tédz, 15. 05. 2021 r.

RECENZIA
rozprawy doktorskiej mgr farm. Michata Abendrota
pt.: ,Zwigzki kompleksowe cynku z aminokwasami jako sktadniki aktywne preparatéw
dermatologicznych”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana przez mgr farm.
Michata Abendrota w Zaktadzie Chemii Surowcéw Kosmetycznych Uniwersytetu Medycznego
w todzi, pod kierunkiem dr hab. n. farm. Urszuli Kalinowskiej-Lis, prof. UM. Recenzje
wykonatam w oparciu o uchwate Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w
todzi na podstawie pisma Przewodniczacej w. w. Rady Prof. dr hab. Anny Kilanowicz-Sapota z
dnia 26 marca 2021 roku oraz dostarczonego egzemplarza pracy doktorskiej.

Charakterystyka tematyki pracy doktorskiej

Wedtug szacunkowych danych epidemiologicznych az do 85% populacji miodziezy i
tzw. mtodych dorostych jest dotknigtych zmianami tradzikowymi, co czyni tradzik pospolity
(ang. acne vulgaris) jedng z najczestszych chordb skéry. Patofizjologia zmian obejmujacych
ujscia gruczotéw tojowych i mieszki wtosowe jest $cisle powigzana z nadprodukcjg sebum i
zachwianiem homeostazy mikrobioty skéry, ktéra w sposéb nadmierny rozwija sie i kolonizuje
ujécia mieszkéw wtosowych w postaci wielogatunkowych biofilméw. Mechanizmy lezace u
podstaw zmian tradzikowych sag ztozone, wtaczajgc w to zindywidualizowany sktad
mikrobiomu skérnego, zmiany hormonalne zachodzace w organizmie, nawyki zywieniowe, a
nawet rejon zamieszkania i nie zostaty jeszcze do korica poznane. Dobrym przyktadem na
ewolucje myslenia na temat zmian tradzikowych jest zmiana postrzegania roli, jaka moze
odgrywaé Cutibacterium acnes (wczedniej znany jako Propionibacterium acnes) -
drobnoustroju, ktéry do niedawna wskazywany byt jako jedyny czynnik etiologiczny tradziku.
Obecnie wiadomo, iz z uwagi na udziat w naturalnej mikrobiocie skéry drobnoustroje te
faktycznie stanowig znaczacy sktadnik biofilméw patologicznych rozwijajacych w obrebie



mieszkéw wtosowych w przebiegu zmian tradzikowych, ale nie jedyny. Co wiecej, podkreéla
sig takze role C. acnes w ochronie przed patogenami w zwigzku z wtasciwoéciami
metabolicznymi tych drobnoustrojéw. Bakterie te hydrolizujg tréjglicerydy w sebum,
prowadzgc do uwalniania kwaséw ttuszczowych, ktére wykazuja aktywnosé
przeciwdrobnoustrojows i regulujg pH skéry tworzac lekko kwasne $rodowisko. Te ztozone
oddziatywania gospodarz-patogen i wieloczynnikowa etiologia zmian tradzikowych znaczaco
utrudniajg ich leczenie. Praktycznie konieczne jest indywidualne podejscie do kazdego
przypadku i dobdr strategii leczniczej obejmujgcej zarédwno preparaty o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, jak i preparaty regulujgce gospodarke hormonalng czy posiadajace
wiadciwosci immunomodulujgce. Zwazywszy na trwajgcy juz od kilku lat impas
antybiotykoterapii i stale rosngcg populacje szczepdw lekoopornych, niezwykle waznym
wydaje si¢ poszukiwanie nowych (spoza grupy antybiotykéw) produktdw leczniczych o
wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych, a najlepiej o wielokierunkowym dziataniu,
obejmujgcym zaréwno aktywnos¢ biostatyczng/biobdjczg, jak i regulacyjng w stosunku do
komoérek pacjenta. W tym kontekécie wyznaczony cel przedstawionej do recenzji pracy
doktorskiej, sformutowany nastepujaco: , opracowanie nowych preparatéw o dziataniu
przeciwtrgdzikowym zawierajgcych jako sktadniki aktywne zwigzki z grupy komplekséw
cynku z aminokwasami” (str. 8) uwazam za wainy, zaréwno z poznawczego, jak i
praktycznego punktu widzenia.

Formalna ocena pracy doktorskiej

Praca doktorska Pana mgr farm. Michata Abendrota zostata zrealizowana i
przedstawiona jako cykl trzech spdjnych tematycznie publikacji, w tym dwéch prac
doswiadczalnych i jednej pracy przegladowej opublikowanych na tamach czasopism z listy
filadelfijskiej:

Publikacja [P1]: Abendrot M., Ptuciennik E., Felczak A., Zawadzka K., Pigtczak E., Nowaczyk P.,
Kalinowska-Lis U.: Zinc(ll) complexes of amino acids as new active ingredients for anti-acne
dermatological preparations. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 1641. doi.org/10.3390/ijms22041641;
IF = 4.556, 140 pkt. MNiSW

Publikacja [P2]: Abendrot M., Checifska L., Kusz J., Lisowska K., Zawadzka K., Felczak A.,
Kalinowska-Lis U.: Zinc(ll) complexes with amino acids for potential use in dermatology:
synthesis, crystal structures, and antibacterial activity. Molecules, 2020, 25(4): 951.
doi:10.3390/molecules25040951; IF = 3.267, 100 pkt. MNiSW

Publikacja [P3]: Abendrot M., Kalinowska-Lis U.: Zinc-containing compounds for personal care
applications. Int. J. Cosmet. Sci. 2018, 40(4): 319-327. doi: 10.1111/ics.12463; IF = 1.481, 20
pkt. MNiSW



We wszystkich pracach mgr farm. Michat Abendrot jest pierwszym autorem, co w
przypadku prac doswiadczalnych zwyczajowo wskazuje na osobe petnigcg wiodgcg role w
wykonaniu badan laboratoryjnych i analizie uzyskanych wynikéw. Poniewaz jednak wszystkie
prace sg wieloautorskie zabrakto mi w recenzowanej dysertacji oswiadczen wspétautoréw o

procentowym udziale kazdego z nich, a zwtaszcza pierwszego autora, w powstaniu tych

publikacji. Prosze Doktoranta o podanie tych informacji w trakcie publicznej obrony. Pozwole

sobie réwniez zwrdci¢ uwage, iz istotnosé publikacji stanowigcych trzon rozprawy doktorskiej
wymaga podania petnej listy wspdtautoréow (niezaleznie od ich liczby) w przygotowanym
spisie, czego nie uczyniono w przypadku publikacji [P2] (str. 3).

Format recenzowanej pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich powstatych w oparciu
o cykl publikacji naukowych. Zatgczone kopie publikacji bedacych podstawa rozprawy
poprzedza wprowadzenie Autora obejmujgce: wykaz publikacji wraz z podanymi wartosciami
wspodtczynnika oddziatywania Impact Factor (IF) i liczbg punktéw ministerialnych czasopism;
wykaz skrétdéw; uzasadnienie podjetej tematyki badawczej; cele naukowe pracy; skrétowo
przedstawiong metodyke badan oraz uzyskane wyniki i dyskusje; podsumowanie osiggnietych
wynikow; perspektywy i plany na przysztos¢; streszczenie w jezyku polskim i angielskim;
podziekowania oraz piSmiennictwo obejmujgce 98 pozycji literatury zwigzanych z zakresem
tematycznym rozprawy. Nie podano natomiast we wprowadzeniu informacji na temat innych
publikacji Doktoranta (nie wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej), co umozliwitoby
recenzentom szerszy wglad w aktywnos¢ naukowg Kandydata.

Wprowadzenie Autora napisane jest poprawnie stylistyczne jezykiem, choé nie udato
sie unikng¢ pewnych niefortunnych sformutowan i drobnych bteddéw edytorskich, ktérych
przyktady podaje ponizej:

- brak unifikacji formy edytorskiej listy publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej
(str. 3)

- wwykazie skrétéw (tabela na str. 4) niefortunnie pozostawiono w rozwinieciu pieciu nazw
zwigzkéw kompleksowych wyraz ,kwas” (np. ZnGly - zwigzek kompleksowy cynku(ll) z
kwasem glicyng)

- W Pracowni Spektroskopii ... Uniwersytetu tédzkiego Uniwersytetu tédzkiego” (str. 9) —
zbedne powtdrzenie

- ,dla badanych zwigzkéw..” (str. 11) — podwdjna kropka

- ,infekcji uktadowych (oddechowych, moczowych) (str. 17) — raczej uktadu oddechowego,
moczowego

- warto zrezygnowac ze stosowania starszego i obecnie juz nie zaleconego okreélenia
,mikroflora” na rzecz mikrobiota / mikrobiom

- legenda pod Tabelg 3 ,test Kal-Wallisa Krusa” (str. 21) zamiast Test Kruskala-Wallisa

- weczesniejsza nazwa Cutibacterium acnes to Propionibacterium acnes, a nie
Proprionibacterium, jak podano w publikacji [P1] (str. 2); podobnie poprawna jest nazwa
Candida parapsilosis, a nie Candida parapsylosis (publikacja [P1], str. 6, 10)



Ocena merytoryczna pracy doktorskiej

Celem badan zaplanowanych do realizacji w ramach przedstawionej do recenzji pracy
doktorskiej byta synteza zwigzkéw kompleksowych cynku z wybranymi aminokwasami
(kwasem L-glutaminowym, glicyng, L-histydyng, L-proling, L-metioning i L-tryptofanem),
poznanie ich wtasciwosci w kontekscie potencjalnego zastosowania jako zwigzkéw czynnych
w leczeniu tradziku pospolitego oraz opracowanie na bazie wybranych komplekséw formulacji
preparatéow dermatologicznych. Praca przeglagdowa [P3], w ktérej szeroko omodwiono
wtasciwosci biologiczne zwigzkdéw zawierajgcych cynk stosowanych w produktach
kosmetycznych, zwracajagc miedzy innymi uwage na ich aktywnos¢ antyoksydacyjng,
przeciwzapalng, przeciwdrobnoustrojowg czy przeciwtradzikowa, stanowi bardzo dobry
wstep teoretyczny do zaplanowanych badan. Z uwagi na profil prac badawczych wykonanych
w ramach recenzowanej rozprawy doktorskiej, zakres zagadniert oméwionych przez Autora w
uzasadnieniu podjetej tematyki zostat réwniez dobrze dobrany. Jednak w kontekscie
ztozonoéci mechanizmdw, ktére doprowadzajg do rozwoju zmian tradzikowych i
wieloczynnikowej etiologii tych zmian, pewien niedosyt budza informacje z tego zakresu
podane na str. 5. Nieco wiecej szczegdtow zostato zawartych we wstepie publikacji [P1] oraz
w publikacji przeglagdowej [P3]. Niemniej jednak prosze Doktoranta o szerszg wypowiedZ w

trakcie publicznej obrony na temat czynnikdw etiologicznych tradziku pospolitego.

W kolejnych etapach zrealizowanych prac badawczych opracowano metody syntezy 6
zwigzkdéw kompleksowych cynku z aminokwasami, dokonano charakterystyki ich struktury z
zastosowaniem nowoczesnych metod, takich jak spektroskopia protonowego magnetycznego
rezonansu jgdrowego (*H NMR) czy analiza rentgenowska monokrysztatéw (XRD), oceniono
aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowag tych komplekséw oraz przeprowadzono badanie ich
cytotoksycznosci w stosunku do komoérek eukariotycznych. Na zakornczenie na bazie
wybranych, najbardziej obiecujgcych pod wzgledem wiasciwosci zwigzkéw kompleksowych
cynku (ZnGly i ZnHis) przygotowano gotowe formulacje preparatéw dermatologicznych oraz
oceniono ich podstawowe parametry fizykochemiczne i wtasciwosci biologiczne, obejmujgce
badanie stabilnosci, czystosci mikrobiologicznej, aktywnosci biobdjczej uktadu
konserwujgcego oraz potencjalnych wtasciwosci draznigcych i alergizujgcych. Koncepcja
pracy, ktorg skrétowo mozna ujgcé ,,od badan podstawowych do gotowego produktu”, zostata
wiec bardzo dobrze przemyslana i jest w petni zrozumiata.

Syntezy zwigzkéw kompleksowych cynku z aminokwasami dokonywano dwoma
metodami w zaleznosci od rozpuszczalnosci reagentdw i ostatecznych produktéw w wodzie.
Stosowano reakcje wodnej zawiesiny wodorotlenku cynku z wodnym roztworem
odpowiedniego aminokwasu do syntezy komplekséw dobrze rozpuszczalnych (ZnGlu, ZnGly,
ZnHis i ZnPro) oraz reakcje chlorku cynku z solg sodowag danego aminokwasu do syntezy
komplekséw trudno rozpuszczalnych w wodzie (ZnMet i ZnTrp). Jako jeden z atutéw
zastosowania tej metodyki Autor podaje brak obecnosci w sktadzie czgsteczkowym



komplekséw innych ligandéw niz aminokwasy, a zwtaszcza nieorganicznych przeciwjondw,
takich jak CI, NO3, SO4%, ktére moglyby stanowié¢ potencjalny czynnik draznigcy skére.
Niemniej jednak w przypadku syntezy komplekséw z wykorzystaniem metody drugiej jony CI
sg obecne w $rodowisku reakcji. Ostatecznie produkt uboczny reakcji — NaCl, oddzielano od
zwigzku kompleksowego dzieki dobrej rozpuszczalnosci w wodzie, ale chciatabym zapytaé czy

wvkonane analizy, w tym analiza elementarna na obecno$é¢ C, H i N, z catg pewnoscig

pozwalajg wykluczyé obecnosc jondw ClI” w otrzymanej masie produktu jako zanieczyszczenia

zwigzkdéw kompleksowych ZnMet i ZnTrp?

Na podstawie wynikow badan prowadzonych z wykorzystaniem nowoczesnych metod
analitycznych, takich jak analiza pierwiastkowa, spektroskopia magnetycznego rezonansu
jadrowego (*H NMR) czy analiza rentgenowska monokrysztatéw, zaproponowano wzory
strukturalne otrzymanych zwigzkéw kompleksowych. Zaréwno metodyke, jak i wyniki tych
badan szczegdtowo przedstawiono w publikacji [P2]. W pieciu z szesciu badanych komplekséw
zaktada sie tworzenie wigzan koordynacyjnych z Zn poprzez grupy funkcyjne aminokwasow
(aminowg -NH: i karboksylowg -COOH). Jedynie w kompleksie z His w tworzeniu tych wigzan
bierze udziat grupa aminowa i azot w strukturze pierscienia imidazolu. Co, zdaniem Autora, w

tym przypadku przesadzito o odmiennej ,reaktywnosci” histydyny?

Z racji mojej specjalizacji ze szczegdlng uwaga przesledzitam przeprowadzone badania
mikrobiologiczne obejmujgce ocene aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej badanych
kompleksdw, okreslenie czystosci mikrobiologiczne;j gotowych preparatéw
dermatologicznych oraz wykonany dla nich test konserwacji. Analiza tych watkéw pracy
nasuneta mi kilka uwag i pytan, ktére kieruje do Autora. Przede wszystkim pozwole sobie
zwrdci¢ uwage na zupetnie nieadekwatne przypisanie wiruiencji i przedstawienie w
podrozdziale , Realizacja celéw naukowych — wyniki i dyskusja” (str. 17) oraz w publikacji [P2]
udziatu badanych gatunkéw gronkowcdw w zmianach chorobowych. Charakterystyka jednego
z najczestszych patogendw cztowieka — gronkowcdw ztocistych (Staphylococcus aureus),
ktorego szczepy wielolekoporne MRSA (ang. methicillin-resistant S. aureus) i VRSA (ang.
vancomycin-resistant S. aureus) znajdujg sie na liscie patogenéw alarmowych, przedstawiona
w sposéb nastepujgcy: cyt. ,jest skfadnikiem naturalnej mikroflory skéry czfowieka, ale w
pewnych warunkach moze nadmiernie kolonizowaé skére i tkanki miekkie, powodujac
zakazenia, wypryski skérne czy nasilenie zmian atopowego zapalenia skéry” (str. 17) i
podobnie w publikacji [P2] na str. 3, jest zbyt daleko idgcym niedopowiedzeniem. Wspomne
jedynie, iz S. aureus jest czynnikiem etiologicznym m.in. tak powaznych, zagrazajgcych zyciu
zakazen, jak czyraki/czyraczno$¢ mnoga, martwicze zapalenie powiezi, ropnie narzagdowe,
zapalenie kosci i szpiku, infekcyjne zapalenie wsierdzia, sepsa czy zespdt wstrzgsu toksycznego.
Nieporozumieniem, zwtaszcza wobec powyiszego, jest zaliczenie w kolejnym zdaniu
przytoczonego opisu gronkowca naskdrkowego — S. epidermidis, bedgcego faktycznym
sktadnikiem mikrobioty skéry cztowieka, do patogendw czesto izolowanych ze zmian skérnych
i ran, na rowni z chorobotwdrczymi paciorkowcami ropotwdrczymi grupy A - Streptococcus
pyogenes. '



Aktywnos$é przeciwdrobnoustrojowg syntezowanych komplekséw cynku z
aminokwasami oceniano w stosunku do dos¢ szerokiego panelu drobnoustrojéw,
obejmujagcego szczepy referencyjne bakterii: S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Cutibacterium acnes oraz grzybéw: Candida albicans, Candida
parapsilosis, Aspergillus flavus i Aspergillus fumigatus. O ile wybrane do badan szczepy bakterii
i grzybédw drozdzakowych nie budzg wigkszych zastrzezen (cho¢ szczepy patogenne E. coli
wigze sie przede wszystkim z zakazeniami uktadu moczowego i pokarmowego, a nie
zakazeniami skéry), o tyle prosze Pana mgr farm. Michat Abendrota o wyjasnienie przyczyn

wiaczenia do grupy badanych mikroorganizméw takze grzybdw strzepkowych z rodzaju

Aspergillus. Wyniki badann aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej komplekséw cynku z
aminokwasami zawarto w obu publikacjach oryginalnych [P1] i [P2]. Wykazano aktywnosc¢
przeciwbakteryjng badanych komplekséw, przy czym byta ona znacznie stabiej wyrazona
wobec S. aureus, E. coli i P. aeruginosa, dla ktérych to drobnoustrojéw nie udato sie ustali¢
wartosci minimalnego stezenia hamujgcego wzrost (MIC) w zakresie badanych stezen
preparatéw. Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw wptywu komplekséw na wzrost
mikroorganizméw testowych ostrozniej formutowatabym twierdzenia ogdlne typu: , kompleks
ZnMet (5) posiada wyzszg aktywnos$¢ niz substancja referencyjna- ZnPCA” (przypis. 2-
pirolidyno-5-karboksylan cynku(ll)). W oparciu o uzyskane wartosci MIC mozna jedynie moéwic
o wyzszej aktywnosci danego kompleksu wobec konkretnych szczepdéw (w przypadku ZnMet
wobec S. epidermidis i S. pyogenes). Badane kompleksy nie wykazywaty rowniez dziatania
przeciwgrzybiczego. Niemniej jednak na szczegdlng uwage zastugujg kompleksy z glicyng,
metioning i histydynag (ZnGly, ZnMet, ZnHis) aktywne w zakresie stezen czesto nizszych niz
substancja referencyjna wobec C. acnes i S. epidermidis czyli dwdéch drobnoustrojéw
wskazywanych jako dominujgce w przypadku trgdziku pospolitego. Biorgc pod uwage
tworzenie w obrebie zakazonych mieszkéw wtosowych biofilméw tych drobnoustrojéw, ktére
jako ztozone struktury o odmiennej od form planktonowych fizjologii, wykazujg podwyzszong
tolerancje na dziatanie fizycznych i chemicznych czynnikéw zewnetrznych, warto byfoby
kontynuowa¢ badania wskazanych komplekséw takie w kontekscie ich dziatania
przeciwbiofilmowego.

Bardzo waznym elementem badan, zwtaszcza w kontekscie potencjalnego
zastosowania komplekséw cynku z aminokwasami jako substancji czynnych w preparatach do
uzytku powierzchniowego, byfa ocena ich cytotoksycznosci w stosunku do komodrek
prawidtowych skéry — keratynocytéw i fibroblastéow. Szkoda jedynie, ze zaréwno w skrétowej
prezentacji wynikdw we wprowadzeniu Autora, jak i w opublikowanej pracy [P1], w ktorej
prezentowano wyniki tych badan, nie pokuszono sie o przeliczenie stezen (rozumiane jako
zunifikowanie jednostek) uzyskanych zaréwno przy ocenie cytotoksycznosci (wartosci 1Cso
podano w uM), jak i aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej (wartosci MIC podano w mg/L). W
badaniach z tego zakresu nie chodzi bowiem tylko i wytgcznie o poréwnanie stezen aktywnych
nowych zwigzkéw do stezen preparatu referencyjnego, ale takze, a moze nawet przede
wszystkim, o stwierdzenie czy stezenia efektywne (w tym przypadku wyznaczone stezenia
bakteriostatyczne komplekséw) bedg réwnoczeénie bezpieczne (niecytotoksyczne) dla



komorek eukariotycznych. Tym samym prosze Doktoranta o dokonanie stosownych przeliczen

i pokazanie zestawienia tych wartoéci w trakcie publicznej obrony.

W ostatnim etapie badan, na bazie wybranych zwigzkéw kompleksowych
przygotowano preparaty dermatologiczne oraz dokonano oceny ich podstawowych
wtasciwosci fizykochemicznych, sprawdzono czystoéé¢ mikrobiologiczng i dziatanie uktadu
konserwujacego, a takze wykonano testy ptatkowe z udziatem zdrowych wolontariuszy w celu
sprawdzenia potencjalnych draznigcych i alergicznych reakcji kontaktowych. Badania
dotyczace czystosci mikrobiologicznej i aktywnosci gotowych preparatéw w uktadach
biologicznych zostaty wykonane przez podmiot zewnetrzny (dr Nowaczyk Centrum Badan i
Innowacji Sp. z 0.0.). Zastosowang metodyke oraz uzyskane wyniki w sposéb szczegbtowy
przedstawiono w publikacji [P1]. Bioragc pod uwage aktywno$é przeciwdrobnoustrojowa
komplekséw cynku z aminokwasami, ich cytotoksyczno$é oraz rozpuszczalno$é w wodzie
stusznie do tego etapu wytypowano dwa sposrdd szesciu pierwotnie badanych zwigzkéw -
kompleks cynku z glicyng (ZnGly) i z histydyng (ZnHis), przygotowujac dwa preparaty czynne
(okreslone odpowiednio A i B) oraz jeden preparat pozbawiony substancji czynnej (preparat
C) petnigcy role placebo. Na uwage zastuguje opracowanie oryginalnej receptury preparatéw
w formie zelu, co stanowi niewatpliwe ukoronowanie bada# podstawowych prowadzonych
we wczesniejszych etapach pracy i bardzo dobry punkt startowy do komercjalizacji efektéw
tych badan. Pragne podkresli¢, iz z nalezytg starannoécig i dbatoscia o wymagania skéry
tradzikowej zaproponowano formulacje preparatéw dermatologicznych w postaci zeli
pozbawionych fazy ttuszczowej, zastosowano 1% Euxyl jako preparat konserwujgcy o niskim
potencjale uczulajgcym oraz karagen (mieszanine polisacharyddéw otrzymywanych z morskich
czerwonych alg} jako substancje zelujgca posiadajgcg dodatkowo wtasciwosci przeciwzapalne.
W tym miejscu pragne zapyta¢ czy podyktowana konieczno$cig uzyskania odpowiedniego pH

produktéw tak réina w poszczegdlnych preparatach A-C zawarto$é masowa 2,5% roztworu

kwasu cytrynowego (odpowiednio 14,8; 22,7 i 0,5 g) mogta mie¢ wptyw na wtasciwosci

fizykochemiczne i biologiczne przygotowanych zeli, np. odmienng lepkoéé tych preparatéw

(choé Autor stusznie sugeruje wptyw przede wszystkim obecnosci zwiazkéw kompleksowych

na lepkos$é zeli) czy aktywno$é przeciwbakterying (czy znana jest lub wczeéniej oceniano

aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg samego kwasu cytrynowego dodanego do obojetnego

rozpuszczalnika w zatozonych zawartosciach masowych)? Stezenie zwigzkéw kompleksowych

jako substancji czynnych w przygotowanych preparatach pomystowo dobrano w oparciu o
ekwiwalent molowy cynku zawartego w 1% zwigzku referencyjnym ZnPCA. Uzyskane wéwczas
stezenia 0,66% i 1,27%, odpowiednio dla ZnGly i ZnHis, wielokrotnie przewyzszajg wyznaczone
wartosci MICdla C. acnes (100 i 125 mg/l). Zgadzam sie, ze gwarantuje to aktywno$é gotowych
preparatéw w zakresie eliminacji tych drobnoustrojéw, ale chciatabym zapytaé mgr farm.
Michata Abendrota o bezpieczenstwo ich stosowania czyli prosze o poréwnanie dobranych

stezen ostatecznych komplekséw cynku w preparatach Zzelowych do wskazanych wczeéniej

zakreséw stezen niecytotoksycznych tych zwigzkéw dla _komérek eukariotycznych. Tym

bardziej, ze nie oceniano juz cytotoksycznosci gotowych zeli.



Istotnym elementem badan przygotowanych produktéw byta ocena ich czystosci
mikrobiologicznej, ktéra prawidtowo dokonano w dr Nowaczyk Centrum Badan i Innowacji Sp.
z 0.0. w oparciu o wskazane normy PN-EN ISO. W opracowanych preparatach (A-C) nie
wykryto drobnoustrojéw patogennych, takich jak P. aeruginosa, E. coli, S. aureus i C. albicans,
zatem zele spetnity kryteria czystosci mikrobiologicznej przewidziane dla produktéw
kosmetycznych. Wyniki tych badan zamieszczono w publikacji [P1]. Za cenne uwazam
dotgczenie do tej publikacji, jako materiatéw dodatkowych, protokotéw z badan czystosci
mikrobiologicznej dla poszczegdlnych preparatéw (Supplementary Materials: Test reports S1—
S3). Zgodnie z obowigzujgcymi w Unii Europejskiej rozporzadzeniami, dla opracowanych zeli
(A-C) wykonano réwniez test konserwacji (tzw. Challenge Test) w celu okreélenia stabilnosci
mikrobiologicznej tych preparatéw w okresie potencjalnej przydatnosci do uzytku. Test ten
pozwala ocenié¢ prawidtowosé doboru substancji konserwujgcej, ktérej aktywnos$é powinna
zabezpiecza¢ kosmetyk przed wtérng kontaminacjg i rozwojem drobnoustrojéw w trakcie
przechowywania i uzywania kosmetyku. We wszystkich badanych preparatach (A-C) uzyskano
najwyzszy stopien redukcji drobnoustrojéw wskaZnikowych wprowadzanych testowo do
produktu, zatem potwierdzono najwyzszg skuteczno$¢ wybranego $rodka konserwujgcego
(mieszanina fenoksyetanol : etyloheksylogliceryna w stosunku 9:1). Szkoda natomiast, iz nie
wykonano badan dotyczgcych skutecznosci biostatycznej/biobdjczej w stosunku do C. acnes i
S. epidermidis preparatéw w petnych formulacjach oraz preparatéw pozbawionych substancji
konserwujgcych, co pozwolitoby oceni¢ faktyczng aktywnoéé przeciwdrobnoustrojows
gotowych produktéw i wnioskowaé¢ o mozliwych efektach wzajemnego oddziatywania
wszystkich sktadnikéw zeli. Sugestie mgr farm. M. Abendrota na temat mozliwosci
prowadzenia dalszych badan w tym kierunku (podrozdziat wprowadzenia ,,Perspektywy i plany
na przysztos¢”), wskazujg na petng swiadomos$é¢ Autora pewnych niedostatkdw analiz
aktywnosci biologicznej przygotowanych produktéw dermatologicznych. Rozwazania te
znalazty réwniez swoje odbicie w publikacji [P1] stanowigcej wraz zdwoma pozostatymi trzon
recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr farm. Michata Abendrota
spetnia wszystkie wymogi formalne i merytoryczne stawiane rozprawom na stopien
naukowy doktora okreslone w Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce. Tym samym wnosze do Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w
todzi o dopuszczenie mgr farm. Michata Abendrota do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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