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‘ Politechnika Wroctawska

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Beaty Lubkowskiej

,,Peptydy w kosmetyce — projektowanie sekwencji, synteza oraz badanie wtasciwosci w

produktach kosmetycznych”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska autorstwa Pani mgr Beaty Lubkowskiej
poswiecona jest projektowaniu i syntezie oligopeptydéw oraz zbadania ich wlasciwosci w
formulacjach kosmetycznych. Rozwdj nowoczesnej kosmetologii sprawil, ze zaczgto
stosowaé w technologiach wytwarzania nowych preparatéw kosmetycznych wiele zwiazkow
biologicznie aktywnych, a do nich zaliczaja si¢ peptydy, petnigce istotne funkcje jako
sktadniki kosmetykéw m. in. w komunikacji migdzykomoérkowej, uktadzie nerwowym czy
procesach immunologicznych. )

Badania tego typu prowadzone w Pracowni Chemii Makromolekut Biologicznych,
Katedry Biotechnologii Molekularnej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod
kierunkiem Prof. Zbigniewa Madkiewicza dobrze wpisuja si¢ w nowatorski nurt badan
interdyscyplinarnych, obejmujacych poszukiwania na szerokg skale nowych zZwigzkéw o
wlasciwosciach  nawilzajacych — przeznaczonych do  zastosowania w  produktach
kosmetycznych..

Pani mgr Beata Lubkowska postawil sobie za cel zaprojektowanie, syntez¢ chemiczna
oraz oczyszczenie i ocene wiasciwosci fizykochemicznych otrzymanych oligopeptydow. Cel
jej badan obejmowal réwniez opracowanie receptur hydrozeli kosmetycznych z
oligopeptydami oraz zastosowania tych preparatow w mnowatorskiej koncepcji badan

kosmetycznych wykorzystujacych tkanke pochodzenia wieprzowego e mortuo.

Liczaca sto dziewiec¢dziesiat szes¢ stron dysertacja podzielona jest na cztery glowne
czedei: przeglad literaturowy, czes¢ doswiadczalng, badania wlasne oraz wyniki i dyskusja
otrzymanych rezultatow.

W czedci teoretycznej Autorka po wprowadzeniu opisata budowe, wiasciwosel i
funkcje skory, jej procesy starzenia, mechanizmy przenikania i wchianiania oraz ochrong i
pielegnacje skory.

Nastepnie przedstawita w sposob bardzo interesujgcy i zwigzly normalizacje prawne

_obowiazujace w kosmetologii, opisujac preparaty przeznaczone do stosowania na skorg takie
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jak klasyczne kosmetyki, kosmeceutyki i leki. Interesujacy jest réwniez fragment tej czgsci
rozprawy poswiecony metodom badan kosmetykow zaréwno w testach in vitro, ex vivo i in
Vivo.

Cze$¢ pierwszg zamykajg doniesienia literaturowe dotyczace roli peptydow w
kosmetologii, gdzie Autorka omawia peptydy sygnatowe, inhibitory enzymow, rozkurczajgce
i nosnikowe, tak niezmiernie wazne dla transportu aktywnych substancji w glab skory.

Podsumowujac te czesé pracy, poparta liczba 181 cytowan (wszystkich cytowan w
rozprawie jest 203) uwazam, ze charakteryzuje si¢ ona trafnym doborem przyktadéw i dobrze

wprowadza czytelnika w tematyke realizowanych przez Doktorantke badan.

Na kolejnych stronach w rozdziale IV. ,,Czgs¢ doswiadczalna™ Pani mgr Beata
PLubkowska przedstawita swoje wilasne dokonania w realizacji postawionego celu. Ten
fragment dysertacji zawiera projektowanie sekwencji oligopeptydow. Po wnikliwej analizie
doniesien literaturowych Doktorantka zaplanowala otrzyma¢ tacznie 30 sekwencji
oligopeptydéw z czego 27 byly potaczeniami nieopisanymi w literaturze. Jest to wyrazny
element nowosci w recenzowanej dysertacji. Nastepnie Autorka szczegoélowo opisata ich
synteze, odszczepienie od nosnika oraz oczyszczenie i oznaczenie mas czasteczkowych
metoda MALDI-TOF MS. W tej czedci jest rowniez szczegélowo opisane opracowanie
receptury oraz preparatyka hydrozeli, ktora wykonata w Pracowni Chemii i Analityki
Kosmetycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego przy wspotpracy z Panig dr hab.
Beata Grobelng. Stanowily one formulacje kontrolne. W skladzie pierwszej receptury
umiescita tylko skladniki, ktore sg niezbedne do powstania hydrozelu. W drugiej do
sktadnikéw bazowych dodata cytrynowego olejku eterycznego, ktéry wykazuje wiasciwosci
antybakteryjne a w kosmetyce pelni rolg promotora sorpcji. Trzeci hydrozel wzbogacony
zostat o aktywne sktadniki nawilzajgce, higroskopijne, tagodzace podraznienia i regenerujgce
skore.

Opisywane w tej czesci dysertacji badania charakteryzujg si¢ gleboko przemyslana
strategia postepowania, eliminujaca wszystkie elementy procedur wptywajgce na negatywne
wyniki zatozonego celu. W tym miejscu pragne podkresli¢, ze Doktorantka wykazat si¢ duza
wiedza z zakresu prowadzenie niezbyt latwych syntez chemicznych oligopeptydow, ale
réwniez umiejetnosciami pozwalajagcymi wykona¢ jego zaplanowane reakcje w sposob, ktory
pozwala na jednoznaczng interpretacj¢ uzyskanych wynikow. Nalezy wyr6zni¢ tutaj ogrom
pracy syntetycznej a w szczegdlnosei zmudng procedure izolowania czystych produktow z

mieszanin poreakcyjnych.

W rozdziale V ,,Badania wtasne” Doktorantka opisuje przygotowania ,,modelowego”
naskérka do badan kosmetycznych. Materialem biologicznym byta skéra wieprzowa e mortuo

pozyskana z gatunku $wini domowej (Sus scrofia f domestica). Wyodrebnione fragmenty



skory pochodzity z czesci $rodkowej brzucha i konczyn dolnych. Dobér materiatu
biologicznego do badan kosmetycznych imitujacych skore czlowieka jest niezmiernie wazny
poniewaz pod wzgledem budowy i fizjologii musi spetnia¢ wszystkie kryteria podobienstwa
do skéry ludzkiej. Ten warunek w prezentowanych badaniach zostat spetniony. Nastgpnie
Autorka wyodrebnila naskérek ze skory swinskiej wraz z warstwa rogowg zbudowang z
korneocytéw. Po odpowiednim spreparowaniu fragmenty naskoérka byty poddawane analizie
diagnostycznej. Przy zastosowaniu specjalistycznych — przyrzadéw  kosmetycznych
Doktorantka wykonala pomiary charakterystycznych parametrow takich jak sebum,
nawilzenie, stopien keratynizacji, stopien uwodnienia, pH, wielko$¢ poréw oraz wielkos¢ i
szeroko$¢ zmarszezek, opisujac szczegotowo ich procedury. Te czgs¢ dysertacji Doktorantka
zamyka opisem badan aplikacyjnych hydrozeli referencyjnych i z oligopeptydami. Obejmuja
one pomiary parametru nawodnienia modelowego naskorka w ustalonych odstgpach
czasowych oraz przenikalnosci oligopeptydow z uzyciem komor typu Franz’a. Uwolnione z
hydrozeli sktadniki czynne Doktorantka oznaczata metoda MALDI-TOF MS oraz HPLC.

Rozprawe doktorskg zamyka dos¢ obszerny bo liczacy 86 stron rozdziat VI ,,Wyniki i
dyskusja”, ale nie ma sie co dziwi¢, skoro Pani mgr Beata Lubkowska wyniki swoich badan
przedstawila podsumowaniem przebiegu syntez i wlasciwosci fizykochemicznych 8
palmitoilowanych oligopeptydow, 2 tripeptydow, 13 tetrapeptydéw, 5 pentapeptydow i 2
heksapeptydéw, co daje taczng liczbe 30 potaczen peptydowych z ktérych 27 stanowia nowe
pochodne dotychczas nieopisane w literaturze.

Jestem pod duzym wrazeniem interpretacji wynikow spektroskopowych MS,
pozwalajacych na precyzyjne identyfikowanie poszczegélnych produktow otrzymywanych
we wczesniej zaplanowanych sekwensach reakcji prowadzacych do zalozonego celu.
Zamieszczone w dysertacji chromatogramy HPLC oraz ich doskonata interpretacja w sposob
jednoznaczny potwierdzaja struktury otrzymanych zwigzkéw. Wspaniale zaprezentowane
wyniki przedstawiajace charakterystyke fizykochemiczng wszystkich zaprojektowanych i
otrzymanych oligopeptydéw w tabeli 12 (s. 109) jednoznacznie wskazujg na doskonate
przygotowanie i wiedz¢ Doktorantki do prowadzenia tego typu badan.

Ale to tylko potowa dokonan Autorki. Kolejne osiagnigcia sg réwniez imponujgce.
Recenzent doliczyt sie 31 przygotowanych do badan hydrozelowych formulacji
kosmetycznych z syntetyzowanymi przez Doktorantke oligopeptydami jako skladnikami
aktywnymi. Receptury te zostaly przygotowane w trzech typach hydrozeli referencyjnych
(tab. 13, s. 113). Najpierw zostaly przeprowadzone badania stopnia uwodnienia naskorka
pochodzenia wieprzowego e mortuo bez stosowania preparatow kosmetycznych. Okazato sig,
ze po uplywie 4 godz. Zawartos¢ wody w naskorku byta bliska zeru. Po wykonaniu badan na
hydrozelach  referencyjnych  przeprowadzono pomiary po aplikacji  preparatow

kosmetycznych.



Doktorantka w tym fragmencie rozprawy prezentuje bardzo logiczng i przemyslang
metodologie badan stopnia uwadniania skory w réznych odstgpach czasowych, nie
przekraczajacych 120 min. stosujgc pomiary do momentu uzyskania wartosci stopnia
uwodnienia takiego jak przed aplikacjg masek. Wyniki przedstawione sa w sposob bardzo
przejrzysty w tabelach (tab.15-45) i towarzyszacych im wykresach (wykres 2-32).

Ponadto Doktorantka w swoich badaniach ocenita mozliwos¢ uwalniania si¢
wybranych oligopeptydéw z formulacji hydrozelowych. Badaniom poddane zostalo 6
sekwencji oligopeptydéw (tab. 47). Analiz¢ prowadzono w czasie 6, 12 do 24 godz. co dwie
godziny, technika MS i HPLC. Zastanawia fakt dlaczego badania hydrozeli z oligopeptydami
o numerach 1-3 przeprowadzono w temp. 22°C a nastepne 4-6 w temp. 37°C? Wyniki
przedstawione na rys. 45-62 sa interesujace. Poznanie proceséw przenikania oligopeptydow
przez warstwe rogowa naskorka jest niezwykle istotne w projektowaniu nowych kosmetykow.
Tym bardziej, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki charakteryzowaty si¢ odtwarzalnoscia i

powtarzalnoscia.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostala zredagowana w sposob czytelny, w
formie opracowania o klarownej szacie edytorskiej. Bardzo nieliczne uwagi o charakterze
redakcyjno-edytorskim, ktére nasunely mi si¢ w trakcie jej lektury wymieniam ponizej,
wypelniajac obowiazki recenzenta. Prosz¢ nie odnosi¢ sie podczas publicznej obrony do tych
drobnych uwag, jedynie prosze ustosunkowac si¢ do pkt b).

a) Czestym btedem gramatycznym jest stosowanie w tek$cie zamiennie frazy ,,za pomocg” i
.przy pomocy”. Powinno si¢ uzywaé tego sformutowania w kontekscie ,,za pomocg
czego”, ,,przy pomocy kogo” (s. 11, 87, 89, 89, 114, 118)

b) Czy skéra jest organem, narzadem a moze tylko czgscig ciata organizméw zywych?
Prosze o wyjasnienie. (s. 10, 12)

¢) Czy polipeptydy sa ,.ciete” przez nieswoiste enzymy proteolityczne (zargon), a moze
hydrolizowane? (s. 20)

d) Stosowanie stowa ,.ilo$¢” dla rzeczownikow policzalnych zamiast ,,liczba” jest bledem
(s. 26,27, 66)

e) Nieprawidlowa pisownia nazw tacinskich (s. 57).

/) ..,Pomiedzy czy po miedzy”? (s. 90, 90)

Wspomniane powyzej niescistosci o charakterze redakcyjno-edytorskie Swiadcza
jedynie o dokladnym zapoznaniu si¢ recenzenta z trescig doktoratu i nie moga w
najmniejszym stopniu wplyna¢ na pozytywna oceng rozprawy doktorskiej.

Obiektywna miarg naukowa wartosci dysertacji przedstawionej przez Panig mgr Beate
Lubkowska jest to, ze zawarte w niej wyniki zostaly czgsciowo opublikowane w jednym
czasopi$mie z listy filadelfijskiej, czterech czasopismach recenzowanych z listy MNiSzW.

Doktorankta opublikowata réwniez trzy artykuly jako rozdzialy w ksigzkach akademickich
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oraz cztery w recenzowanych materiatach konferencyjnych. Swoje osiggnigcia prezentowata
na 3 miedzynarodowych i 30 krajowych konferencjach naukowych. Uzyskala dwa uczelniane
granty badawcze, nagrode Prezesa Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej i cztery stypendia
podczas odbywania studiow doktoranckich.

Podsumowujac moge stwierdzié, ze Autorka recenzowanej przez mnie dysertacji jest
wszechstronnie wyksztalconym chemikiem, zdolnym do rozwigzywania trudnych zadan
syntetycznych jak i prowadzenia testow kosmetologicznych przy wykorzystaniu dostgpnych
technik spektralno-analitycznych. Jestem w pelni przekonany, ze recenzowana praca
doktorska spetlnia wszelkie wymagania stawiane tego typu rozprawom przez Ustawg o
Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki z
dnia 14 marca 2003 roku. Pozwala mi to wystapi¢ z pelnym przekonaniem z wnioskiem do
wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Pani mgr Beaty
Fubkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z pelnym

przekonaniem wnosze o wyrdznienie tej rozprawy stosowng nagroda.



