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Recenzja rozprawy doktorskiej magister Jadwigi Kalicinskiej pod tytulem:
wAnaliza porownawcza metod oceny potencjatu draznigcego i uczulajgcego

sktadnikow kosmetykow w kontekscie zakazu badarn na zwierzetach”

Wisrod skornych reakcji niepozadanych, po aplikacji miejscowej kosmetykéw lub
lekow, wystepuja gtownie reakcje alergiczne lub z podraznienia. Objawy obu reakcji
mogg by¢ podobne i nie zawsze latwe od razu do odrdznienia, co moze wymagac
dalszych badan. Przyczyng reakcji podraznieniowych (ICD) sg zwykle substancje
draznigce-zrace, toksyczne dla komoérek naskorka. Sg to gléwnie czynniki chemiczne
lub fizyczne, ktore dziatajac w sposdb nieswoisty uszkadzajg keratynocyty. Sg to czesto
kwasy, zasady, rozpuszczalniki lub detergenty. Nalezy podkresli¢, ze prog tolerancji, po
przekroczeniu ktérego rozwinie si¢ reakcja podraznieniowa, jest indywidualny dla

kazdej osoby.

Odczyny alergiczne (ACD) wiaza si¢ ze swoista nadwrazliwoscia organizmu na
réznego typu czastki — hapteny lub proteiny. Przyczyna wyprysku alergicznego sg

czesto metale oraz sktadniki kosmetykdw i lekéw. Rozpoznanie ACD opiera si¢ glownie



na identyfikacji molekuly wywotujgcej w testach platkowych. Testy platkowe powinny

by¢ wykonywane zawsze, gdy zachodzi podejrzenie alergii kontaktowe.

Bioragc pod uwage powyzsze — temat, ktérym zaj¢ta si¢ Doktorantka pod

kierunkiem Pana prof. dr hab. med. Radostawa Spiewaka nalezy uznaé za bardzo trafny.

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy 81 stron. Zawiera 22 tabele, 5 rycin, 1
wykres oraz 78 pozycji bibliografii. Na poczatku pracy znajduje si¢ streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, jest to sposdb rzadziej spotykany, ale doskonale orientuje
czytelnika w cato$ci tematyki. Do pracy dolaczony jest 102 stronicowy aneks

zawierajacy 4 tabele. Na konicu zalgczone sg dwie publikacje.

We wstepie Autorka przedstawia badania oceniajace czestotliwosé reakcji
alergicznych iz podraznienia. W sposéb bardzo czytelny Doktorantka roznicuje
wyprysk kontaktowy z podraznienia z wypryskiem alergicznym. Nast¢pnie przedstawia

rozne testy stosowane do oceny omawianych reakcji.

Glownym celem pracy byla analiza wiarygodnosci dostepnych metod in vitro w
ocenie bezpieczenstwa kosmetykéw w §wietle obowiazujacego prawa o zakazie testow

na zwierzetach.

Celem dodatkowym pracy byto opracowanie i ocena skutecznosci modelu in silico
jako alternatywnej metody oceny potencjatu draznigcego i uczulajgcego. Najpierw
Autorka ustalita liste skfadnikow, kosmetykow i lekéw o dziataniu potencjalnie
draznigcym lub uczulajgcym. Doktorantka przeanalizowala opublikowane dane na
ludziach i zwierzetach oraz in vitro w czterech bazach danych: PubMed, Embase, Web
of Science, Google Scholar. Przewidywanie dziatania uczulajacego sktadniku
kosmetykow i lekow oparte zostato o budowe modelu matematycznego przy uzyciu

oprogramowania Weka.

Rozdzial materialy i metody zawiera 19 stron. Praca zostala wykonana w kilku
etapach — najpierw ustalono list¢ sktadnikéw i lekow o dzialaniu potencjalnie
draznigcym lub uczulajacym, przeanalizowano wyniki opublikowanych badan na

ludziach, zwierzetach i in vitro w stosunku do dziatania draznigcego i uczulajgcego.



Nastepnie zbudowano model in silico do przewidywania dziatania uczulajgcego. W tym
miejscu nasuwa si¢ pytanie, dlaczego Autorka pracy, nie wzigla pod uwage oceny takze

dziatania draznigcego, chociaz mozna zrozumie¢ takie postgpowanie.

Nastepnym rozdzialem jest dyskusja liczgca cztery strony. Doktorantka zwraca
uwage na fakt, ze przemyst kosmetyczny byl pionierem w ograniczaniu badan na
zwierzetach (od chwili wprowadzenia zakazu w krajach Unii Europejskiej w 2004
roku). Od tamtej pory zaczeto promowaé metody alternatywne. Zanim metoda
alternatywna zostanie wprowadzona, przechodzi proces walidacji przez Europejskie
Centrum Metod Alternatywnych (ECVM). Pomimo wielu badan, ciagle spotyka si¢
odczyny podraznieniowe i alergiczne po aplikacjach preparatéw na skorg. Doktorantka
powoluje si¢ na bardzo wiele réznych publikacji, szeroko dyskutuje poruszang
tematyke. Waznym elementem pracy bylfa préba zbudowania modelu matematycznego,
ktory przewidywalby dziatanie draznigce lub uczulajace substancji. Autorka stwierdza,
ze wyniki otrzymane w modelu in silico sa podobne do badan ir vifro, ktore przytacza

w dyskusji. Dyskusja zakonczona jest trzema wnioskami.

W wyniku analizy przeprowadzonych badan Doktorantka dochodzi do wniosku, ze:
dostepne dane nie sg wystarczajace do stworzenia modelu matematycznego, ktory
oceniatby dziatanie draznigce sktadnikow kosmetykéw i lekéw. Zaproponowany model
in silico pozwala natomiast przewidzie¢ dziatanie uczulajace kosmetykow z
dokladnoscia porownywalng do badah na zwierzgtach przeprowadzanych w przesztosci

jak 1 aktualnie stosowanych testow in vitro.

Praca ma bardzo nowoczesny charakter, bowiem oparta jest na budowie modelu
matematycznego do przewidywania wynikow badan, po wczesniejszym przeszkoleniu
systemu. Na uwage zastuguje fakt, ze jedna z dwoch dotaczonych do pracy publikacji
ukazata si¢ w bardzo prestizowym i posiadajgcym IF 6,208 i 140 Punktow
Ministerialnych czasopi$mie - International Journal of Molecular Science. Druga
natomiast ukazata sic w Polish Journal of Allergology, posiadajgcym 20 Punktow

Ministerialnych.



Praca zostala napisana w sposob bardzo staranny, stanowigc jednocze$nie
samodzielne rozwigzanie ambitnego problemu naukowego postawionego przez
Autorke. Doktorantka zrealizowala cele zaplanowanych badan oraz udowodnita swoje

dobre przygotowanie teoretyczne.

Uwazam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2017 r., poz. 1789 z p6zn.
zm.). Bioragc pod uwage powyzsze, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki
farmaceutyczne UJ o dopuszczenie mgr Jadwigi Kalicinskiej do dalszych etapow
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk

o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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