advances in
Dermatology and Allergology,Journal of Cosmetic Dermatology, Journal of Physiology and

Pharmacology, Skin Pharmacology i Dermatologic Therapy.
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study”. Journal of Cosmetic Dermatology, 2020;19(2):437- 443. Punktacja IF 1.311;
MNiSW 70 pkt.
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We wstepie oraz w II rozdziale zatytulowanym ,, Przeglad pismiennictwa” Doktorantka
wprowadza w temat pracy. Szczegdtowo opisuje zmiany zachodzace w skorze starzejacej sie
oraz wynikajgce zmiany w przenikaniu substancji przez warstwe rogowa naskorka. W drugiej
czescl tego rozdziatu omawia grupe zwigzkéw biologicznie czynnych jakimi sa retinoidy oraz
mechanizm komoérkowy retinolu w skérze. Dostarczanic sktadnikoéw —aktywnych
rozpuszezalnych w formutach kosmetycznych i kontrolowane aktywne wchtanianie przez
warstwy naskorka to bardzo wazny czynnik, ktory warunkuje efektywnos¢ preparatow do
stosowania miejscowego. Na skuteczno$¢ kliniczng danej substancji znaczaco wplywa
fizykochemiczny  charakter sktadnika aktywnego, rodzaj podloza oraz forma

fizykochemiczna, w ktérym zostal zastosowany

Cel pracy

Celem rozprawy doktorskiej bylo opracowanie i przetestowanie nowej, autorskiej
formulacji cieklokrystalicznej preparatu kosmetycznego, jako promotora przenikania oraz
okreslenie jego aktywnosci biologicznej. Zalozeniem pracy byto zastosowanie metod
analitycznych, badan in vitro oraz in vive, jako narzedzi stuzacych do oceny jakos$ciowej i

ilosciowej produktéw z retinolem.
Rozprawe doktorska Autorka zrealizowala w trzech etapach:

I etap badan obejmowal opracowanie nowej formulacji preparatéw kosmetycznych oraz

zastosowanie metody spektrofotometrycznej do oznaczania zawartosci retinolu.

W etapie tym badania polegaly na opracowaniu i wykonaniu autorskich receptur jako baz
bedacych promotorami przenikania: ciektokrystalicznej, lamelarnej i lipidowej. Zatozeniem

te] czeSci badan bylo przebadanie gotowych preparatow pod katem czystosci



mikrobiologicznej (wedlug PN-EN ISO 17516:2014), stabilnosci masy produktu
kosmetycznego, a takze ocena skutecznosci zakonserwowania opracowanych preparatow
kosmetycznych (PN-EN ISO 11930:2012). Kolejng, integralng czescia pracy bylo
zaproponowanie metody spektrofotometrycznej i zbadanie efektywnosci jej wykorzystania do
oceny ilosciowej zawartosci retinolu w produktach kosmetycznych. Ponadto okreslenie roznié
w lepkosci przygotowanych preparatéw, przy réinych stezeniach retinolu, tj. 0.15%, 0.3%,

0.5%.
II etap obejmowal badania in vitro.

Celem tej czesci badah byto wykazanie wplywu formuly ciektokrystalicznej, przy roznych
stezeniach retinolu: 0.15%, 0.3% i 0.5%, na proliferacje i ekspresje nRNA EGF, TGMI i IL-
6, w zrekonstruowanych komorkach ludzkiego naskérka (NHEK) in vitro. Dodatkowo
zatozono poréwnanie 0.3% retinolu w formule ciektokrystalicznej z 0.3% stezeniem retinolu

w konwencjonalnej formule lipidowe;.
III etap obejmowal badania in vivo na grupie ochotnikéw.

Wiodacym celem badan byta ocena wptywu opracowanych preparatow kosmetycznych, o
roznych stezeniach retinolu na poprawe parametrow skory dojrzatej (m.in. elastycznosci,
pigmentacji, nawilzenia), w toku przeprowadzonych badan in vivo na ludziach. Ocena
parametrow klinicznych skéry przeprowadzona zostala z wykorzystaniem sond Cutometer®,
Corneometer®, Sebumeter®, Mexameter®, oceny fotograficznej oraz skali VAS (ang. Visual
Analogue Scale), jak i ankiet autorstwa wihasnego przeprowadzonych wéréd grupy badanej.
Ponadto, sprawdzenie czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy zastosowanym stezeniem retinolu w

serum cieklokrystalicznym, a efektami kuracji oraz wystgpieniem reakcji ubocznych.

Szczegolowe cele badan in vivo obejmowaly:

1. Ocen¢ skutecznosci 1 tolerancji kuracji 0.15% i 0.3% retinolem w formule
cieklokrystalicznej, u 0s6b z oznakami fotostarzenia. Zbadanie istotnosci réznié zmian
w czasie pomiedzy lewa, a prawg strong twarzy.

2. Pordwnanie skutecznosci i tolerancji preparatu z 0.3% i 0.5% retinolem w formule

ciektokrystalicznej oraz ocena wplywu na parametry skory dojrzatej. Zbadanie



istotnosci r6zni¢ zmian w czasie pomiedzy lewa, a prawg strona twarzy oraz pomiedzy
8-1 12-tygodniami pielegnacji.

3. Porownanie skutecznosci serum z 0.3% i 0.5% retinolu stosowanego przy pomocy
sonoforezy, jako dodatkowego promotora przenikania. Zbadanie istotnosci roznié

zmian w czasie pomiedzy lews, a prawa strong twarzy.

Badania przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetyki Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi Nr RNN/210/17/KE z 13.06.2017 oraz nr KE/229/19 z 12.02. 2019.

Doktorantka przeprowadzita bardzo dojrzatg naukowo dyskusje a wyciagniete wnioski sa

petna odpowiedzia na stawiane cele pracy.

Badania opisane w cyklu prac, z wykorzystaniem retinolu w formule ciektokrystalicznej,
w roznych stezeniach potwierdzaja, ze zastosowane preparaty maja znaczacy wplyw na
popraweg parametrow skory twarzy. Serum ciektokrystaliczne charakteryzowata najwyzsza
lepkosc sposrod badanych preparatéw, co przyczynia sie do przedtuzonego kontaktu postaci
kosmetyku ze skorg i moze $wiadczy¢ o zwiekszonej przepuszczalnosci przez warstwe
rogowy. Zastosowanie podioza ciektokrystalicznego w pordwnaniu z konwencjonalnym
podtozem lipidowym charakteryzuje sie wyzsza aktywnoscig w pobudzaniu ckspresji mRNA
EGF, TGM1 w zrekonstruowanych komérkach naskérka (NHEK). Regulacja stezenia
stosowanego retinolu, jak 1 dobdr odpowiedniego podioza wydajg sie by¢ bardzo istotnym
kryterium w sporzadzaniu aktywnych formul kosmetycznych. Dziatanie retinolu w
komérkach naskorka moze byc¢ wysoce skuteczng alternatywa w pielegnacji skory starzejacej
sig przy czym moze wywolywaé znacznie mniejsze reakcje uboczne lub w ogole ich nie
powodowac, wporownaniu z kwasem retinowym. Ponadto, argumentem jest mozliwosc
przeprowadzenia dhlugofalowej kuracji, ktorej efekty biologiczne moga by¢ lepsze, przy
zastosowaniu transepidermalnych promotoréw przenikania, zapewniajac stabilnos¢ emuls;ji
cieklokrystalicznej. Wyniki przeprowadzonych badan moga wskazywa¢ na zasadne
stosowanie procedury z zastosowaniem retinolu w stezeniu 0.3% jako promujacego
najskuteczniejsze 1 bezpieczne dziatanie, co dowiedziono zaréwno w wynikach badan in vitro
oraz in vivo. Interesujacym jest, ze przy zastosowaniu wyzszych stezef, tj. 0.5% retinolu
warto rekomendowadé mniejsza czestotliwosc stosowania, sugerujac jednoczesnie potaczenie z

zabiegami, jako skuteczng i dobrze tolerowang.



Uzyskane wyniki wskazuja na istote rzetelnego i interdyscyplinarnego podejscia do oceny
aktywnosci formul kosmetycznych. Zastosowana metodyka badan wskazuje na doktadna
analize produktow kosmetycznych zawierajacych w sktadzie retinol, w nowo opracowanej
formule ciektokrystalicznej. W czesci doswiadczalnej potwierdzono, ze zaprojektowano
formulacje kosmetyczne wykazujace pozadane spektrum dziatania. Wyniki badan dostarczaja
informacji niezbednych w projektowaniu produktéw kosmetycznych zawierajacych w swoim
skladzie retinol, czy tez inne rozpuszczalne w thiszczach zwigzki. Ponadto, moga pomoc w
lepszym poznaniu wymagan stawianym nowo opracowywanym preparatom kosmetycznym z

wykorzystaniem, m.in. promotorow przeznaskorkowego przenikania.

W mojej opinii wyniki badah Doktorantki sg istotnym osiggnigciem naukowym. Mgr
Malwina Zasada dobrze zaplanowata badania naukowe, wiasciwie je przeprowadzita i
poprawnie zinterpretowata wyniki. Nie mam zadnych merytorycznych uwag co do
przeprowadzonej rozprawy doktorskiej. Doktorantka dotaczyta do pracy wykaz rycin, tabel i
schematow oraz zatgczniki takie jak: Formularz swiadomej zgody na badania, Formularz
informacji o badaniu, VAS (Visual Analogue Scale), Ankiete na potrzeby badania celem
oceny efektow kuracji, Zgody Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Dodatkowo w suplemencie mgr Malwina Zasada zawarta CV, spis publikacji naukowych
bedacych przedmiotem zaréwno rozprawy doktorskiej jak i niebedace, oswiadczenia
wspotautoréw oraz zasady finansowania cyklu prac. Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr
Malwiny Zasady stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, swiadczy o duzej

dojrzatosci naukowej oraz umiejetnosci Doktorantki do prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢é Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o przyjecie ocenionej pracy jako rozprawy na

stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie mgr Malwiny Zasady do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okre§lone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595 z péin.zm) i § 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i

szkolnictwa Wyiszego z dnia 30 pazdziernika 2015r.

Ze wzgledu na szczegolng warto$¢ merytoryczng pod wzgledem naukowo-poznawczym,

zwracam si¢ do Dziekana Wydziatu Lekarskiego oraz Wysokiej Rady Nauk Medycznych

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o jej wyroznienie.



Za szczegolne zalety ocenianej pracy doktorskiej uznaje :

1. Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej majacego duze
znaczenie zarowno naukowo-badawcze, praktyczne jak i przydatne klinicznie.

2. Autorka wykazata sie bardzo duzg rzetelnoscia i pracowitoscig.

3. Uzyskanie ciekawych i bardzo wartosciowych wynikéw stanowiacych uzupelnienie
problematyki zastosowania retinolu w kosmetologii i dermatologii.

4. Mam nadzieje, ze cykl tych prac stanowi poczatek dalszych badan w tym niezwykle
ciekawym temacie jak réwniez przyczyni si¢ do skutecznego i dobrze tolerowanego

preparatu z retinolem
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