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WPROWADZENIE

Projektowanie, wytwarzanie i ocena nowych system6éw dostarczania przezskornego
substancji bioaktywnych wpisuje sie w §wiatowe trendy badawcze i stanowi innowacyjne wyzwanie
naukowe dla wielu renomowanych zespolow na $wiecie. Szczegdlnym wyzwaniem badaczy od
szeregu dekad cieszy si¢ kwas hialuronowy (KH), kluczowy produkt naturalny o unikatowych
wilasciwosciach (np. ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania, dzialanie ochronne czy
biozgodnos¢), a takze jako polimer o niepowtarzalnym charakterze swoich czasteczek (tutaj:
hydrofilowos$¢, wzmozona tendencja do hydratacji wody, aktywno$¢é biologiczna na powierzchniach
miedzyfazowych). Jest to jeden z najcenniejszych chemikaliow specjalistycznych (ang. Fine
Chemicals), ktory znalazl zastosowanie zarowno w medycynie, nanomedycynie oraz farmacji, jak i
w medycynie estetycznej oraz kosmetyce. KH byl szeroko badany jako material do implantacji, a
takze jako blok budulcowy nos$nikow lekow. W obszarze zastosowan kosmetycznych jako produkt
hydrofilowy wymaga zaprojektowania docelowej formulacji funkcjonalnej, gléwnie o dzialaniu
nawilzajgcym 1 przeciwstarzeniowym (zele, hydrozele i emulzele, emulsje kosmetyczne i
wielokrotne, koncentraty i roztwory koloidalne). Nalezy tu przywota¢ rowniez technologi¢ plastrow
mikroiglowych, ktéra zgodnie za danymi literaturowymi jest jedng z najbardziej innowacyjnych
metod podania makroczgsteczek o ograniczonej zdolnosci przenikania przez warstwe rogowa skory.
Tematyka pracy doktorskiej mgr Katarzyny Jacyszyn, dotyczaca badan nad oceng przydatnosci
mikroigiel na bazie KH w kosmetologii dokladnie wpisuje si¢ w wyzej zasygnalizowany obszar
aktywnosci naukowej. Mgr K. Jacyszyn wykonata swoja pracg w Instytucie Kosmetologii Wyzszej
Szkoty Fizjoterapii we Wroctawiu a jej promotorem byl dr hab. Mirostaw Sopel z Zaktadu Nauk
Podstawowych na Wydziale Nauk o Zdrowiu z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

OPINIA MERYTORYCZNA
Materia tresciowa rozprawy obejmuje 174 stron i jej zamyst kompozycyjny sklada si¢ z
tradycyjnego wstepu teoretycznego, starannie opisanej czesci eksperymentalnej i metodologicznej,

1



szczegbtowego omoéwienia i dyskusji wynikéw, dobrze udokumentowanych wnioskéw, a takze
zestawu niezbgdnych zalacznikéw. Calos¢ jest starannie omoéwiona proceduralnie, dobrze
umotywowana 1 zinterpretowana na gruncie doniesien literaturowych i patentowych. Bardzo bogata
bibliografia obejmuje 299 pozycji przewaznie anglojezycznej $wiatowej literatury. Zrédia
literaturowe stanowig merytorycznie uzasadniong dokumentacje dziatan naukowo-badawczych
podjetych przez Doktorantke. Dobdér materialéw zrédtowych jest uzasadniony i prawidlowy. W
czgsci teoretycznej pracy Autorka w sposob kompetentny dokonata opisu zagadnien, zwigzanych ze
stanem wiedzy na temat nast¢pujgcych tematow: (i) kwas hialuronowy, jego struktura i wlasciwosci
fizykochemiczne i biologiczne; (ii) wystgpowanie KH w naturze i organizmie cztowieka; (iii)
synteza, degradacja i rola KH w organizmie czlowieka; (iv) zastosowanie KH w medycynie
estetycznej, chirurgii plastycznej oraz w kosmetologii; (v) mikroigly w kosmetologii, w tym
mikroigly rozpuszczalne (np. z KH) — rodzaje i mechanizmy dostarczania substancji bioaktywnych.
Czes¢ literaturowa dowodzi bardzo dobrej znajomosci omawianych zagadnien przez Autorke.

Glownym celem recenzowanej pracy doktorskiej byta kompleksowa ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa dziatania plastrow mikroiglowych z kwasu hialuronowego w procesie zardéwno
przeciwdzialania efektom starzenia skory, jak i usuwania tych objaw6w, a w rezultacie i poprawy
stanu fizjologicznego skory. Miejscowa aplikacja KH na skor¢ w postaci typowych formulacji
kosmetycznych choé nieinwazyjna jest stosunkowo mato skuteczna ze wzgledu na powierzchniowe
dzialanie na skoér¢ makroczgsteczki kwasu. Dlatego mgr K. Jacyszyn w swoich badaniach
zastosowata bardzo nowoczesna, réwniez nieinwazyjng i prostag w stosowaniu, technologi¢ plastrow
mikroiglowych z KH. Zaproponowane przez Autorke podejscie badawcze ma cechy nowosci
naukowej i niewiele jest doniesienn w literaturze na temat oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa
podawania przezskérnego KH w formie ww. nosnika. W tym kontekscie trafno$é podijetej
problematyki badawczej nie wzbudza zadnych zastrzezen. Badanymi parametrami kontrolnymi
wplywajacymi na wzrost nawilzenia i poprawy stanu skory w recenzowanej pracy byly: ilos¢
wypijanej wody, wiek probantéw i stan ocenianej skéry przed i po zastosowaniu plastrow. Autorka
skorelowala réwniez wyniki badan biofizycznych z subiektywng oceng poprawy jakosci skory,
uzyskang od probantéw w oparciu o skale¢ GAIS (ang. Global Aesthetic Improvement Scale). 1
stosownie do tak ustawionego wektora badawczego, Doktorantka skupita si¢ na analizie
mikroskopowej plastrow i na okresleniu czasu rozpuszczania igiet oraz zmian w morfologii plastrow
i igiel. Nastgpnie wykonane zostaly badania sensoryczne z udzialem probantéw, prawidtowo
selekcjonowanych w oparciu o ustalone prawnie i opisane szczeg6lowo kryteria, z udziatem 40
kobiet w wieku 22-43 lat, w czasie marzec-wrzesieni 2022 r. Badania zostaly przeprowadzone w
Instytucie Kosmetologii Wyzszej Szkoly Fizjoterapii we Wroctawiu. Badanie podmiotowe, tj.
metodyka stosowania plastrow mikroigtowych), a takze badanie przedmiotowe (tj. kliniczna ocena
stanu skéry z wykorzystaniem metod biofizycznych, a takze stosowanie skali poprawy estetycznego
wygladu skéry GAIS, zostaly zastosowane w recenzowanej pracy prawidlowo i zgodnie z
obowigzujgcymi zasadami.

Przechodzgc do oceny wynikéw, uzyskanych przez Doktorantke, nalezy podkreslié ogromny
wklad pracy wymagajacej szczegélnej skrupulatnosci i zachowania dyscypliny badawczej.
Zrealizowanie zalozonych ambitnych planéw naukowo-badawczych uznaje za sukces Doktorantki.
Pod wzgledem merytorycznym praca jest zaprojektowana wzorowo a przeprowadzone badania
umozliwiajg na sformulowanie cennych spostrzezen i wnioskéw. W mojej ocenie szczegdlnymi
atutami pracy mgr Katarzyny Jacyszyn sg nastepujgce wyrdzniki:
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1. Zgodnie z literaturg przedmiotu recenzowana praca doktorska ma elementy nowosci naukowej.
Osiggniecia Autorki sg cenne w $wietle nowego wkladu do literatury przedmiotu z zakresu
innowacyjnych technologii podania na skére kwasu hialuronowego - polimeru hydrofilowego o
ograniczonej zdolnos$ci przenikania przez warstwe rogowa skoéry - i godne podkreslenia.
Stwierdzam réwnocze$nie, ze zalozenia badawcze sa w_pracy przedstawione w_sposob
kompetentny i zgodny z aktualnymi §wiatowymi trendami naukowo-badawczymi.

2.Doktorantka w swoich eksperymentach stosowata prawidlowa metodologi¢ badawcza.
Obrazowania plastrow wykonata za pomocg mikroskopu $wietlnego oraz mikroskopu
stereoskopowego. Zmiany w morfologii plastrow i igiet byly obrazowane réwniez z
wykorzystaniem elektronowej mikroskopii skaningowej (ang Scanning Electron Microscopy,
SEM). Przebieg zmian skornych oraz reakcja skory na stosowane plastry byly dokumentowane
fotograficznie. Selekcja probantéw do oceny sensorycznej byla przeprowadzona zgodnie z
przyjetymi kryteriami a kazda z uczestniczek otrzymata szczegétowe wytyczne, jak stosowal
badane plastry mikroiglowe. W sposéb swiadomy wszystkie probantki wyrazily zgode¢ na
uczestnictwo w testach. 26.03.2019 roku Komisja ds. Etyki Badan Naukowych przy Wyzszej Szkole
Fizjoterapii we Wroctawiu wyrazita zgod¢ na przeprowadzenie badan do recenzowanej dysertacji.
Kazda z uczestniczek testow po zakonczeniu stosowania plastréw wypelnita ankiet¢ subiektywnej
oceny poprawy jakosci skory, wedlug skali GAIS. Badanie poziomu nawilzenia skoéry oraz
badanie szybkos$ci przeznaskérkowej utraty wody TEWL (ang. Transepidermal Water Loss)
zostaly przeprowadzone z uzyciem korneometru i tewametru. Poziom natluszczenia skory zostat
okreslony przy pomocy sebumetru. Elastyczno$¢ skory okreslona zostala przy uzyciu
reviskometru. Ponadto okreslono topografie powierzchni skéry za pomoca profilometru.
Procedury analityczne i statystyczne sg wybrane prawidtowo i zgodnie z aktualna wiedza.

3. W odniesieniu do aplikacji plastrow mikroiglowych z KH, Doktorantka udowodnita, ze w ciagu
3 kolejnych dni stosowania mikroigiet (tj., po 3 kolejnych aplikacjach) nastgpuje okoto 10-
procentowa poprawa nawilzenia skory w miejscu naktadania plastrow w odniesieniu do stanu
poczatkowego. Badania profilometrii skory wykazaty, ze po 3 dniach zauwaza si¢ zmniejszenie
wartosci parametrow szorstkosci skory o ok. 10 %, co wskazuje na istotne wygladzenie
zmarszczek w miejscu podania. Poprawe wiasciwosci mechanicznych skory po aplikacji
plastrow mikroigtowych na ptaskiej powierzchni (tutaj: wewnetrzna strona ramienia) i w efekcie
wzrost nawilzenia skory potwierdzita réwniez analiza czasu trwania rezonansu (badanie z
wykorzystaniem reviskometru).

4.Proces dezintegracji mikroigiet z KH jest powolny ale skuteczny: po aplikacji na skorg
zaczynajg si¢ one uplastycznia¢ juz po 20 min., za$ zupelne ich rozpuszczenie przebiega w
czasie do 240 minut. Doktorantka zauwazyta, ze réwnolegle do procesu rozpuszczania plastréw
na skorze przewaznie pojawia si¢ zjawisko okluzji a czasem i zaczerwienie; to ostatnie zanika
okoto do 2 godzin po aplikacji plastra.

5.Po 3 dniach stosowania plastrow na skore zauwazy¢ mozna wzrost szybkosci przeznaskdrkowe;
utraty wody (TEWL) jako prawdopodobny effekt wspomnianej dlugotrwatej okluzji czy
uszkodzen, powstalych na skutek dzialania mikroigiel warstwy rogowej naskodrka. I tak, w
miejscu aplikacji plastrow udokumentowano wzrost TEWL o 17% pod lewym okiem i 0 12% na
lewym ramieniu.

6. W badaniach sensorycznych ponad 80% ankietowanych zauwazylo poprawe stanu skory w
miejscu aplikacji, a 35% badanych zauwazylo pozytywne efekty juz po pierwszym dniu
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stosowania. Dziatania niepozadane wystapity u 5% badanych (n=2) i byly zZwigzane z
wystapieniem podraznienia i zaczerwienienia w miejscu aplikacji.

7. W pracy wykazano, ze juz 3-dniowa aplikacja plastrow mikroigtowych z KH wygtadza skorg i
poprawia jej nawilzenie jako wynik synergistycznego dziatania samego kwasu, mikronakluwan
i okluzji. Dzialania niepozadane po zastosowaniu plastrow mikroigtowych na bazie KH sa
sporadyczne i przemijajace. Aby procedura miata charakter komercyjny, konieczna jest
niewatpliwie kontynuacja badan umozliwiajacych ustalenie optymalnej czgstotliwosci
stosowania plastréw oraz oceny dtugoterminowych efektow ich aplikacji.

Poréwnujac cel i zalozenia pracy z podsumowaniem jej wynikéw, moge z przekonaniem
stwierdzi¢, ze program badan zostal catkowicie zrealizowany. Dysertacja zostata zredagowana
starannie i nie zauwazylam znaczacych btedéw stylistycznych, gramatycznych czy maszynowych.

Z obowiazku recenzenta pragng zwrdci¢ uwage na pewne istotne watki w pracy, ktore warto
mieé na uwadze w przyszlych badaniach. Ponizej wykaz pytan (stricte o charakterze dyskusyjnym),
wobec ktorych oczekuje ustosunkowania si¢ przez Doktorantke w trakcie obrony:

e Jakie aktualnie sa kryteria biokompatybilnosci substancji aktywnych w kosmetologii?

e Jakie inne substancje makroczasteczkowe (typu produktéw naturalnych) moga by¢ stosowane w
technologiach plastréw mikroigtowych na potrzeby uzyskania ulepszonych efektow
przeciwstarzeniowych skory?

e Czy w oparciu o uzyskane wyniki mozna opracowa¢ zbior wytycznych, tj., materiatu w rodzaju
algorytméw postgpowania, umozliwiajacych komercyjne zastosowanie mikroigiel na bazie
kwasu hialuronowego w kosmetologii? Jakie dodatkowe badania s3 niezbgdne w tym obszarze?

WNIOSEK KONCOWY

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca doktorska mgr Katarzyny Jacyszyn catkowicie
spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim (w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1789) oraz art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 30 sierpnia 2018 r. poz. 1669) i wnosze do Rady
Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Niniejszym dodatkowo wnoszg, by uznaé pracg doktorska p. mgr Katarzyny Jacyszyn za
wyrézniajaca. Uzyskane przez Doktorantke wyniki, stanowigce odniesienie do celu i zakresu pracy,
pod wzgledem interdyscyplinarnosci i obszernego zakresu badan, a takze znaczenia wynikéw dla
dyscypliny nauki o zdrowiu jest nowatorska i stanowi kompendium wiedzy o wysokich walorach
zarbwno poznawczych, jak i praktycznych. Rzeczowa argumentacja wnioskowania mgr Katarzyny
Jacyszyn $wiadczy o Jej duzej kreatywnosci badawczej, o rzetelnosci i dobrym przygotowaniu
zarbwno merytorycznym, jak i warsztatowym. Doktorantka opanowata podstawy fizykochemiczne,
jak i uzyskata kompetencje instrumentalne, umozliwiajace prawidtowy dobor technik badawczych,
wykonanie pomiaréw i interpretacj¢ wynikow. We wszystkich tych aspektach wynik — moim

zdaniem — jest wzorowy.
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