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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Natalii Anny Matwiejczuk
» Wplyw kwasu rozmarynowego ma zmiany indukowane metylo- i

propyloparabenem w metabolizmie kolagenu fibroblastow skory ludzkiej*

Tematem badawczym rozprawy doktorskiej mgr Natalii Anny Matwiejczuk jest wpltyw
parabenoéw (wykorzystywanych w kosmetykach) na metabolizm kolagenu oraz proliferacje¢ i
przezywalno$¢ fibroblastow oraz potencjalny efekt zastosowaniu kwasu rozmarynowego na

hamowanie negatywnych oddzialywan konserwantow na komorki skoéry ludzkie;j.

Struktura parabendéw jest podobna do struktury estrogenu i sa one absorbowane przez
skore. Istnieje zagrozenie, ze moga one mie¢ wpltyw na uktad hormonalny cztowieka.
Parabeny sa bardzo tanie, dzialaja w niskich st¢zeniach i sg dobrze tolerowane w
kosmetykach. Inne substancje konserwujace moga powodowaé wysypki i inne reakcje

alergiczne.

W 2014 Unia Europejska zdecydowata o ograniczeniu stezenia parabenow w
kosmetykach do 0,4% dla metylo- i etyloparabenow oraz 0,14% dla n-butylo- i n-
propyloparabenow. Stezenia wszystkich parabenow w produkcie nie mogg przekracza¢ 0,8%.
Jednak trzeba bra¢ pod uwage, ze konsumenci uzywaja wigcej niz jeden produkt kosmetyczny
1 nie tylko produkty kosmetyczne ale rowniez produkty spozywcze oraz farmaceutyczne mogag

zawiera¢ parabeny.

Istnieja wiele badan na temat parabendw, jednak mimo wynikow z roéznych grup
badawczych nie ma jednoznacznej interpretacji dotyczacej zagrozenia tych zwigzkow na

zdrowie czlowieka. Jest to na pewno tez zwigzane z licznymi badaniami statystycznymi



prowadzonymi na malej grupie pacjentow, ktore nie pozwalajg na uzyskanie jednoznacznych

i pewnych wynikow.

Substancje pochodzenia roslinnego znane sg z ich dziatania przeciwdrobnoustrojowego,
przeciwnowotworowego i antyoksydacyjnego. Kwas rozmarynowy, ktory jest sktadnikiem
wielu ziol, jest polifenolem i posiada aktywnosci biologiczne, takie jak: przeciwzapalne,
antyalergiczne, przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne i1 chroni przed szkodliwym dziataniem
promieniowania UV oraz reaktywnych form tlenu (ROS). Z tego powodu kwas rozmarynowy

jest stosowany jako naturalna substancja konserwujgca w kosmetykach i produktach

spozywczych.

Rozprawa doktorska zostala napisana w formie spdjnego tematycznie cyklu prac
opublikowanych w czasopismach naukowych. Przedstawione w rozprawie doktorskiej
badania zostaly opublikowane w miedzynarodowych czasopismach jako dwa artykuty
oryginalne oraz jedna praca przegladowa (Journal of Applied Toxicology, Nutrient) o
tacznym wspotczynniku oddziatywania (IF) 10,145 a zgodnie z punktacja MNiSW 340. Pani

Matwiejczuk w wszystkich pracach jest pierwszem autorem.

Rozprawa doktorska mgr Natalii Anny Matwiejczuk posiada uktad klasyczny w
skroconej formie zgodnie z wewngtrznymi wytycznymi: Wstep — 5 stron; Cel pracy — 2
strony, Materialy i metody — 2 strony; Wyniki badan — 3 strony oraz Dyskusja i
podsumowanie — 2 strony. Cel pracy jest jasno sformutowany, a cz¢$¢ opisowa konczy sie
wnioskami, Bibliografia obejmujaca 91 pozycji i Streszczeniem w jezyku polskim i

angielskim.

We wstepie autorka opisuje znaczenie parabendéw w kosmetykach i ich potencjalny
wpltyw na zdrowie cztowieka. Jasne podkreslono jak wazne sg badanie nad ochrong zdrowia

przed toksycznymi substancjami, jak np. parabeny.

W czgéci ,,Materialy i metody” schematyczne przedstawiono zaplanowane oznaczenia

oraz odpowiednie metody badawcze.

Uzyskane wyniki autorka przedstawita w bardzo skroconej formie podsumowujac
najwazniejsze oznaczenia oraz polaczenie pomigdzy nimi. Wigkszos¢ wynikoéw jest

zilustrowane w formie jednego schematu, ktory pokazuje dziatanie parabenéw oraz dziatanie



ochronne przez RA. Na koncu rozprawy doktorskiej dodane zostaty kopie publikacji

wchodzacych w sktadu rozprawy oraz oswiadczenia wspotautorow.

Glowne celami badawczymi przedstawionymi w rozprawie doktorskiej sa:

I) Ocena wplywu MP (metyloparaben) na biosynteze kolagenu i ekspresje
poszczegdlnych typow kolagenu skory (I, III, VI) oraz aktywno$¢ MMP-2 i
proliferacje komoérek w modelu doswiadczalnym hodowli fibroblastow skory
ludzkiej.

I1) Zbadanie wptywu MP w potaczeniu z PP (propyloparaben) na metabolizm kolagenu i
proliferacj¢ komorek skory ludzkiej oraz wyjasnienie potencjalnych mechanizméw i
dzialania.

I11) Wykazanie protekcyjnego dziatania kwasu rozmarynowego przed niekorzystnym
dziataniem parabenow na kolagen i fibroblasty skory ludzkiej.

IV) Wyjasnienie potencjalnych mechanizméw protekcyjnego dziatania kwasu
rozmarynowego (RA) na kolagen i fibroblasty oraz okre$lenie rodzaju jego interakcji

z parabenami.

W celu realizacji postawionych celéw zostalo zaplanowane wicle réznych oznaczen:
badanic biosyntezy kolagenu, seckrecja i degradacja kolagenu, przezywalno$¢ komorek,
badanie proliferacji i apoptozy. Do ich realizacji autorka zastosowata réznorodne metody
badawcze, do ktorych nalezaty np. RT-PCR, western blot, metody immunocytochemiczne,
zymografia, test MTT, test Sircol oraz badanie wbudowania proliny w kolagen i tymidyny do
DNA

Zaplanowane badania i metody stosowane do ich realizacji sg przedstawione jako

schemat.

Najwazniejsze wyniki
)  MP hamujg biosynteze kolagenow, a takze ekspresje genow kodujacych kolagen typu
I, IIT i VI w sposdb zalezny od stezenia. Potwierdzono tego wptywu wykazano
réwniez dla MP z PP dla kolagenu I i III na poziomie ekspresji genow i biatka.

I1) Parabeny obnizajg aktywnos$ci prolidazy, wydzielanie kolagenu do medium.



1) MP zwigksza aktywno$¢ MMP-2 i jednocze$nie obnizajg aktywnos¢ inhibitora TIMP-
2. MP i PP razem zwickszajg aktywnosci MMP-1 i MMP-2 oraz hamujg ekspresje
TIMP-1 i TIMP-2 na poziomie mRNA i biatka

IV) Ekspresja MTI-MMP jest obnizona na poziomie MRNA, jednak réwnoczes$nie
obserwuje si¢ zwigkszong ekspresje na poziomie biatkowym w obecnosci MP i PP.

V)  MP wykazuje wplyw na przezywalnos¢ i proliferacje komorek

VI) Pod wplywem MP oraz MP z PP obserwowana jest zwigkszona ekspresja i
translokacja do jadra kazpazy-3, zwickszona ekspresja bialko Bax i obnizona
ekspresja biatka Bcl-2,

VIl) Wykazano zwigkszenie ekspresji biatka CTHRC1 i ufosforylowanego ERK1/2.

VIII) MP i PP obnizaja ekspresje biatka HSP47.

IX) RA zapobiega hamowaniu biosyntezy kolagenu spowodowango przez parabeny.

X) RA odwraca negatywny efekt parabenéw na ekspresje kolagenu na poziomie mRNA
oraz biatkowym.

XI) W wigkszos¢ przypadkow RA (w zaleznosci od stgzenie) odwraca niekorzystne

dziatanie parabendw na komorki skory.

Uwagi

I) Wstep nie zawiera aktualnych informacji dotyczacych zastosowania parabenow w
kosmetykach. Informacje w rozprawie lub w publikacjach w wigkszosci sa z roku
2015 lub wczesniej.

I1) Jak mozna wytlumaczy¢ réznicg w dziataniu 100 i 150 pM RA na biosynteze
kolagenu. Na czym moze polega¢ oddziatywanie RA z parabenami?

1) W pkt. 1 wnioskéw podano, ze MP oraz MP z PP wptywa na ekspresj¢ genow
kodujacych kolageny typu I, Il i VI. Jednak w wynikach rozprawy oraz w
zataczonych publikacjach nie badano ekspresji genu COL6AL dla obu parabenow.

IV) W pkt. 2 wnioskow podano, ze hamowanie biosyntezy kolagenu moze by¢

spowodowane zwickszeniem pod wplywem parabendéw aktywnosci prolidazy,
ekspresji CTHRCI i aktywnosci ERK1/2. Nie jest to jednak pokazane ani w czesci
opisowej wynikow ani w dotgczonych publikacjach. W czesci opisowej wynikow
autorka stwierdzita, ze aktywnos$¢ prolidazy jest obnizona. Nie badano aktywnosci

ERK1/2 a jedynie ekspresje¢ ufosforylowanej kinazy.



Pragne podkresli¢, ze powyzsze uwagi nie zmniejszajg og6élnie bardzo pozytywnej oceny

recenzowanej pracy.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Anny Matwiejczuk napisana jest jasno i
logicznie. Uzyskane wyniki stanowig istotny wkiad do badan nad wptywem parabenéw na
metabolizmu kolagenu. Przedstawiona do oceny rozprawa zawiera wazne i oryginalne
wyniki, $wiadczy o dobrym przygotowaniu doktoranta do prowadzenia badan, wskazujac
jednoczesnie na bardzo dobrg znajomo$¢ literatury przedmiotu wykorzystywane do pisania

pracy przegladowe;.

Rozprawa spetnia wszystkie kryteria dotyczace przygotowywania rozpraw doktorskich

w formie zbioru prac spdjnych tematycznie.

Wobec powyzszego wnioskuje do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie kandydata do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego oraz o

wyroznienie rozprawy Pani mgr Natalii Anny Matwiejczuk.
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