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Recenzja rozprawy doktorskiej
magister Natalii Anny Matwiejczuk
na temat:
"Wplyw kwasu rozmarynowego na zmiany indukowane metylo- i propyloparabenem w

metabolizmie kolagenu fibroblastow skory ludzkie;j”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska dotyczy problemu waznego dla zdrowia
czlowieka, jakim jest narazenie naszego organizmu na konserwanty stosowane w produktach,
zarébwno spozywczych, farmaceutykach, jak i kosmetykach. Czynnikéw konserwujacych
dodawanych do produktow, z jakimi si¢ stykamy jest ogromna liczba. Dla wigkszosci z nich
okreslono normy zawartosci w okreslonym produkcie. Normy te najczeSciej staraja si¢ godzi¢
ochronne dziatanie konserwantu na produkt z potencjalnym zagrozeniem naszego zdrowia.
Mimo przyjetych dla konserwantow norm iloSciowych, okazuje si¢ ze czg$¢ z nich moze sig
akumulowa¢ w tkankach naszego organizmu, co prowadzi do wzrostu ich zawartosci i moze
stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla naszego zdrowia. Jedna z grup szeroko stosowanych
konserwantow sa estry kwasu p-hydroksybenzoesowego (PHBA). W tej grupie znajduja si¢
zwiazki stosowane w produktach kosmetycznych. Poniewaz zewnetrznie stosowane
kosmetyki dzialaja przezskornie, dlatego kandydatka, jako problem badawczy podjela oceng
wplywu wybranych parabendéw na fibroblasty skory czlowieka w hodowli in vitro. Badania,
podjete przez doktorantke, pod kierunkiem, $wiatowej renomy, badaczki biologii macierzy
pozakomoérkowej, pani prof. Anny Galickiej, obejmowaly dwa glowne watki. Jeden dotyczyt
samego mechanizmu dzialania parabenow na komoérki skory, a drugi skupil si¢ na
poszukiwaniu sposobu ograniczenia ich negatywnego wplywu na fibroblasty przy
wykorzystaniu kwasu rozmarynowego. Kwas rozmarynowy posiada silne wilasciwosci
antyoksydacyjne 1 przeciwdrobnoustrojowe, przez co jest naturalnym konserwantem

stosowanym przez przemyst spozywczy. W naturze kwas ten wystgpuje w wielu roslinach, z



ktorych wyciagi byly stosowane juz w medycynie tradycyjnej. Dawno temu zwrocono uwagg,
ze jego spozywanie korzystnie wplywalo na rézne aspekty zdrowia, w tym opdznialo
starzenie sie skory. Pani magister Natalia Anna Matwiejczuk racjonalnie polaczyla
obserwacje zmian skornych powodowanych przez parabeny oraz protekcyjne dziatanie kwasu

rozmarynowego na utrzymanie dobrego zdrowia skory.

Do swoich badan jako mechanizm zmian w skoérze w obecno$ci parabendow
wytypowala apoptoze, co w konsekwencji skierowalo uwage doktorantki na dzialajacy
antyapoptotycznie kwas rozmarynowy. Wprawdzie w dysertacji nie wyartykulowano
bezposrednio hipotezy badawczej ale w kilku zdaniach pod koniec rozdziatu Cel pracy
opisano cele projektu. Mianowicie zalozono, ze parabeny wplywaja niekorzystnie na
proliferacj¢ i w zwigzku z tym na produkowany przez nie kolagen. Drugim zalozeniem byto,

ze skutki tego dzialania mozna ostabi¢ podajac kwas rozmarynowy, jako silny antyutleniacz.

Wyniki badan pani magister Natalia Anna Matwiejczuk, wraz ze wspotpracownikami
opublikowata w dwoch pelno-tekstowych doniesieniach, w ktorych jest pierwsza autorkg.
Trzecia praca wchodzaca w sklad serii spojnych tematycznie publikacji jest artykul

przegladowy, ktorego pierwsza autorka jest rowniez Kandydatka.

Oceniana rozprawa doktorska opiera si¢ wigc na wynikach opublikowanych w dwoch
pracach oryginalnej oraz wiedzy z dziedziny powigzanej z tematykg doktoratu,
przedstawionej w obszernej pracy przegladowej opublikowanej w czasopi$mie, ktore posiada
dobry wskaznik IF = 3,065. Prace te opublikowano w latach 2017 do 2020, a do dysertacji
dotagczono je w postaci barwnych odbitek. Pracom oryginalnym towarzysza rowniez
opublikowane materialy uzupehiajace. Pani magister uzyskala zgody wszystkich
wspolautoréw na wykorzystanie opublikowanych prac do rozprawy doktorskiej i w zwiazku z
tym dolaczyla ich oryginalne o$wiadczenia oraz o$wiadczenie o swojej roli w
opublikowanych badaniach, wskazujac na 60% udzial wiasny w kazdej z prac. W tym miejscu
warto zauwazy¢, ze prace stanowiace podstawe przewodu doktorskiego opublikowano w
czasopismach, ktorych taczny wspotczynnik oddziatywania IF = 10,145, co daje 340 punktow
wedlug wykazu Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW).

Oceniana dysertacja jest wigc kompendium w formie zwartego wydruku
komputerowego na 28 stronach oraz odbitek prac wraz danymi uzupehiajgcymi i
oswiadczeniami Kandydatki i wspotautorow wykorzystanych publikacji. Ta forma spelnia
warunki ustawowe stawiane rozprawom doktorskim w oparciu o zbioér prac spojnych

tematycznie.  Pani magister Natalia Anna Matwiejczuk opatrzyla calos¢ zwigztym



komentarzem, w ktorym wyodrgbnila wstep, cele pracy, wyniki, dyskusj¢, wykaz
piSmiennictwa oraz streszczenia w jezykach polskim 1 angielskim. Calo$¢ jest poprzedzona

wykazem 3 wykorzystanych publikacji oraz objasnieniami uzywanych w dysertacji skrotow.
W zaplanowanych badaniach Kandydatka wyznaczyla sobie 4 gtowne cele badawcze:

1. Ocena wplywu MP (metyloparaben) na biosyntezg kolagenu i ekspresj¢
poszczegllnych typow kolagenu skory (I, III i VI) oraz aktywnos¢ MMP-2 i

proliferacje komorek w modelu doswiadczalnym hodowli fibroblastow skory ludzkie;.

2. Zbadanie wplywu MP w polaczeniu z PP (propyloparaben) na metabolizm kolagenu 1
proliferacj¢ komorek skory ludzkiej oraz wyjasnienie potencjalnych mechanizméw ich

dzialania.

3. Wykazanie protekcyjnego dziatania kwasu rozmarynowego przed niekorzystnym

dziataniem parabenow na kolagen i fibroblasty skory ludzkie;j.

4. Wyjasnienie potencjalnych mechanizméw  protekcyjnego  dziatania kwasu
rozmarynowego (RA) na kolagen i fibroblasty oraz okreslenie rodzaju jego interakcji z

parabenami.

Jako model badawczy mgr Natalia Anna Matwiejczuk wybrata komercyjnie dostgpna
linie fibroblastow ludzkiej skory. Przeprowadzone doswiadczenia pani magister Natalia Anna
Matwiejczuk zaprezentowata w formie rozbudowanego schematu. W skrocie, w 24 godzinnej
hodowli fibroblastow doktorantka badala przy réznych stezeniach w kombinacjach MP,
MP+PP i RA: przezywalnos¢ i dynamike¢ podziatéw fibroblastow, a takze biosyntezg
kolagenu, aktywno$¢ prolidazy i stezenie catkowitego wydzielanego kolagenu. Przedmiotem
testow byla réwniez ocena ekspresji wybranych genéw metoda QRT PCR, jakosciowa ocena
wybranych bialek metoda western blot, ocena aktywnos$ci wybranych proteaz metoda
zymografii oraz wykrywanie 1 lokalizacja kaspazy 3 w komorkach. Dobor metod badawczych
byl adekwatny do postawionych zadan i1 zostal w sposob wystarczajacy zaprezentowany w

opublikowanych pracach oryginalnych.

Wyniki badan i roznice migdzy nimi badano testami statystycznymi, ktérych dobor
wskazuje na dobra znajomos¢ tej cze$ci warsztatu naukowego.

Uzyskane wynika zostaly krotko zreferowane w formie opisowej 1 zaprezentowane w

postaci schematu, na ktorym symbolami zaznaczono wynik hamowania, obnizenia lub wzrost

badanych parametréw w odniesieniu do badanych parabenéw i kwasu rozmarynowego.



Wybor i sposob prezentowanych wynikow w oryginalnych raportach jest bezdyskusyjny, jako
ze zostal juz oceniony przez recenzentow czasopism naukowych, w ktorych ukazaly sig
publikacje. Oba czasopisma posiadajg dobre notowania w postaci IF (1 —2,909; 2 —4,171).
Pewien niedosyt pozostaje w odniesieniu do danych zamieszczonych w materialach
uzupeiajacych. Szkoda, ze pani magister Natalia Anna Matwiejczuk nie poswigcila wigcej

uwagi tej czesci wynikow swoim komentarzu.

Dyskusja i podsumowanie sa bardzo skrotowe. Szkoda, ze Kandydatka nie skorzystala
z okazji aby szerzej przedstawi¢ problematyke zagrozenia jakim sa dla naszego zdrowia
konserwanty, a szczegoOlnie ich roznorodno$é i1 czesto duza liczba réznych zwiazkow
chemicznych. Takie koktajle konserwujace, moga stanowi¢ mieszaniny zwiazkow ktore w
naszym organizmie i jego komorkach moga wchodzi¢ w trudne do przewidzenia interakcje o
charakterze zaburzajagcym funkcjonowanie, komorek, tkanek, narzadéw i w efekcie ujemnie

wplywac na nasz dobrostan zdrowotny.

W dyskusji, podobnie zreszta jak we wstgpie, Kandydatka nie pokusita si¢ o
wykazanie, Zze istotnie jest bardzo dobrze zorientowana w tematyce toksycznosci
konserwantow. Dobrze byloby dlatego pokaza¢ czytelnikom rozprawy, jak wazne sg badania
nad mechanizmami toksyczno$ci konserwantow na poziomie komorkowy. Oczywiscie, praca
przegladowa zawiera wiele informacji za omawianego obszaru badawczego, ale trzeba
pamigta¢, ze badania naukowe sa finansowane ze $rodkow publicznych, a rozprawy
doktorskie sa dostgpne dla publicznosci dlatego warto pokaza¢ spoleczenstwu jak nauka

wykorzystuje podatki ptacone przez Obywatela i jakie sa z tego dlan korzysci.

Wyniki badan zostaly podsumowane przez Kandydatke¢ w 9 wnioskach. Odnoszac
liczbe wnioskéw do liczby 4 celow postawionych na wstepie, jest to raczej bardzo rzadko
spotykane. Zwykle wnioski odnosza si¢ do konkretnych celow. W tym przypadku, cztery
pierwsze wnioski odnosza si¢ do celu 1. Wniosek 5 odpowiada czgsciowo na zalozenia celu 2.
Pozostale wnioski bardzo luzno nawiazuja do celow 3 i1 4. Wniosek przedostatni jest
sformutowany jako, raczej hipoteza i nie rozstrzyga o mechanizmie ochronnego dziatania RA.
Oceniajac poprawno$¢ wnioskowania, uwazam ze nalezalo z pierwszych 4 wnioskow
sformutowaé jednoznaczny jeden wniosek. Podobnie dwa kolejne wnioski mozna bylo
zapisa¢ jako jeden wskazujacy, ze slabsze: przezywalno$¢ i1 proliferacja, obserwowane w
obecnosci parabenéw, maja u swych podstaw apoptozg. Na trzeci cel o protekcyjnym

dzialaniu RA powinny odpowiedzie¢ polaczone w jeden, 3 kolejne wnioski. Ostatni cel



pozostaje w zasadzie bez wniosku, albowiem ostatni wniosek jest ogélnym podsumowaniem

catosci wynikow badan.

Wedlug oceniajgcego brakuje rowniez oceny mocnych i stabych stron tych badan.
Coraz czgSciej wydawnictwa oczekuja krytycznego spojrzenia badaczy na zrealizowane
projekty. Jezeli czasopisma w ktorych opublikowano obie oryginalne prace nie miaty takich

wymogow, to warto bylo przedstawi¢ je w ich omowieniu.

Wykaz pismiennictwa w opracowaniu obejmuje 91 pozycji, w tym 41 z ostatnich 10
lat. W publikacji 1 jest ich 40, a w 2, 48 plus 9 w suplemencie. W pracy przegladowej
zacytowano 230 pozycji piSmiennictwa. Na podstawie przegladu tak duzej liczby prac mozna
wnioskowa¢ o dobrej znajomosci, przez panig magister Natalic Anng Matwiejczuk,

przedmiotu rozprawy doktorskie;.

Dysertacja jest opatrzona streszczeniami, po polsku i angielsku, ktére dobrze oddaja

1stotg rozprawy.

Podsumowujac dysertacje magister Natalii Anny Matwiejczuk, pod wzgledem
edytorskim, zostala ona przygotowana starannie i przejrzyscie, a Autorka popehita jedynie
nieliczne pomylki redakcyjne. Mimo kilku krytycznych uwag sformutowanych z obowiazku
oceniajacego, uwazam ze praca jest napisana dobrze, co powoduje, ze jest dostgpna nawet dla

czytelnika nie bedacego fachowcem w dziedzinie biologii i kosmetologii.

Przedstawione w recenzji uwagi krytyczne nie pomniejszaja mojej wysoce pozytywnej
oceny pracy pani magister Natalii Anny Matwiejczuk. Przedstawione mi do oceny
opracowanie spelnia wymagania ustawy o tytule i stopniach naukowych, stawiane rozprawom
doktorskim przygotowanym na podstawie zbioru prac spojnych tematycznie. Mam wigc
zaszczyt wnioskowa¢ do wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o
dopuszczenie pani magister Natalii Anny Matwiejczuk do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Rownoczesnie, pragne podkresli¢ roznorodnos¢ dobrze zaplanowanych i wykonanych
badan naukowych, a takze wysoce nowatorski ich charakter. Swiadczy o tym opublikowanie
wynikow w dobrych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym (IF 7,08 i punktacja
Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) rowna 240). Praca przegladowa,
sama w sobie, posiada bardzo duza warto$¢ naukowa (IF = 3,065; MNiSW 100 punktow).
Jest ona bardzo szczegolowa i1 szeroko traktuje o toksykologii i znanych dzialaniach

niepozadanych badanych substancji. Stanowi wiec sama w sobie cenng pozycje dla



specjalistow zajmujacych si¢ zagadnieniami realnego narazenia na kosmetyki i potencjatu
estrogenowego parabenow, w porownaniu do stezen endogennych parabenéw. Przedstawiono
w niej wazne informacje o wynikach badan na skorze in vitro, w hodowlach komoérkowych,
dane z wywiadow z osobami réznej plci i wieku, ich zwigzku migdzy iloScig parabenow
wykrytych w wielu tkankach, ptynach, a takze u kobiet w ciagzy, w mleku karmiacych, w
plynie owodniowym itp., z stosowaniem kosmetykow przez rozne grupy kobiet, mgzczyzn i
dzieci. Autorzy tej pracy zebrali w tabelach dane i wlasne obliczenia dotyczace szacowania
potencjatu estrogenowego na podstawie stgzen parabenow w kosmetykach (materiaty
uzupelniajace — supplementary). W pracy tej autorzy odniesli si¢ takze do faktu, ze st¢zenia
parabenow w kosmetykach niejednokrotnie przekraczaja zalecane przez SCCS stgzenia w
zakresie najnowszych wytycznych odno$nie wchlaniania. Takze sa w tej pracy
najaktualniejsze wyliczenia SED na podstawie realnych stezen parabenéw dodawanych do
kosmetykow i préoba oceny potencjatu estrogenowego parabenow wystepujacych w
kosmetykach 1 wigzanych z nowotworami piersi. Ma to szczegélne znaczenie dla
kosmetykow, ktore czgsto sa uzywane w kombinacjach po kilkanascie roznych preparatow w
tym samym czasie. Praca przegladowa, w ktorej przedstawiono poglady na znaczenie
parabenow dla naszego zdrowia, zastuguje moim zdaniem bardziej na miano pogladowej, co

swiadczy o duzych zdolnosciach analitycznych Kandydatki.

Podsumowujac mam zaszczyt, z pelnym przekonaniem, wnioskowa¢ do Wysokiego

Senatu o wyrdznienie rozprawy doktorskiej pani magister Natalii Anny Matwiejczuk.

Z wyrazami szacunku
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