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Recenzja rozprawy habilitacyjnej
osiagni¢cia naukowego dr n.med. Igi Holynskiej-Iwan
~Znaczenie transportu jonéw w tkance skérnej dla utrzymania homeostazy.
Wplyw wybranych ksenobiotykéw: cisplatyny, kapsaicyny, propolisu oraz deltametryny na parametry
elektrofizjologiczne skory™

Charakterystyka osiagni¢cia naukowego

Osiaggniecie zatytulowane: ,,Znaczenie transportu jonéw w tkance skornej dla uirzymania
homeostazy. Wplyw wybranych ksenobiotykéw: cisplatyny, kapsaicyny, propolisu oraz deltametryny
na parametry elektrofizjologiczne skéry” opisane jest w szesciu pracach eksperymentalnych: P1, P2,
P3, P4, PS5, P6 (wszystkie przypisane s3 do dyscypliny: nauki farmaceutyczne):
P1: Hotynska-Iwan 1.*, Szewczyk-Golec K.: Analysis of changes in sodium and chloride ion transport
in the skin. Sci. Rep. 2020, 10(1): 18094. 140 pkt. MNiSW, 4.379 pkt. IF
P2. Holyfska-Iwan 1.*, Smyk P., Chrustek A., Olszewska-Slonina D., Szewczyk-Golec K.: The
influence of hydration status on ion transport in the rabbit (Oryctolagus cuniculus) skin-An in vitro
study. PLoS ONE. 2021, 16(8): é0255825. 100 pkt. MNiSW, 3.240 pkt. IF
P3: Holynska-Iwan 1.*, Sobiesiak M.: Cisplatin influences the skin ion transport: an in vitro study.
Biomed. Pharmacol. 2020, 129: 1-11. 100 pkt. MNiSW, 6.529 pkt. IF
P4. Holyniska-Iwan 1.*, Dziembowska 1., Smyk P., Olszewska-Stonina D.: Capsaicin used on skin
influences ion transport pathways : an in vitro study. Skin Pharmacol. Physiol. 2018, 31: 19-27.
35 pkt. MNiSW, 1.892 pkt. IF
P5. Smyk P., Holynska-Iwan I., Olszewska-Stonina D.: Effect of propolis preparations on
transepithelial electrical potential, resistance, and ion transport in In vitro study. Evid.-based
Complment Altern. Med. 2019, 2019: 1-9. 70 pkt. MNiSW, 1.813 pkt. IF,




P6. Holynska-Iwan 1.*, Bogusiewicz J., Chajdas D., Szewczyk-Golec K., Lampka M., Olszewska-
Stonina D.: The immediate influence of deltamethrin on ion transport through rabbit skin: an in vitro
study. Pest. Biochem. Physiol. 2018, 148: 144-150. 30 pkt. MNiSW, 2.870 pkt. IF

W pigciu pracach dr Holynska-Iwan jest pierwsza autorkg. Wigkszo$¢ prac powstala z
dominujgcym wkladem Habilitantki. Jej procentowy udzial w poszczegélnych pracach wynosi,
odpowiednio : 80, 80, 95, 80, 35, 75.

Zgodnie z analiza bibliometryczng Iaczna punktacja MNiISW przedstawionego cykiu
skladajacego si¢ z wyzej wymienionych 6 prac wynosi 475 pkt, a sumaryczny wspdlczynnik
oddzialywania Impact Factor: 20.723 pkt. Indeks Hirscha dla wszystkich prac opublikowanych przez
Habilitantke wynosi 5.

Gléwnym tematem badawczym przedstawionego przez Habilitantke do oceny dziela jest
wykazanie znaczenia transportu jonéw przez tkanke skérng w utrzymaniu homeostazy. Homeostaza jest
wypadkows wielu procesow komoérkowych zachodzacych synchronicznie, w tym transportu wielu
jonéw i innych czgsteczek aktywnych biologicznie. Uwazam, e jest to temat zbyt ogélny, w zwiazku z
tym sprecyzowanie tego tematu do procesow komorkowych badanych przez Habilitantke
wskazywaloby na faktyczng tres$¢ zawartg w rozprawie.

Habilitantka pisze w Autoreferacie , ze ,.celem badan byla ocena transportu jonéw, szczegélnie
sodowych i chlorkowych, w tkance skornej badanej in vitro”. Uwazam, ze rozprawa habilitacyjna
bylaby znaczacym wkladem do poznania proceséw zachodzacych w tkance skornej, gdyby Habilitantka
mierzyla transport wybranych jonow, zamiast go oceniaé.

Habilitantka jako szczegblowy cel swoich badan wybrala: ,,identyfikacje poszczegolnych
skladowych jonowych generujacych i utrzymujacych przeznablonkows réznice potencjalu oraz
warunkujacych opér elektryczny skory w warunkach niezaburzonych.” Analize te opiera na wynikach
pomiaréw opublikowanych w dwoch pracach: P1 oraz P2. W obu pracach P1 oraz P2 Habilitantka
dokonuje pomiaréw potencjalow przeznablonkowych w warunkach zaburzonych (a nie jak pisze w
celu badan, w warunkach niezaburzonych), poniewaz w pracy (P1) stosuje blokery transportu jonéw
sodowych oraz chlorkowych (amiloryd oraz bumetanid), natomiast w pracy P2 poddaje tkanke skorna
dehydratacji oraz rehydratacji co nazywa metodami odwodnienia tkanki.

Ponadto Habilitantka badala wplyw wybranych ksenobiotykéw na potencjaly elektrvezne w
tkance skomnej. Wedlug Habilitantki wszystkie wybrane przez nig ksenobiotyki wywolujg reakcje
nadwrazliwosci oraz alergii po podaniu ich na skére. Wybranymi ksenobiotykami byty:

- cisplatyna, wykorzystywana w terapii onkologicznej, wyniki pomiaréw analizuje w pracy P3
- kapsaicyna, wykorzystywana w lecznictwie, wyniki pomiaréw analizuje w pracy P4.




- propolis, jako ekstrakt w alkoholu etylowym lub roztwor wodny oraz w postaci masci wazeliniowe;j,
wykorzystywany w kosmetologii, wyniki pormarow analizuje w publikacji P5.

- deltametryna ($rodek owadobodjczy) w stezeniu nizszym od zalecanego w srodkach owadobojczych
wyniki pomiarow analizuje w publikacji P6.

W swojej pracy Habilitantka mierzyta:

- przeznablonkowy potencjal elektryczny mierzony w warunkach stacjonarnych (PD),

- przeznablonkowy potencjal maksymalny (PDmax)

- przeznablonkowy potencjal minimalny (PDmin) mierzony w warunkach 15 sekundowej stymulacji
mechanicznej lub mechaniczno-chemicznej,

- opor elektryczny (R) tkanki skornej.

Habilitantka przeprowadzala badania na fragmentach skéry pelnej grubosci pochodzacych od
krolikow, obojga pici, rasy Nowozelandzkiej bialej w wieku od 3 do 5 miesigcy, o wadze od 2.5 -4.0
kg. Badane fragmenty skory cechowaly si¢ zachowanymi zakofczeniami nerwowymi, byly w peini
reaktywne, co umozliwilo obserwacje reakcji komoérek w nich zawartych na oplukiwanie wybranymi
w/w ksenobiotykami.

Habilitantka pisze w opisie osiggnigcia naukowego o ,,zmianach w transporcie jonéw”, ale
nigdzie nie wyjasnia co nalezy rozumie¢ pod tym pojeciem. Wedlug Habilitantki w/w zmiany w
transporcie jon6w warunkujg utrzymanie wiasciwej pobudliwosci komoérek, osmolalnosci oraz funkcji
poszczegolnych warstw skory. Habilitantka nie analizuje zwigzku obserwowanych zmian potencjalow
z wyze] wymienionymi przez Habilitantk¢ procesami. Uwazam, ze to wiasnie bylo zadaniem
Habilitantki, aby ten zwigzek przyczynowo-skutkowy wyjasni¢ poprzez przeprowadzenie dobrze
zaplanowanych odpowiednich pomiar6w. Ponadto Habilitantka nie precyzuje jakie zmiany (wzrosty czy
spadki) potencjatu przeznablonkowego obserwuje w wyniku dzialania na tkanke skérng wybranych
ksenobiotykow. Nie wyjasnia co ozmacza (o czym informuje) wzrost lub spadek potencjatu
przeznablonkowego w badanej tkance. Habilitantka nie wyjasnia jaki jest zwigzek przyczynowo-
skutkowy pomiedzy obserwowanymi zmianami potencjalu przeznablonkowego a strumieniami jonéw
generowanymi w tkance skomnej przez odpowiednie mechanizmy transportu (tj transport kanalowy,
bierny nosnikowy, transport aktywny lub dyfuzyjny}.

Wedlug Habilitantki: ,Mierzony przeznablonkowy potencjal elektryczny w warunkach
doswiadczalnych pozwala odpowiedzie¢ na pytania, w jakim zakresie zmiany potencjatu dotycza
transportu jonéw sodowych i chlorkowych oraz czy wybrane ksenobiotyki: cisplatyna, kapsaicyna,
propolis oraz deltametryna wplywaja na aktywnos$¢ kanaléw jonowych, a tym samym na zmiany w
pobudliwosci, zapoczatkowanie reakcji komoérek immunokompetentnych oraz odczuwanie bolu.”
Niestety Habilitantka nie udzielila odpowiedzi na powyzsze pytania w przeprowadzonych badaniach. Z
faktu, ze inhibitory kanalu chlorkowego oraz kotransportera kationowo-chlorkowego zmieniajg
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potencjal przeznablonkowy, nie wynika, Zze Zrédlem obserwowanych zmian potencjalu pod wplywem
ksenobiotykow sa zmiany w transporcié jonéw chlorkowych i sodowych. Zmiany potencjalu
przeznablonkowego w tkance skémnej mogg wynika¢ m. inn. ze zmian strumieni dyfuzyjnych wielu
jonéw pomiedzy komérkami w przestrzeni tkanki, zmian strumieni jonéw wynikajacych z zaburzenia
struktury dwuwarstwy lipidowej blon, zmian strumieni jonéw poprzez szereg systeméw kanalowych,
Zzmian strumieni jonéw pompowanych aktywnie przez odpowiednie biatka transmembranowe, zmian
strumieni réznych jonéw przenoszonych poprzez przenosniki biatkowe oraz zmian w procesach
wigzania jonow do skladnikéw macierzy zewnatrzkomérkowej. Badane ksenobiotyki moga wplywaé
na wszystkie w/w procesy, nie tylko na transport jonéw chlorkowych i sodowych.

Habilitantka twierdzi, Ze ,.ocena transportu jonéw sodowych i chlorkowych w strukturze tkanki
z zachowang warstwowoscia, reaktywnoscia i wrazliwoscig na bodzce daje mozliwo$é obserwacji
reakcji elekirofizjologicznych, zarébwno w warunkach fizjologicznych, jak i zmienionych przez
zastosowane w eksperymentach substancje egzogenne”. Uwazam, Ze ,,ocena transportu jonow™ nie
moze da¢ mozliwosci ..obserwacji reakcji elektrofizjologicznych”. Albowiem ,reaktywnos$¢ oraz
wrazliwos¢ na bodZce” sa wynikiem ukierunkowanego strumienia odpowiednich jonéw w strukturze
tkanki.

Niestety, Habilitantka w pracach dotyczacych wybranych ksenobiotykow nie wykazala zwiazku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy strumieniami odpowiednich jonéw a obserwowanymi reakcjami
nadwrazliwsci badZ alergii. Przyczyng niezrozumienia tych zwigzkow jest brak w badaniach pomiaréw
strumienia jakiegokolwiek z jonow fizjologicznych (jony sodowe, chlorkowe, potasowe, wapniowe,
magnezowe). Habilitantka mierzyla jedynie zmiany potencjalow, ktére wynikaja z wypadkowego
rozkladu jonéw w poprzek tkanki skornej.

Ponadto interpretacja otrzymanych wynikéw badan dotyczacych ksenobiotykéw moze budzié
powazne zastrzezenia, poniewaz same te zwigzki mogg zmienia¢ potencjal przeznablonkowy, gdy
znajduja si¢ w formie zjonizowanej w asymetrycznej tkance skornej. Habilitantka uwaza. ze
»Najwazniejszymi jonami, ktérych ruch warunkuje mierzalne zmiany przeznablonkowego potencjatu
elekirycznego, sa jony sodowe oraz chlorkowe™, ale strumieni tych jonéw takze nie mierzyla w swoich
badaniach.

Propolis jest zbiorem wielu zwigzkow chemicznych. Habilitanka nie podejmuje proby analizy
mechanizméw dotyczacych oddzialywania propolisu na potencjaly przeznablonkowe, w tym wplywu
poszczegolnych skladnikow tej mieszaniny.

Uwazam, ze konkluzja jakg zamiescila Habilitantka w Autoreferacie, czyli: ,,Przytoczone wyniki
z szesciu prac udowodniaja, ze badania elektrofizjologiczne tkanki skérnej pelnej grubosci, z
aktywnymi zakoficzeniami nerwowymi oraz zachowanym transportem jonow do i z komérek, moze byé

pomocne w wyjasnieniu patomechanizméw dziatania ksenobiotykow na skore ssakow (P1, P2, P3, P4,
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PS5, P6).” nie jest uzasadniona na podstawie wynikéw badan dotychczas przeprowadzonych przez
Habilitantk¢. Zatem Habilitantka nie wykazala w swojej pracy zwigzku pomiedzy transportem
odpowiednich jonéw i procesami komérkowymi utrzymujgcymi homeostaze.

Charakterystyka dorobku naukowego poza gléwnymi osiggni¢ciami badawezymi
Po uzyskaniu doktoratu w 2007 roku Habilitantka opublikowata 20 artykuléw w czasopismach
naukowych nie wchodzacych w skiad rozprawy habilitacyjnej. Prace te powstaly w latach 2009-2020.
Sg to publikacje wieloautorskie. Habilitanka nie uczestniczyla w pracach zaspoléw badawczych
realizujgcych projekty finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych. W dorobku
naukowym Habilitantki nie ma udokumentowanej wspélpracy z o$rodkami zagranicznymi.

Dzialalnosé dydaktyezna i konferencyjna
Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, Habilitantka uczestniczyla czynnie w kilkunastu
konferenciach naukowych. Opiekowala si¢ rowniez Studenckim Kolem Naukowym. Uzyskata kilka
uczelnianych wyréznien dydaktycznych i naukowych.

Whiosek koncowy
Poznanie mechanizmu przyczynowo-skutkowego w procesach nadwrazliwosci lub alergii jest
niezwykle wazne z punktu widzenia medycznego. Jednakze osiggniecie naukowe Habilitanki na
obecnym etapie nie jest wystarczajgco udokumentowane, aby stanowilo znaczacy wklad w rozwdj
dyscypliny naukowej nauki farmaceutyczne, w rozumieniu Art. 219. Pkt.1. Ustawy. W zwiazku z tym
stwierdzam, Ze nie moge poprze¢ wniosku o nadanie dr Holynskiej-Iwan stopnia naukowego doktora

habilitowanego.

Javesa
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