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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Pani mgr. Moniki Krzyzostan
zatytulowanej
»Opracowanie nowej linii dermokosmetykéw naturalnych i
biodegradowalnych, zgodnie z zasadami zréwnowazonego rozwoju oraz

wymaganiami Ecocert/COSMOS, przyjaznych srodowisku i skorze”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr. Moniki Krzyzostan zostala wykonana
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu we wspoélpracy z firmg
dr Koziej Sp. z o0.0. Sp.k. jako Partnera, w ramach ministerialnego projektu ,,Doktorat
wdrozeniowy”, pod kierunkiem prof. dr hab. Izabeli Nowak jako promotora i dr. Sylwii
Jarmolinskiej jako promotora pomocniczego. Natomiast opiekunami z ramienia Partnera
projektu byli dr n. farm. Piotr Koziej w latach 2020-2024 oraz mgr Justyna Koziej w czasie
listopad-grudzien 2024. Przedmiotem ocenianej rozprawy sg zagadnienia zwigzane z
opracowaniem sposobOw otrzymywania naturalnych i biodegradowalnych dermokosmetykow
przeznaczonych do pielggnacji skory atopowej, zawierajgcych saponiny triterpenowe zawarte

w wakrocie azjatyckicj (Centella asiatica L.) jako skladniki aktywne.

Atopowe zapalenie skory (AZP) to przewlekla, nawrotowa, zapalna choroba skoéry, ktora
charakteryzuje sie wystepowaniem silnego $wigdu, duzg suchoscia skéry, a takze
miejscowych zmian rumieniowych i zluszczajacych si¢ grodkow. Choroba ta rozpoczyna si¢
najczescie] w dziecinstwie i moze utrzymywac sie u 0sob dorostych, co niekorzystnie wptywa
na jako$¢ zycia oséb chorych i ich bliskich. Dlatego tez ciggle poszukuje si¢ efektywnych

sposobow leczenia tego schorzenia. Zatem cickawa propozycja jest opracowanie nowych



skutecznych preparatow uzytecznych we wspomaganiu leczenia AZS, zawierajacych
substancje pochodzenia naturalnego i otrzymywane zgodnie zarowno z zasadami Zielonej

Chemii, jak i zrownowazonego rozwoju.

Oceniana rozprawa posiada struktur¢ mieszang. Zasadnicza jej czg$¢ zostala napisana w
klasycznym ukladzie rozdzialdéw 1 zawiera wszystkie elementy cechujace dobrze
przygotowang i napisang rozprawe doktorska. Integralng czes¢ rozprawy, zgodnie z
przepisami opublikowanymi w Dz. U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455, art. 13, ust. 2 stanowi spdjny
tematycznie dodatek 5 artykulow, 2 prac przegladowych i 3 prac eksperymentalnych,
opublikowanych w ogolnopolskich (2 prace) i migdzynarodowych czasopismach o wysokim
wspotczynniku oddziatywania (3 prace). Przy czym nie jest to standardowo przedkladany, w
tego typu opracowaniu, cykl publikacji poprzedzony krotkim Autoreferatem. W tym
przypadku bowiem Autoreferat jest caloSciowym, metodycznym, ponad 120 stronicowym
opracowaniem i moze by¢ potraktowany jako podstawa rozprawy doktorskiej, tym bardziej,
ze oprdcz omowienia wynikow, ktore zostaly szczegétowo omdwione w publikacjach,
zawiera rOwniez wyniki nicopublikowane. Na prace te skladaja si¢, wykaz skrotow, zyciorys
naukowy Doktorantki, wykaz publikacji wchodzacych w sklad pracy i dodatkowych
publikacji w czasopismach branzowych, wykaz prezentacji na konferencjach naukowych.
Ponadto abstrakty w jezyku polskim i angielskim oraz streszczenie pracy, nastgpnie krotki
wstep i czesc literaturowa bedaca podstawg do sformulowania celu pracy. Czgsé ta w duzej
mierze zostala opracowana na podstawie dwdch opublikowanych artykutéw przegladowych.
Po czesci literaturowej nastepuje cze$¢ badawcza, na ktorg sktadajg si¢ opracowanie metodyki
oznaczania madekasozydu i azjatykozydu za pomocg HPLC oraz ich oznaczanie w surowcach
otrzymanych z wakroty azjatyckiej opisane w publikacji D3. Nastgpnie opis produktow
dermokosmetycznych przeznaczonych do pielegnacji skory z AZS, na podstawie kolejnych
dwoch artykulow (D4 i D5). Te czes¢ konczy rozdzial dotyczacy badania produktow
dermokosmetycznych stanowigcych istotng czes¢ wdrozeniowa pracy i nie opisanych w
publikacjach wchodzacych w sklad rozprawy. Po czg$ci badawczej nastgpuje krotkie
podsumowanie i wnioski oraz spis cytowanej literatury, na ktéra skladajg si¢ 142 pozycje.
Integralng czescia tej rozprawy sg kopie pigciu publikacji stanowigcych podstawe pracy

poprzedzone oswiadczeniami ich wspotautorow.



Czes¢ literaturowg rozpoczyna od omodwienia wymogéw 1 standardow
obowigzujacych w przemysle kosmetycznym wynikajgcych z zasad zréwnowazonego
rozwoju i Zielonego f.adu, w tym kryterii doboru surowcéw naturalnych i organicznych,
kryterii ich przetwarzania oraz rodzajéw surowcow z upcyklingu i biofermentacji, uzytych do
przygotowania dermokosmetykéw. Po czym szczegdélowo opisuje atopowe zapalenie skory
(AZS), jego patogeneze oraz sposoby piclegnacji skéry z takim chorzeniem. Czgs$¢ t¢ konczy
szczegdlowe omowienie wakroty azjatyckiej, rosliny ktdra moze by¢ uzyta we wspomaganiu
leczenia AZS, ekstraktow i biofermentow uzyskiwanych z jej lisci oraz uzytecznych
skladnikéw tych ekstraktow. Czesé literaturowa poparta jest wieloma aktualnymi i dobrze
dobranymi cytacjami z literatury. Na podstawie omoOwienia literatury Pani mgr. Monika
Krzyzostan sformutowala cel pracy, ktorym bylo opracowanie zoptymalizowanej technologii
wytwarzania pieciu naturalnych produktow dermokosmetycznych opartych o dziatanie
emolientow oraz substancji aktywnych z ziela wakroty azjatyckiej, przeznaczonych do
kompleksowej pielegnacji i wspomagania leczenia skory atopowej z zachowaniem zasad
zrownowazonego rozwoju i standardami COSMOS dla kosmetykéw naturalnych i
organicznych.

Kolejna cze$¢ to cze$¢ badawcza, zawierajagca zarOwno stosowane materialy 1
odczynniki, opis metodyki przeprowadzonych badan, omoéwienie uzyskanych wynikéw oraz
ich interpretacje i wnioski. Badania Autorka rozpoczeta od opartego na publikacji D3, opisu
opracowania procedur analitycznych do oznaczania madekasozydu i ajztykozydu zarowno w
surowcach, jak i przygotowanych podlozach kosmetycznych i w plynie akceptorowym
podczas procesu kontrolowanego uwalniania tych substancji z réznych podiozy
kosmetycznych. Dobrata optymalne warunki analizy z uzyciem HPLC i przeprowadzila pelng
jej walidacje. Sporzadzita niezbedne krzywe Kkalibracyjne i oznaczyla zawartos¢ tych
zwigzkéw w surowcach handlowych, jak i otrzymanych z lici wakroty azjatyckiej
ekstraktach 1 biofermentach. Stwierdzila, ze ich zawarto$¢ zalezy od rodzaju surowca i ze
znacznie mniejsza zawartoscia medaksozydu charakteryzowat si¢ bioferment, w ktérym na
dodatek nie wykryla obecnosci azjatykozydu. Ponadto, positkujac si¢ informacjami
zawartymi w czesci literaturowe] stwierdzita, ze bioferment zawiera inne wartosciowe dla
skory atopowej substancje. Nastepnie, rowniez na bazie publikacji D3, omawia preparatyke 1
badanie wilasciwosci fizykochemicznych, stabilno$ci i kontrolowanego uwalniania tych

zwigzkow z podlozy najczesciej stosowanych w przemysle kosmetycznych, czyli emulsji typu



w/o, emulsji o/w i zelu. Dla wymienionych podiozy okreslita pH, lepkos¢, gestosé, stabilnosc,
rozklad wielkosci czgstek, potencjal zeta i stabilno$¢ substancji aktywnych w tych podtozach.
W nastepnym etapie wykonala badania kontrolowanego uwalniania madekasozydu i
azjatykozydu z wymienionych no$nikéw. Okreslita profile uwalniania tych substancji 1 do
tych profili dopasowata modele kinetyczne uwalniania. Stwierdzila, ze dla emulsji typu o/w
najlepsze dopasowanie opisuja modele Korsmeyera-Peppasa i Hixsona-Crowella. Przy czym
ten pierwszy jest najczesciej stosowany w przypadku kiedy uwalnianie zalezy od wiecej niz
jednego typu uwalniania i mechanizm tego procesu nie jest dobrze rozpoznany. Podobnie dla
zelu, dla ktérego krzywe kinetyczne réwniez sg najlepiej opisywane przez ten sam model.
Natomiast badania uwalniania z emulsji typu w/o wskazuja, ze krzywe kinetyczne kazdej z
substancji aktywnych opisa¢é mozna innym modelem. I tak, dla madekasozydu profil
uwalniania najlepiej opisuje model Korsmeyera-Peppasa, a dla azjatykozydu model Hixsona-
Crowella. Kolejna cze$é pracy, ktorej podstawa byly publikacje D4 1 DS, dotyczy
opracowania formulacji trzech dermokosmetykéw, balsamu do ciala i kremoéw do ragk i do
ciata, bazujgcych na omowionych wezesniej podtozach. Przy czym baza balsamu do ciala 1
kremu do rak byly emulsje typu w/o, natomiast baza kremu do ciata emulsja typu o/w, z
dodatkiem ekstraktu i biofermentu z wakroty azjatyckiej. Opisata sposob opracowania tych
formulacji oraz zbadala in vivo ich skuteczno$¢ dziatania. Badania te prowadzone byly na
grupie 20 wolontariuszy i dotyczyly pomiaru wybranych parametrow skory, takich jak
przeznaskérkowa utrata wody (TEWL), nawilzenie warstwy rogowej naskorka, wygtadzenia i
szorstkosci powierzchni oraz stopnia ztuszczenia naskorka, mierzonych przed zastosowaniem
tych produktow, a takze po 2 i 4 tygodniach ich stosowania. Wyniki tych badan potwierdzity
uzyteczno$¢ stosowanych formulacji, czego dowodem bylo statystycznie istotne zmniejszenie
TEWL, znaczagcy wzrost nawilzenia warstwy rogowej naskorka spowodowane uzyciem
kremoéw do rak i do twarzy, a takze zwickszenia gladkosci oraz zmniejszenia szorstkosci 1
zluszczania naskorka, przy stosowaniu tych formulacji oraz balsamu do ciala.

W ostatnim rozdziale doswiadczalnej czesci pracy Doktorantka opisuje nieopublikowane
badania in vive dotyczace opracowania produktéw dermokosmetycznych przeznaczonych do
mycia skory atopowej i olejku do demakijazu, ktérych celem bylo potwierdzenie skutecznosci
ich dziatania. W tym przypadku oprécz omoéwionych w poprzednim badaniu in vivo
parametrow skéry zbadano wplyw tych kosmetykéw na pH jej powierzchni, wykonano

badania towarzyszacego AZS rumienia oraz oceniono jej mikrobiom. Wszystkie te badania



potwierdzily skuteczno$¢ dziatania tych produktéw. Na podstawie przeprowadzonych badan
Autorka wnioskuje, ze pofgczenie saponin triterpenowych i postbiotykéw pochodzacych z
ekstrakcji i fermentacji lisci z wakroty azjatyckiej oraz emolientow pozwala na zmniejszenie
stanu zapalnego i odbudowe bariery naskorkowej skory, czyli zapewnia kompleksowg
pielegnacje skory twarzy i ciala osoby dotknigtej AZS.

Tresci zawarte w poszczegdlnych czesciach rozprawy podane sa we wlasciwych
proporcjach i sa zgodne z zakresem podjetych badan. Zaréwno pod wzgledem

merytorycznym, jak i edytorskim praca nie budzi wiekszych zastrzezen.

Podsumowujgc omowiona prace stwierdzam, ze jestem pod wrazeniem szerokiego
zakresu zrealizowanych badan i osiggnietych wynikow. Pani mgr. Monika Krzyzostan
wykazala si¢ bowiem znajomoscig wielu aspektéw z roznych dyscyplin, poczawszy od
chemii i chemii analitycznej poprzez zagadnienia zakresu nauk biologicznych i medycznych,
skoniczywszy na aplikacyjnych elementach badan. Praca ma bowiem charakter
interdyscyplinarny i wymagata znajomosci wielu roznych zagadnien, z czym Doktorantka
znakomicie sobie poradzita. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze Pani mgr. M. Krzyzostan
wykazuje duza aktywnos$¢ w zakresie popularyzacji zagadnien zwigzanych z realizowang
praca, czego dowodem oprocz publikacji naukowych jest siedem publikacji monoautorskich
w czasopismach branzowych 1 kilkanascie prezentacji ustnych i plakatowych na

konferencjach miedzynarodowych i krajowych.

Mam jednak kilka uwag do dyskusji oraz pytan dotyczacych przedstawionej pracy:

1. Czy rzeczywiscie w literaturze podawane sa dane dotyczace aplikowane)
dawki 0,2 1 0,4% ekstraktu w ilosci 40 lub 80 mg/cm? i z czego to wynika?

2. Prosze o wyjasnienie stwierdzenia ze strony 84, iz emulsja w/o wykazuje
tendencje do flokulacji, czego nie potwierdzaja wyniki przedstawione na Rysunku 12.
Ponadto na kolejnej stronie Autorka pisze, ze wartos¢ ZP (potencjat zeta) bliska zeru sugeruje
niestabilno$¢ emulsji wynikajaca z procesow flokulacji lub koalescenc;ji.

3. Dlaczego badania uwalniania substancji aktywnych wykonano tylko w dwoch
powtdrzeniach (Rysunek 15), podczas gdy standardowo tego typu badania wykonuje si¢ co
najmniej w trzech ?



4. Dlaczego uzyskane wyniki nie sg zastrzezone patentami lub wzorami
uzytkowymi i czy opisane dermokosmetyki sg juz produkowane? Przynajmniej nie ma takich
informacji w przestanych materiatach.

5. Stwierdzenie : .....Ze polgczenie saponin triterpenowych i postbiotykow
pochodzqcych z ekstrakcji i fermentacji lisci z wgkroty azjatyckiej oraz emolientow pozwala
na zmniejszenie stanu zapalnego i odbudowg bariery naskorkowej skory, czyli zapewnia
kompleksowq pielegnacje skory twarzy i ciala osoby dotknigtej AZS” wydaje mi si¢ nie do
konca uprawnione poniewaz nie przeprowadzono badan formulacji zawierajacych tylko jeden
z wymienionych sktadnikdéw np. tylko ekstraktow lub tylko biofermentdw.

Na uwage zashuguje fakt, iz rozprawa jest bardzo dobrze napisana. Nieliczne,
dostrzezone przeze mnie, drobne bledy redakcyjne i niefortunne sformutowania,
przedstawiam ponizej:

str. 59 .....$cieAczenia naskdrka... ”?

str. 62 na Rysunku 6 niekonsekwencja w zapisie grupy metylowej raz jako -CHj;, a innym razem bez

tego oznaczenia

str. 83 raz okreslenie ,, ...w/o... "matymi, a raz duzymi literami
str. 85 co oznacza zapis: ,.....ZP wiekszy niz+30 mV ?

str. 95 powinno by< ,, ...zamiennie dla ...”

str. 101 powinno by¢ ,, ...zwigkszy si¢ znaczgco . ..”

Podsumowujgc nalezy podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska,
zakres badan, zawarte w niej wyniki doswiadczalne, sposdb interpretacji oraz wnioskowania
wskazuja, ze mgr. Monika Krzyzostan wykazala umiej¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia
badan naukowych i wniosta istotny wktad w rozwdj badan nad otrzymywaniem i formulacja
nowych kosmetykow naturalnych o interesujacych wlasciwosciach pielegnacyjnych skory
oraz uzytecznych w leczeniu atopowego zapalenia skéry co jest bardzo wazne rowniez z
aplikacyjnego punktu widzenia. Po zapoznaniu si¢ z rozprawg mgr Moniki Krzyzostan
stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spelnia kryteria ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.z 2023 r. poz. 742 z podzniejszymi

zmianami) i wnosze o jej dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Whiosek o wyro6znienie rozprawy

Przedmiotem ocenianej rozprawy sg zagadnienia zwigzane z opracowaniem sposobow
otrzymywania naturalnych i biodegradowalnych dermokosmetykéw przeznaczonych do
pielegnacji skory atopowej, zawierajacych saponiny triterpenowe zawarte w wakrocie
azjatyckiej (Centella asiatica L.) jako sktadniki aktywne.

Biorac pod uwage znaczgce osiagnigcia naukowe, ktore zostaly szczegdlowo
oméwione w przedstawionej recenzji oraz fakt, Ze jest to praca nowatorska, dojrzata, bedgca
dorobkiem przemysélef i systematycznych badan wnioskuje o wyrdéznienie pracy doktorskiej
mgr Moniki Krzyzostan. W przedstawionej do recenzji pracy chcialbym zwréci¢ uwage
przede wszystkim na fakt, iz Doktorantka opracowata procedur¢ otrzymywaniem i formulacjg
nowych kosmetykéw naturalnych o interesujacych wiasciwosciach pielegnacyjnych skory
oraz uzytecznych w leczeniu atopowego zapalenia skory co jest bardzo wazne z
aplikacyjnego punktu widzenia. Co réwniez wazne, nowe formulacje opracowala z
zachowaniem wszystkich zasad zréwnowazonego rozwoju i Zielonej Chemii. Przedstawiana
praca miesci si¢ w tym zakresie 1 z tego powodu jest wazna zarowno z naukowego, jak i
praktycznego punktu widzenia. Oprocz procedur formulacji, opracowata metody oznaczania
madeksaozydu i ajztykozydu zaréwno w surowcach, jak i przygotowanych podlozach
kosmetycznych i w plynie akceptorowym podczas procesu kontrolowanego uwalniania tych
substancji z réznych podlozy kosmetycznych. Dobrata optymalne warunki analizy z uzyciem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) i przeprowadzita pelng jej walidacje.
Sporzadzita niezbedne krzywe kalibracyjne i oznaczyla zawarto$¢ tych zwiazkéw w
surowcach otrzymanych z lisci wakroty azjatyckiej, zarowno handlowych, jak 1 w
otrzymanych ekstraktach i biofermentach. Przeprowadzita badania wlasciwosci
fizykochemicznych, stabilnosci i kontrolowanego uwalniania tych zwigzkéw z podiozy
najczesciej stosowanych w przemysie kosmetycznych, czyli emulsji typu w/o, emulsji o/w i
zelu. Dla wymienionych podlozy okreslita pH, lepko$¢, gestosé, stabilnos¢, rozktad wielkosci
czastek, potencjal zeta i stabilno$¢ substancji aktywnych w tych podlozach. W nastgpnym
etapie wykonala badania kontrolowanego uwalniania madekasozydu i azjatykozydu z
wymienionych nosnikow. Okreslila profile uwalniania tych substancji i do tych profili
dopasowala modele kinetyczne. Ponadto na podstawie badan in vivo wykazala ich

uzytecznos$é zardwno w pielegnacii, jak i leczeniu atopowego zapalenia skory.



Jestem pod wrazeniem szerokiego zakresu zrealizowanych badan i osiagnigtych wynikow.
Pani mgr. Monika Krzyzostan wykazala sie bowiem znajomoscig wielu aspektow z réznych
dyscyplin, poczawszy od chemii i chemii analitycznej poprzez zagadnienia zakresu nauk
biologicznych i medycznych, skonczywszy na aplikacyjnych elementach badan. Praca ma
bowiem charakter interdyscyplinarmy i wymagata znajomosci wielu réznych zagadnien, z
czym Doktorantka znakomicie sobie poradzita. Istotny jest rowniez fakt, iz praca zostala
wykonana w ramach programu Ministerstwa Edukacji i Nauki ,,Doktorat wdrozeniowy™, co
swiadczy o tym ze, oprécz elementéw nowosci naukowej, praca musi mieé¢ charakter

aplikacyjny, a jej efekty powinny skutkowa¢ wdrozeniem.

Jestem réwniez pod wrazeniem imponujacego dorobku naukowego osiggnigtego w
krotkim czasie studiéw doktoranckich. Mgr Krzyzostan jest bowiem wspdétautorka 5 prac z
listy filadelfijskiej wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej. Pomimo tego, ze prace
wchodzace w skléd rozprawy doktorskiej mgr Moniki Krzyzostan sa wieloautorskie to
cheiatbym rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz we wszystkich tych pracach jest Ona pierwszym
autorem co $wiadczy o tym, ze udziat Doktorantki zaréwno w realizacji, jak i w opracowaniu
manuskryptéw publikacji byt znaczacy. Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, ze Pani mgr.
M. Krzyzostan wykazuje duzg aktywnos¢ w zakresie popularyzacji zagadnien zwigzanych z
realizowang pracg, czego dowodem oprocz publikacji naukowych jest siedem publikacji
monoautorskich w czasopismach branzowych 1 kilkanascie prezentacji ustnych 1 plakatowych
na konferencjach miedzynarodowych i krajowych.

Biorac powyzsze pod uwage z pelnym przekonaniem sktadam wniosek o wyrdznienie

ﬁ@ el
Prof dr hab. inz. Piotr P. Wieczorek

rozprawy doktorskiej mgr Moniki Krzyzostan.



