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Uzasadnienie wniosku o przyznanie nagrody Prezesa Rady Ministrow
za wyrozniajgcq sie rozprawe doktorskqg dla Pani dr Dominiki Krenczkowskiej

Whniosek o przyznanie nagrody Prezesa Rady Ministrow za wyrdzniajgcq sie rozprawe
doktorskg, okreslong w Rozporzgdzeniu Prezesa Rady Ministrow z dnia 21 maja 2019 r.
w sprawie kryteriow i trybu przyznawania nagrod Prezesa Rady Ministrow oraz wzoru wniosku
o ich przyznanie (Dz. U. z 2019 r. poz. 976 z pdzn. zm.) zwanego dalej: ,Rozporzgdzeniem”,
dotyczy rozprawy doktorskiej dr n. farm. Dominiki Krenczkowskiej zd. Glamowska pt. ,,Ocena
barierowosci skoéry ludzkiej ex vivo wobec niskoczgsteczkowych siloksanéw o strukturze
cyklicznej”. Praca zostata wykonana w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizyczne] Wydziatu
Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem promotor dr
hab. n. farm. Krystyny Pienkowskiej, w ramach studiéw doktoranckich. Publiczna obrona
odbyta sie w dniu 18 stycznia 2022 roku, podczas ktérej, Uchwatg Rady Nauk
Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, nadano mgr. farm. Dominice
Krenczkowskiej stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplina nauki farmaceutyczne. Rozprawa doktorska zostata obroniona z wyrdznieniem.

Wybrany temat rozprawy doktorskiej miesci sie w szeroko rozumianej problematyce
barierowosci skory ludzkiej, ukierunkowanej zardwno na bezpieczenstwo stosowania
produktéw na skore, skutecznosci dziatania substancji aktywnych, w tym leczniczych, ktére
stosowane sg do sporzgdzania formulaciji dermalnych jak i fransdermalnych, jak réwniez
badania mechanizmow dyfuzji.

Skoéra stanowi nie tylko istotng droge podawania substancji leczniczych, ale jest
takze waznqg barierg powierzchniowq, chronigcq organizm przed szkodliwym dziataniem
czynnikdw zewnetrznych. Stgd, od wielu lat jest obiektem zainteresowania zespotdow
naukowych. Szczegdlnym przyczynkiem podejmowania badan przez naukowcdodw
z réznych osrodkdw o renomie Swiatowej jest weryfikacja ryzyka pokonywania bariery
skornej przez substancje toksyczne, silnie dziatajgce, majgce zdolnos¢ do kumulowania sie
w organizmie lub, gdy sg popularnym sktadnikiem produktéw na skoére, dla ktdrych
konieczna jest ocena bezpieczenstwa ich stosowania. Do tego nurtu nalezy bezposrednio
prezentowana rozprawa doktorska.

Gtéwnym celem badawczym, dotgd nie podejmowanym przez inne zespoty
badawcze, byta ocena barierowosci skéry ludzkiej ex vivo wobec tfrzech
niskoczgsteczkowych siloksandw o strukturze cyklicznej: oktametylocyklotetrasiloksanu — D4,
dekametylocyklopentasiloksanu — D5 oraz dodekametylocykloheksasiloksanu — D6, ktére
powszechnie stosowane sg w produktach na skére: leczniczych, do pielegnaciji ciata, czy
kosmetykach. Ocena barierowosci obejmowata badanie zdolnosci penetraciji warstwy
rogowej naskérka (stratum corneum) oraz gtebokosci przenikania tych zwigzkdw do
naskérka zywego (epidermis) i skory wtasciwej (dermis) z okreSleniem prawdopodobnej
drogi dyfuzji. Ponadto celem badawczym byta analiza dawek skumulowanych D4, D5 i Dé
w jednostkach [ug/cm?/24h] we frakcjonowanych warstwach skéry oraz ptynie
akceptorowym, jak réwniez wstepna ocena interakcji z lipidami i biatkami, ktére sq
sktadnikami strukturalnymi sfratum corneum, odpowiedzialnego w najwiekszym stopniu za
funkcje barierowe. Badania poszerzono takze w kierunku oceny réznic w barierowosci skory
pomiedzy skorg ex vivo mrozong a niemrozong, w celu potwierdzenia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw, jak réowniez zasadnosci wytycznych OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development ) i WHO (World Health Organisation ) w tym
zakresie.

Wyzej wymieniona rozprawa doktorska spetnia wszelkie kryteria do przyznawania
nagrody Prezesa Rady Ministrow, o ktérych mowa w Rozporzgdzeniu, poniewaz:

a) zgodnie z § 3 ust. 1 lit. a Rozporzgdzenia — w ramach rozprawy zaproponowano
rozwigzanie istotnego problemu naukowego jakim byta ocena barierowosci skory
ludzkiej w stosunku do siloksandw, ktdére sq powszechnym sktadnikiem formulacii
na skoére. Pokonanie bariery skérnej jest niebezpieczne zwtaszcza w przypadku

1



Zatgcznik nr 2 do Uchwaty nr 13/2023 Senatu GUMed z dnia 27 marca 2023 .

substancji toksycznych, silnie dziatajgcych lub takich, ktére majg zdolno$s¢ do
kumulowania sie w organizmie, co udowodniono w przypadku badanych zwigzkow.
Siloksany o strukturze cyklicznej byty waznym obiektem badan, poniewaz zwigzki te
obecnie sg jednym z bardziej dyskusyjnych zagadnien zwigzanych z zagrozeniem
ekosystemu i zdrowia cztowieka. Wybdr tych zwigzkéw podyktowany byt kilkoma
aspektami, miedzy innymi tym, ze sq powszechnym sktadnikiem produktdw leczniczych
i wyrobdw medycznych na skére, jak rdwniez kosmetykdw i produktéw do pielegnacii
ciata, nie tylko dla oséb dorostych, ale takze niemowlgt. Co wiecej badania
Srodowiskowe wskazujg, ze siloksany sg zrédtem znacznego zanieczyszczenid
ekosystemu (z powodu ogromnych ilosci syntez - liczone w dziesigtkach tysiecy ton
rocznie), wykazujg zdolno$¢ do kumulowania sie, sg toksyczne dla cztowieka, np.
zwiekszajg aktywnos¢ enzymdow waqgtrobowych, zaburzajg funkcjonowanie uktadu
hormonalnego, oddziatywujg z biatkami. Ponadto cykliczny siloksan D4 zostat
zakwalifikowany do kategorii 3 w ocenie wptywu na uktad rozrodczy cztowieka, co
oznacza, ze istnieje ryzyko zaburzeh ptodnosci. Jednak zasadniczym powodem
podjecia badan byty konkluzje z opublikowanych raportdw rzgdowych i prac
naukowych, z ktérych wynika, ze cztowiek narazony jest na te zwigzki réznymi drogami,
poprzez: uktad oddechowy, pokarmowy oraz skére. O ile narazenie przez uktad
oddechowy i pokarmowy jest juz od kilku lat opisywane dos¢ licznie w pisSmiennictwie,
to niewiele danych odnotowano na temat narazania cztowieka przez skore.

W ramach prac badawczych dr Dominika Krenczkowska zrealizowata wszystkie
cele badawcze i potwierdzita sformutowang na wstepie hipoteze. Udowodnita, ze
siloksany o strukturze cyklicznej sg w stanie pokonac bariere skérng, na skutek penetracii
warstwy rogowej naskérka, i w konsekwencji przenikng¢ do gtebszych warstw skory:
warstwy zywego naskoérka i skory wtasciwej (gdzie obecne sg naczynia krwiono$ne
i imfatyczne) oraz do ptynu akceptorowego, co stanowi przestanke o ryzyku absorpciji
do organizmu. Dostarczyta danych o bioakumulacii zwigzkéw w kazdej frakcjonowanej
warstwie skoéry, przy czym jest ona zrdéznicowana w zaleznos$ci od wtasciwosci
fizykochemicznych zwigzkéw. Wstepnie ocenita interakcje miedzy siloksanami,
a sktadnikami strukturalnymi warstwy rogowej naskérka, tzn. lipidami (gtéwnie
ceramidami) oraz biatkami (przede wszystkim keratyng obecng
w korneocytach). Udowodnita, ze skutkiem interakcji siloksandw z lipidami jest
mozliwos¢ wystgpienia przejs¢ fazowych lipiddw z konformacji ortorombowej do
heksagonalnej, a nawet ciektokrystalicznej (fluidalnej), jak réwniez nieodwracalnej
ekstrakcjilipidow. W efekcie zaobserwowata dezorganizacje struktury stratum corneum
i powstawanie wolnych przestrzeni (tzw. luk), co uznano jako istotny efekt utraty
barierowosci skory. Ustalita, ze siloksany o strukturze cyklicznej pokonujg bariere skérng
poprzez droge miedzykomaorkowq tzn. przez macierz lipidowq, ktéra otacza korneocyty
oraz przez przestrzen miedzy klastrami korneocytéw, tzw. kaniony. Nalezy dodac, ze
w przypadku kaniondw ta droga rozpoznana jest w piSmiennictwie naukowym
w niewielkim stopniu. Doktorantka postulowata, ze kaniony mozna postrzegac jako
kluczowg droge niekontrolowanego przenikania ksenobiotykéw do skéry, nawet
z pominieciem warstwy rogowej naskérka, odpowiedzialne] za barierowosSc skory.
Droga ta moze okazac sie bardzo istotng z uwagi na fakt, ze kaniony wchodzg w gtgb
naskérka zywego, a wpuklajgc sie, sg w stanie dotyka¢ potgczenia skérno-
naskérkowego (ang. dermal-epidermal junction, DEJ), ktéry tgczy warstwe zywego
naskérka (epidermis) ze skérg wtasciwg (dermis), gdzie bezposrednio znajdujg sie
naczynia krwionosne i limfatyczne. Tym samym wykazata, ze zwieksza sie
prawdopodobienstwo tatwiejszej absorpciji (wchtaniania) réznych zwigzkdw do
organizmu. Ten etap badan mozna zakwalifikowac jako szczegdlnie wazne osiggniecie
pracy. Zaproponowata prawdopodobny mechanizm przenikania testowanych
siloksandw przez skére, jak i przeprowadzita dyskusje wyjasniajgcg wystepowanie réznic
pomiedzy podziatem skumulowanych dawek w poszczegdlnych matrycach,
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zwracajgc uwage na ewentualny problem dyfuzii do tkanek w procesie
dtugoterminowym, co jak dotgd nie byto w pismiennictwie naukowym dyskutowane.
W rezultacie wytypowata takze zwigzek (Dé), ktdry w najmniejszym stopniu przenika
przez skore, co z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowania produktéw (leczniczych,
pielegnacyjnych oraz kosmetykdw) jest bardzo istotnym osiggnieciem. Jest ono
szczegodlnie przydatne w opracowywaniu nowoczesnych i bezpiecznych dla zdrowia
formulacji w przemysle farmaceutycznym oraz kosmetycznym. Natomiast udowodnita,
ze najwieksze ryzyko absorpcji do uktadu krgzenia wigze sie ze stosowaniem siloksanéw
D4 i DS, stad takie rekomendacje zostaty juz opublikowane.

Waznym osiggnieciem pracy byto takze wprowadzenie do praktyki badawczej
skory ludzkiej nowej techniki mikroskopowej, ktérg byta cyfrowa mikroskopia
holograficzna (DHM). Dotychczas, mikroskop DHM byt wykorzystany w nielicznych
badaniach biologicznych, gdwnie ludzkich tkanek, komaorek krwi i patofizjologii zywych
komorek, w tym komodrek nerwowych, stqd interpretacja obrazéw warstwy rogowej
skéry wymagata interdyscyplinarnego podejscia podczas wspotpracy z zespotem
fizykdw z Politechniki Poznanskiej. Ponadto, uzyskane wyniki pozwolity na wprowadzenie
do literatury nowej koncepcji postrzegania barierowosci skory jako 3-poziomowej
organizacji. Dotychczasowy model opisany w pismiennictwie naukowym jest bardzo
uproszczony.

Nalezy podkresli¢, ze opublikowany cykl prac przyczynia sie do rozwoju wiedzy
w tematyce barierowosci skéry, a dobdr warsztatu analitycznego moze byc
z powodzeniem wdrozony do standardowe] oceny bezpieczenstwa stosowania
réoznych ksenobiotykdw. Rozprawa doktorska obejmuje nowatorskie rozwigzanie
problemu badawczego, dotgd nie publikowane, oraz ma charakter poznawczy.
Aspekt naukowy pracy obejmuje wprowadzenie zardbwno nowych koncepciji i wiedzy,
jak i pogtebienia dotychczasowej. Aspekt praktyczny/aplikacyjny zwigzany jest
z rekomendacjami dla przemystu farmaceutycznego i kosmetycznego celem
opracowywania nowoczesnych i bezpiecznych dla zdrowia formulaciji na skére.
zgodhnie z § 3 ust. 2 Rozporzgdzenia - rozwigzanie, bedqce przedmiotem rozprawy, ma
wybitnie innowacyjny charakter z uwagi na brak danych o mozliwosciach dyfuzji przez
skore ludzkg réznych siloksandw bedgceych sktadnikiem powszechnie stosowanych
produktéw leczniczych i wyrobdw medycznych na skére, jak rowniez kosmetykow
i produktow do pielegnaciji ciata, przeznaczonych nie tylko dla osdéb dorostych, ale
takze niemowlgt. Ponadto, zaprojektowany schemat badania dyfuzji fransdermalnej
(procedura) stanowi gotowy sposdéb postepowania w ocenie barierowosci tego
narzgdu, co moze by¢ przydatne réwniez w przypadku innych ksenobiotykdw,
leczniczych lub  toksycznych. Dzieki niemu mozna readlizowaé badania
wielokierunkowe, ktére mogqg by¢é pomocne w ocenie potencjalnej skutecznosci
dziatania leku (mozliwos¢ wnikania do skory) lub tez bezpieczenstwa stosowania
réznych produktéw na skore.
zgodnie z § 3 ust. 3 Rozporzadzenia - dr n. farm. Dominika Krenczkowska
zaprezentowata wysoki  poziom wiedzy teoretycznej w  dyscyplinie nauk
farmaceutycznych, a jej umiejetnosci w zakresie samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej charakteryzuje wyrdzniajgcy poziom. Z uwagi na to, ze dotychczas takich
badan nie prowadzono, wymagato od doktorantki  tgczenia  wiedzy
interdyscyplinarnej zakresu farmaciji, biologii, fizyki i zaawansowanych technik
analitycznych (m.in. spekiroskopii ostabionego catkowitego odbicia w podczerwieni
z transformacjg Fouriera, mikroskopii fluorescencyjnej, chromatografii gazowej
z  detektorem ptomieniowo  jonizacyjnym, jak réwniez  zastosowania
po raz pierwszy w Swiecie w badaniach skéry mikroskopii holograficznej). Wysoki
poziom przygotowania merytorycznego oraz wyrdznigjgcy poziom w  zakresie
prowadzenia pracy naukowej zostaty podkreslone przez obu Recenzentdw w trakcie
oceny rozprawy doktorskiej.
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d) zgodnie z § 3 ust. 4 Rozporzgdzenia - rozprawa zostata wysoko oceniona i wyrézniona

przez podmiot, ktéry przeprowadzit postepowanie w sprawie nadania stopnia doktora.
Recenzenci prezentowanej rozprawy doktorskiej zwrdcili uwage na wysokg wartosé
merytoryczng prowadzonych badan, oryginalne opracowanie naukowe oraz istotny
wktad doktorantki w rozwdj dyscypliny naukowej. Przyktadowo, Recenzentka prof. dr
hab. Bozena Karolewicz podkreslata, ze zastosowane w pracy, niespotykane dotgd
nowe podejscie, do obliczania stosunkéw dawek skumulowanych oznaczonych dla
sgsiadujgcych warstw skoéry, jest cenne dla dalszej oceny mechanizmu wnikania
siloksanéw do warstw skéry o zréznicowanych wtasciwosciach i zbliza nas do
wypracowania rekomendacji odnos$nie metodyki i oceny prowadzenia tego typu
badan. Natomiast Recenzentka prof. dr hab. Katarzyna Winnicka wskazata miedzy
innymi, ze dzieki badaniom zaproponowano innowacyjng koncepcje opisu
barierowosci skérnej jako 3-poziomowej organizaciji struktury stratum corneum,
pogtebiono stan wiedzy na temat klastréw i kanionéw, a opisane zagadnienia
stanowiq cenne zrédto.

Majgc na uwadze powyzsze nalezy uznac, ze rozprawa doktorska dr n. farm. Dominiki
Krenczkowskiej charakteryzuje sie wysokg warto$ciqg merytoryczng i poznawczg, proponuje
oryginalne i innowacyjne rozwigzanie problemu badawczego o wysokim potencjale
naukowym, poznawczym oraz praktycznym/aplikacyjnym.
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