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Recenzja Rozprawy Doktorskiej mgr Iwony Jabtoniskiej pt. ,Porownanie
wptfywu wybranych hormonow steroidowych na stan skory twarzy u kobiet w

roznych grupach wiekowych”.

Recenzje rozprawy doktorskiej sporzgdzono na  prosbe Dziekana Wydziatu
Farmaceutycznego, a jednoczesnie Przewodniczgcej Rady Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi prof. dr hab. Anny Kilanowicz-Sapota, wyrazong w pismie
z dnia 22 pazdziernika 2021r.

Praca wykonana zostata w Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularnej
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w todzi pod kierunkiem

prof. dr hab. n. farm. Wojciecha Piotra Mielickiego.

. Ocena doboru tematu rozprawy

Przyczyna starzenia sie skory, jak i catego organizmu, tkwi w duzej mierze w zmianach na
poziomie endokrynologicznym, determinujgcych obraz skéry i majgcych swoje
odzwierciedlenie m.in. w wystepowaniu wykwitow, nattuszczeniu oraz intensywnosci
wymiany komdrkowej. Skére wraz z tkanka podskérng, mozna zatem sklasyfikowac jako
tkanke steroidogenng.

Kobiecy mechanizm hormonalnej regulacji cyklu miesigczkowego jest cykliczny iregularny.
Z zasady ma wywota¢ owulacje oraz réwnowazy¢ dziatanie estrogendw i progesteronu.
Jajniki produkujg estradiol, progesteron i androstendion, ktéry w tkance ttuszczowej

przeksztatcany jest w inne steroidy.
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Catkowicie zgadzam sie z opinig Doktorantki, ze , przyczyna starzenia sie skory, jak i catego
organizmu, tkwi w duzej mierze w zmianach na poziomie endokrynologicznym,
determinujgcych obraz skéry i majgcych swoje odzwierciedlenie m.in. w wystepowaniu

wykwitdow, nattuszczeniu oraz intensywnosci wymiany komdrkowej”.

Doktorantka podjetfa sie trudnego i waznego tematu okreslenia w ujeciu ilosciowym zmian

jakie zachodzg w skorze kobiet w odpowiedzi na zmiany stezenia hormonéw E2 i DHEAS.

Reasumujgc, uwazam, ze podjecie przez mgr lwone Jabtoriskg problematyki wptywu
hormondw E2 i DHEAS na parametry skory za uzasadnione, a sformutowanie tematu rozprawy

za wtasciwe.

1. Struktura rozprawy

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje:

112 stron maszynopisu formatu A4,

. 31 ponumerowanych rycin,

Ll 11 ponumerowanych tabel,

= 3 ponumerowane zdjecia,

Ll bibliografie liczgcg 156 pozycji w tym 3 adresy stron internetowych.

Zasadnicza tres¢ rozprawy zawarta jest w rozdziatach 1 + 5. Wstep rozprawy stanowi
wprowadzenie w zakresie wptywu estrogendw i androgendw na organizm kobiety. Zasadnicza
cze$¢ rozprawy zostata opatrzona streszczeniem bedgcym podsumowaniem podjetego
wysitku badawczego Doktorantki oraz wnioskami wynikajgcymi z przeprowadzonych w pracy

rozwazan.

Rozprawa zostata napisana poprawnym jezykiem i spetnia standardy edytorskie stawiane
rozprawom doktorskim. Uktad pracy jest przejrzysty, a podziat tresci rozprawy na rozdziaty
i podrozdziaty nie budzi wiekszych zastrzezen. Terminologia i pojecia stosowane w pracy sg
zasadniczo poprawnie zdefiniowane. Materiaty ilustracyjne oraz tabele zamieszczone w pracy
w sposob wilasciwy przedstawiajg rozwazania Doktorantki dotyczace badania wptywu

hormondw E2 i DHEAS na skore kobiet. Drobnym zastrzezeniem jest niekonsekwentna
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numeracja stron: na stronach, gdzie tabele umieszone sg w pionie, numery stron pojawiajg sie

na srodku prawego marginesu.

. Cel pracy i teza rozprawy

W rozdziale Cel pracy, Doktorantka prawidtowo sformutowata cel pracy jako odpowiedz na
pytanie ,czy, i w jaki sposob, wahania wybranych hormondéw steroidowych (E2 i DHEAS)
w przebiegu cyklu miesigczkowego wptywajq na takie cechy skory twarzy u kobiet jak
nawilzenie, gtadkosc, przebarwienia, szerokos¢ porow czy nattuszczenie”. W tym miejscu
zabrakto mi jednak jasno przedstawionych hipotez badawczych. Niemniej lektura catosci tez

doktorskich pozwala na stwierdzenie, ze cele szczegétowe pojawiaja sie dalszej czesci pracy.

V. Tres$é rozprawy

Autorka rozpoczyna tres¢ rozprawy od przeglagdu pismiennictwa, gdzie w rozdziale
zatytutowanym ,Wstep” opisuje wptyw estrogendw i androgendw na organizm kobiety,
analizuje schemat powstawania hormondéw steroidowych z cholesterolu, odpowiada na
pytanie co jest niezbedne do prawidtowego funkcjonowania kobiecego mechanizmu
hormonalnego. Co istotne i godne pochwaty, Autorka analizuje wptyw estrogendw,
androgendw i dehydroepiandrosteronu w kontekscie wptywu na parametry skéry. Pewnym
utatwieniem dla czytelnika bytoby natomiast wprowadzenie jasnego podziatu wstepu na

numerowane podrozdziaty, dzieki czemu tres¢ bytaby lepiej uporzagdkowana.

Pomimo, ze rozdziat ,,Wstep” dobrze wprowadza w tematyke pracy to zawiera kilka drobnych
uchybien. Na stronie 5 Doktorantka pisze ,,(...) niestabilng homeostaze barierowq”. Okreslenie
takie jest dos¢ niefortunne, stanowi oksymoron, ktéry nie ma natomiast wptywu na warstwe
merytoryczng przekazu. Z kolei na stronie 8 pojawia sie okreslenie , Kobiety wychudzone sg
bardziej narazone na ich niedobér (...)”. Okreslnie ,wychudzone” jest potoczne. Na stronie 9

pojawia sie rowniez btad edytorski ,(...) w obrebieosrodkowego uktadu nerwowego”.



Pierwszy akapit strony 15 obejmuje stwierdzenie: ,Ze wzgledu na steroidowy szkielet, te
pochodzgce od cholesterolu hormony pfciowe, nazywane sq steroidowymi”. Konstatacja ta jest
prawidtowa od strony formalnej ale brzmi jak pleonazm i mozna jg sformutowac bardziej

trafnie.

Mam drobne zastrzezenia do ryciny 6 , Cykl owulacyjny”. Rycina ta pochodzi z Wikipedii
a obraz jest udostepniany na licencji Creative Commons co umozliwia Doktorantce jego
swobodne wykorzystanie natomiast jako$¢ ryciny jest niska. Niemniej jednak w petni
odpowiada ona zakresowi merytorycznemu i jest skutecznym zobrazowaniem omawianego

zagadnienia.

Moje drobne uwagi w zakresie Wstepu dotyczg réwniez warstwy terminologii: proponuje

uzywac ,wzrost stezenia FSH i LH” zamiast ,,wzrost FSH i LH”.

Pewnym uproszczeniem jest réwniez stwierdzenie pojawiajgce sie na stronie 20 tez
doktorskich: ,Gdyby nie estrogeny, ktére majq zdolnos¢ wychwytywania wolnych rodnikéw
i ich unieczynniania [83] proces starzenia przebiegatby znacznie szybciej”. Estrogeny same
w sobie nie majg zdolnosci antyoksydacyjnych, natomiast wzrost stezenia estrogendéw
w surowicy krwi powoduje wzrost ekspresji pozakomdrkowej dysmutaz ponadtlenkowych

(ecSOD oraz MnSOD), ktére katalizujg dysmutacje anionorodnika ponadtlenkowego.

Podsumowujgc, w rozdziale Wstep Doktorantka przedstawita obszerng i wnikliwg analize
literatury w zakresie wptywu hormondw, zwtaszcza estrogendw i androgendw na skore, co
dodatkowo poparta ciekawymi danymi statystycznymi. Przedstawione powyzej drobnie
niedociggniecia nie odbierajg pozytywnego odbioru teoretycznej czesci rozprawy doktorskiej

Pani Jabtonskiej.

Rozdziat Materiaty i metody obejmuje charakterystyke grupy badanej oraz opis
zastosowanych metod analizy skéry, w tym poziomu nawilzenia, gtadkosci skory, analizy zmian
barwnikowych, poziomu nattuszczenia, analizy poréw skérnych. Dobdér metod badawczych
jest wtasciwy w stosunku do celu pracy. Drobne zastrzezenie moze stanowié brak
jednoznacznie wskazanych kryteriéw wtgczenia i wytgczenia ochotnikdéw do badani. Niemniej
jednak Doktorantka na prowadzone badania pozyskata zgode Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w todzi i w tresci rozprawy powotuje sie na odpowiedni numer



uchwaty, co pozwala zweryfikowa¢ kryteria wigczenia i wytgczenia, ktdére zostaty

zidentyfikowane na potrzeby zgody Komisji Bioetycznej.

Badanie zostato przeprowadzone na grupie 57 kobiet (wolontariuszek). Pani mgr Iwona
Jabtonska wyczerpujgco scharakteryzowata grupe badang. Grupa zostata podzielona na
4 podgrupy o nieréwnej liczebnosci. W opisie metodologii Doktorantka nie wskazata czy
w prowadzonej analizie statystycznej dokonano weryfikacji normalnosci rozktadu
w badanych grupach, co jest istotnym elementem w przypadku analizy wspétczynnika
korelacji Pearsona. By¢ moze zastosowanie innego testu, np. korelacji rang Spearmana jako
nieparametrycznej miary monotonicznej zaleznosci statystycznej miedzy zmiennymi losowymi
bytoby lepszym wyborem w tym wypadku. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze badania Pani
mgr Jabtonskiej majg charakter pilotazowy co usprawiedliwia stosunkowo matg liczebnos¢

badanych grup.

Opis zastosowanych metod jest zwiezty. Co warte pokreslenia, Doktorantka postugujac sie
unikatowymi metodami ilosSciowych pomiaréw parametrow skory skorelowata wyniki
z danymi odpowiadajgcymi standardowym wskaznikom typowym dla danej grupy wiekowe;.
Dane te pochodzity z bazy danych producenta urzadzenia do analizy poszczegdinych
parametréw skory. Dzieki temu, analiza wynikdw nawet w stosunkowo nielicznych grupach
badawczych, pozwalata na okreslenie trendéw wystepowania zaburzen danych cech skéry.
Drobnym zastrzezeniem jest brak podania metodologii prébkowania skéry: w ktérym miejscu

probkowano skore, w jaki sposéb kontrolowano powtarzalnosé miejsc prébkowania.

W przypadku pomiaru gtadkosci, Doktorantka uzywa stwierdzenia ,gfadkos¢ wyrazana
procentowo oznaczata ilos¢ nierownosci na skorze”. Ten zapis nie jest jednoznaczny i wymaga

doprecyzowania.

Z recenzenckiego obowigzku pragne réwniez zauwazyé, ze zastosowana terminologia
w odniesieniu do okreslenia ,pory skorne” - ~mimo, ze prawidiowa, jest potoczna.
W przysztych pracach Pani mgr Jabtonskiej proponuje skorygowac ,pory skory” do ,ujsc¢

gruczotéow fojowych i potowych”.

Kolejne rozdziaty pracy stanowi cze$é doswiadczalna. Zostata ona podzielona na 10 czesci

gdzie przeanalizowano zwigzek miedzy stezeniem E2 i DHEAS. Tak zrealizowany podziat



ufatwia lekture rozprawy doktorskiej i porzadkuje tres¢ znaczgco podnoszgc walory

przedfozonych do recenzji tez.

Wyniki badan przedstawiono w postaci tabel i wykresow. W tabelach wartosci stezen
poszczegdlnych hormondéw podano uzywajac jako separatora dziesietnego kropki zamiast
przecinka. Niemniej jednak te drobne niedociagniecia nie wptywajg na warstwe merytoryczng

przedstawionych wynikéw.

Ciekawym przyktadem opisanych zaleznosci jest korelacja miedzy stezeniem E2 a nawilzeniem
skéry twarzy w 25. dniu cyklu dla poszczegdlnych grup wiekowych. W tym miejscu
Doktorantka stwierdza: ,W 25. dniu cyklu najwyzsze stezenie estradiolu w grupie
najmtodszej towarzyszyto najnizszym parametrom nawilzenia skory, znacznie ponizej CSMI.
Wzrost nawilzenia skdry, w porédwnaniu z odpowiednim CSMI, obserwowano jednoczesnie ze
wzrostem wieku i spadkiem stezenia estradiolu. Nieoczekiwanie zaobserwowano silng
ujemngq korelacje miedzy stezeniem estradiolu w surowicy a nawilzeniem skdry u najstarszych
kobiet oraz stabe dodatnie korelacje w grupach 16-19 oraz 20-29 lat. Wydaje sie, Zze zbyt
wysokie stezenie estradiolu pod koniec cyklu ma negatywny wptyw na poziom nawilzenia
skory. Mozliwe, Zze rowniez w fazie lutealnej, u mtodszych kobiet czynniki inne niz estradiol
majq decydujgcy wptyw na nawilzenie skory, podczas gdy u kobiet starszych nawilzenie zalezy
gtownie od stezenia estradiolu, przy czym w zaleznosci od dnia cyklu, korelacja ta moze by¢

dodatnia lub ujemna.”

Roéwniez pozostate wyniki korelacji pomiedzy poszczegdlnymi parametrami skéry
a stezeniem badanych hormondw przynoszg wiele ciekawych i nie opisanych do tej pory
w literaturze przedmiotu wnioskéw. Natomiast drobne watpliwosci pozostawia akapit
dotyczacy korelacji pomiedzy gtadkoscig skéry a stezeniem E2. W tym miejscu Doktorantka
stwierdza: ,Uzyskane wyniki potwierdzity przypuszczenia, ze u kobiet z najmfodszej grupy
wiekowej, ze wzgledu na okres dojrzewania, gtadkosc skory bedzie miata najgorsze parametry
(najwiecej nierownosci na skodrze). Mozliwe, ze majg na to wplyw zbyt niskie stezenia
estradiolu (ponizej 30 pg/ml) oraz poczgtek cyklu, charakteryzujgcy sie zwiekszongq iloscig
wykwitdw trgdzikowych.” Wobec takich konstatacji pojawia sie pytanie: czy analiza gtadkoSci
skdry obejmuje tylko zmiany morfologii powierzchni skéry takie jak np. zmarszczki czy rowniez

inne wykwity skorne (zmiany tragdzikowe, grudki, guzki, pecherzyki itd.).



Opisujac korelacje pomiedzy wystepowaniem zmian barwnikowych a stezeniem E2 Pani mgr
Iwona Jabtoriska stwierdza, ze ,(..) decydujgcy wptyw na uzyskane wyniki, ma lepsze
ukrwienie oraz delikatniejszy naskdrek skory mtodej (..)”. Ciekawym uzupetnieniem,
wykraczajgcym poza przedawnione do recenzji tezy doktorskie, byloby zastosowanie
ultrasonografii wysokich czestotliwosci, ktéra pozwolitaby bardziej jednoznacznie potwierdzié
lub obali¢ taka hipoteze. Ponadto Doktorantka wskazuje, ze ,,Prawdopodobnie fizjologiczne
stezenie E2 jest w tej grupie (najstarszej — przypis recenzenta) najlepiej wykorzystywane,
dzieki czemu zaczerwienienia i przebarwienia sq najmniej intensywne, zwtaszcza pod koniec
cyklu. Moze to swiadczy¢ o sprawnej gospodarce naczyniowej, polegajgcej na prawidfowym
obkurczeniu naczyn, a tym samym mniejszym rumieniu i \ukrwieniu przebarwien” . Taka
interpretacja jest prawidlowa niemniej jednak nalezatoby jg odnies¢ réwniez do
zastosowanych metod badawczych, gdzie Doktorantka stosuje spektrofotometryczng metode
ilosciowej identyfikacji chromoforéw skéry (melaniny i hemoglobiny). Dla obu tych
chromoforéw, ich maksima absorbcji sg stosunkowo odlegte od siebie dzieki czemu mozliwy
jest ich pomiar ilo$ciowy, ale jednoczesnie czynniki naczyniowe (czy to wazokonstrykcja czy
wazodylatacja) nie beda wptywaty na pomiar zawartosci melaniny. Zawarto$é¢ melaniny

w skérze jest niezalezna od cyklu miesiecznego kobiety.

Whioski koricowe rozprawy znajdujg uzasadnienie w tresci zasadniczej rozprawy. Wyciggniete
sg po whnikliwej, statystycznej i przyczynowo-skutkowej interpretacji danych uzyskanych

z badan. Pozytywnie $wiadczy to o kompetencjach i umiejetnosciach naukowych Doktorantki.

Wracajgc jeszcze do struktury pracy chciatbym wspomnieé, a jednoczesnie wyrazi¢ uznanie w
stosunku do dyskus;ji, ktérg prowadzi Doktorantka. Dyskusja wynikdéw czesto stanowi osobny
rozdziat i nierzadko czyta sie jg bardziej jak streszczenie. Pani mgr Iwona Jabtoniska, skutecznie
odeszfa od takiego schematu, niejako ,na biezgco” omawiajgc wyniki badan i poréownujac je
z dostepnym state of art w literaturze przedmiotu. Biorgc pod uwage liczebnosé¢
przeprowadzonych korelacji pomiedzy poszczegdlnymi hormonami a parametrami skory,
takie podejscie pozwolito lepiej zrozumie¢ poszczegdlne zaleznosci i usystematyzowad

prowadzone analizy.



V. Podsumowanie i wnioski koncowe

Podsumowujac recenzje pragne podkresli¢, ze przedstawione wyniki badan majg charakter
pilotazowy oraz stanowig ciekawy punkt wyjscia do dalszych prac w tym kierunku. Co warte
podkreslenia, uzyskane wyniki mogg mieé potencjat aplikacyjny zaréwno dla kosmetologéw

jak i dermatologow.

Biorgc pod uwage fakt, ze przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie
stawianego problemu naukowego i udowadnia umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia
przez Doktorantke pracy naukowej stwierdzam, ze praca pani mgr lwony Jabtonskiej pt.
»Poréwnanie wptywu wybranych hormondéw steroidowych na stan skory twarzy u kobiet
w réznych grupach wiekowych” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust 1 Ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. z 2017 r. poz. 1789). Zwracam sie wiec do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi z wnioskiem o dopuszczenie pani mgr lwony Jabtoniskiej

do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. farm. Stawomir Wilczynski, prof. SUM



