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4. Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

o0 stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

4.1. Tytul osiggniecia naukowego

Cykl publikacji pod tytutem:

Wykorzystanie olejkéw eterycznych i ekstraktéw roslinnych

w kosmetologii i medycynie

4.2. Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego (autorzy, tytut
publikacji, nazwa wydawnictwa, rok wydania, punktacia MNISW wedlug komunikatu

obowigzujgcego w roku wydania pracy i wskaznik Impact Factor)

1. Herman A, Herman AP, Domagalska BW, Mtynarczyk A. Essential oils and herbal
extracts as antimicrobial agents in cosmetic emulsion. Indian Journal of Microbiology.
2013;53(2):232-237.

IF - 0,832; MNISW - 15 pkt

Moj wktad w powstanie tej pracy dotyczyt sformutowania koncepcji badan, zaplanowania
I wykonania wigkszosci doswiadczenn mikrobiologicznych (okreslenie witasnosci
przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych olejkow eterycznych i ekstraktow roslinnych,
wykonanie testow konserwacji), opracowania i interpretacji wynikow badan a takze
przygotowania manuskryptu do druku, ktérego jestem autorem korespondencyjnym. Moj

udziat procentowy szacuje na 70%.

2. Herman A. Comparison antimicrobial activity of a essential oils, plant extracts and
methylparaben in cosmetic emulsions: 2-months study. Indian Journal of Microbiology.
2014;54(3):361-364.

IF - 0,832; MNISW - 15 pkt

3. Herman A, Tor M, Brud WS. Wiasnos$ci przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze olejku i
ekstraktow z lisci pelargonii pachnacej Pelargonium graveolens. Aromaterapia i nauka.
2014;1(75):15-27.

IF - brak; MNISW - brak



MOoj wktad w powstanie tej pracy dotyczyl sformutowania koncepcji badan, zaplanowania
doswiadczen, wspotudziat w opracowaniu wynikow, interpretacji otrzymanych wynikow

badan a takze przygotowania pracy do druku. Méj udzial procentowy szacuje na 70%.

Herman A, Mtynarczyk A. Essential oils and plant extracts with activity against oral
microorganisms: prevention and treatment of oral diseases. Israel Journal of Plant
Sciences. 2014;0(0), 8 pages, DOI 10.1080/07929978.2014.961750.

IF - 0,419; MNISW - 15 pkt

Moj wkiad w powstanie tej pracy dotyczyl sformutowania koncepcji badan, zaplanowania
i wykonania doswiadczen mikrobiologicznych (okreslenie wltasnosci przeciwbakteryjnych i
przeciwgrzybiczych olejkow eterycznych i ekstraktow roslinnych), opracowaniu i
interpretacji wynikéow badan wraz z ich analizq statystyczng a takze przygotowanie
manuskryptu do druku, ktérego jestem autorem korespondencyjnym. Moj udziat

procentowy szacuje na 80%.

Herman A, Bochenek J, Herman AP. Effect of cinnamon and lavender oils on ftsz gene
expression in the Staphylococcus aureus ATCC 29213. Applied Biochemistry and
Microbiology. 2013;49(5):476-480.

IF - 0,658; MNISW - 15 pkt

Moj wkiad w powstanie tej pracy dotyczyl sformutowania koncepcji badan, zaplanowania
doswiadczen, przeprowadzenie hodowli mikrobiologicznych i wyznaczenie stezen olejkow
eterycznych przy ktorych nastgpowato zahamowanie wzrostu bakterii, interpretacji
wynikéw badan a takze przygotowania manuskryptu do druku, ktérego jestem autorem

korespondencyjnym. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

Herman A, Herman AP. Essential oils and their constituents as skin penetration enhancer
for transdermal drug delivery: a review. Journal of Pharmacy and Pharmacology. 2014;
DOI: 10.1111/jphp.12334.

IF -2,161; MNISW - 25 pkt

Moj wkiad w powstanie tej pracy dotyczyt sformutowania koncepcji pracy, dokonania
przeglgdu literatury naukowej w zakresie tematow poruszanych w manuskrypcie oraz
przygotowania pracy do druku, ktérej jestem autorem korespondencyjuym. Moj udziat

procentowy szacuje na 10%.



Sumaryczny impact factor publikacji naukowych wchodzacych w skfad osiggniecia

naukowego wedtug listy Journal Citation Reports (JCR): 4,902

Sumaryczna ilo$¢ punktow MNiSW publikacji naukowych wchodzacych w sktad osiagnigcia
naukowego: 85 pkt

Oswiadczenia wspotautorow o udziale wlasnym w przygotowaniu powyzszych prac

stanowigcych szczegdlne osiagniecia naukowe znajduja si¢ W zalaczniku 8.

4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wprowadzenie i cel naukowy

Zainteresowanie coraz wickszej czeSci spoleczenstwa zdrowym stylem zycia,
powrotem do wszystkiego co naturalne i ekologiczne sprawia, ze wérod konsumentéw, a co
za tym idzie w przemysle zarowno kosmetycznym jak i farmaceutycznym, wzrasta popyt na
surowce pochodzenia roslinnego, ktore coraz cze¢$ciej staja si¢ doskonala alternatywa dla
zwigzkow syntetycznych. Wydaje sig, ze zwiazki biologicznie czynne pochodzenia ro§linnego
moga by¢ tanimi i skutecznymi zamiennikami konserwantow stosowanych w kosmetykach
(Aburjai i Natsheh, 2003) a nawet antybiotykow i zwigzkoéw aktywnych wchodzacych w
sktad lekarstw (Edris AE, 2007; Hamid i wsp., 2011).

Konserwanty sa to zwigzki dodawane do produktow w celu utrzymania ich czystosci
mikrobiologicznej podczas wytwarzania, pakowania, magazynowania oraz podczas calego
okresu uzytkowania. Nalezy podkresli¢, ze nieodpowiednie dobranie systemu
konserwujacego do receptury kosmetyku skutkuje wzrostem mikroorganizméw, ktore nie
tylko powoduja obnizenie jako$ci wyrobu, az do utraty jego wlasciwosci, ale rowniez moga
sta¢ si¢ przyczyng powaznych infekcji u uzytkownikow. Pomimo tego, ze konserwanty sa
dodawane do kosmetykéw w bardzo matych stezeniach, zalicza si¢ je obok substancji
zapachowych do najbardziej kontrowersyjnych surowcow, bedacych jedna z najczgstszych
przyczyn alergii u uzytkownikow. Do najczgéciej stosowanych konserwantow w przemysle
kosmetycznym i farmaceutycznym  nalezg  parabeny czyli  estry  kwasu
p-hydroksybenzoesowego (metyloparaben, etyloparaben, propyloparaben) oraz jego analogi
(butyloparaben,  izopropyloparaben, izobutyloparaben,  benzyloparaben).  Kwestia
bezpieczenstwa stosowania parabendw budzi wiele kontrowersji. Istniejg prace sugerujace, ze

parabeny moga wywota¢ bezptodnos¢ u mezczyzn oraz zwigkszaé ryzyka zachorowania na



nowotwory skory i raka piersi (Crinnion, 2010). Z tego powodu, Komisja Europejska wydata
dokument regulujacy kwestie¢ stosowania parabenow w kosmetykach (Rozporzadzenie
komisji (UE) nr 358/2014, 2014). W dokumencie tym, ze wzgledu na brak badan
potwierdzajgcych ~ bezpieczenstwo  stosowania  izoparabenow  (izopropyloparaben,
izobutyloparaben, pentyloparaben, benzyloparaben, fenyloparaben) zostaly one zakazane w
kosmetykach. Stwierdzono, Ze propyloparaben i butyloparaben moga by¢ bezpiecznie
stosowane w kosmetykach gdy suma ich stg¢zen nie przekracza 0,19 %. Przy czym zakazano
ich stosowania w produktach dla dzieci ponizej 3 lat ze wzgl¢du na ich potencjalny wpltyw na
funkcjonowanie uktadu hormonalnego. Natomiast zakres stosowania metyloparabenu i
etyloparabenu pozostat bez zmian (0,4% dla jednego z parabenow i 0,8 % dla mieszaniny
parabenow w przeliczeniu na kwas benzoesowy). W zwiagzku z potencjalnym ryzykiem, jakie
niesie dla zdrowia uzytkownikéw stosowanie syntetycznych konserwantow, producenci
starajg si¢ do minimum ogranicza¢ ich zawarto§¢ w kosmetykach, przy jednoczesnym
utrzymaniu czystosci mikrobiologicznej kosmetyku. Dlatego nieustannie poszukuje sie
nowych uktadow alternatywnych dla konserwantéw syntetycznych. Szczegdlnie atrakcyjng
grupe surowcow dla przemyshu kosmetycznego wydajg si¢ stanowic olejki eteryczne i
ekstrakty roslinne (Aburjai i Natsheh, 2003). Wprowadzenie olejkéw eterycznych i
ekstraktow roslinnych do receptury kosmetykow w stezeniu 0,5 — 5 % (wysoka zdolno$¢
przeciwdrobnoustrojowa) moze znacznie ograniczy¢ lub nawet catkowicie wykluczy¢
konieczno$¢ dodawania do niego syntetycznych konserwantow. Warto takze podkresli¢, ze
olejki eteryczne i ekstrakty roslinne obok silnego dziatania przeciwbakteryjnego,
przeciwgrzybiczego, przeciwwirusowego, przeciwpasozytniczego (Cowan, 1999; Reichling i
wsp., 2009) wykazujg rowniez wlasciwosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne (Miguel MG,
2010; Kim i wsp., 1997), przeciwnowotworowe (Torres Salazar i wsp., 2011; Talib i
Mahasneh, 2010), stymulujg uktad immunologiczny (Spelman i wsp., 2006), wspomagaja
gojenie si¢ ran (Woollard i wsp., 2007; Kumar i wsp., 2007), co sprawia, ze moga one petnic¢
w kosmetyku wiele roznorodnych funkcji jednocze$nie.

Rowniez w medycynie tradycyjnej Strategie terapeutyczne stosowane w leczeniu
chorob bakteryjnych i grzybiczych coraz cze¢sciej daja niezadowalajace rezultaty. Szczegdlny
problem w leczeniu chordob bakteryjnych stanowig szczepy antybiotykooporne
(metycylinooporny szczep Staphylococcus aureus (MRSA), metycylinowrazliwy szczep
Staphylococcus aureus (MSSA), wankomycynooporny szczep Staphylococcus aureus
(VRSA), Staphylococcus aureus sredniooporny na wankomycynge (VISA), enterokoki
wankomycynooporne (VRE), wielooporne szczepy Escherichia coli, Salmonella enterica,



Klebsiella pneumoniae wytwarzajace PB-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania
(ESBL), wielooporne szczepy Pseudomonas aeruginosa), ktorych ilos¢ rosnie w
Zastraszajacym tempie, stanowiaC coraz wigksze wyzwanie dla konwencjonalnej medycyny.
Ich obecno$¢ zwigzana jest ze zwigkszeniem kosztow leczenia, a takze utrudniong kontrolg
zakazen wynikajgcg z rozprzestrzeniania si¢ opornych szczepoéw ze szpitala do spotecznosci.
Istnieje zatem pilna potrzeba poszukiwania zwigzkow alternatywnych do antybiotykéw oraz
nowych, bardziej skutecznych metod leczenia. W ostatnich latach, obserwuje si¢ znaczacy
wzrost zainteresowania przemystu farmaceutycznego substancjami pochodzenia roslinnego
wykazujacymi silne dziatanie przeciwdrobnoustrojowe. Zwigzki te, moga by¢ tanimi i
skutecznymi terapeutykami stosowanymi w profilaktyce i leczeniu wielu chorob, w tym takze
wywotanych szczepami antybiotykoopornymi (Sibanda i Okoh, 2007; Yap i wsp, 2014).
Ponadto, produkty naturalne posiadaja wiele innych zalet takich jak wywotywanie mniejszej
ilosci dziatan niepozadanych, sg lepiej tolerowane przez pacjenta oraz charakteryzuja si¢
dobra biodegradowalnoscia (Silva i Fernandes, 2010). Wydawaloby sie, ze olejki eteryczne i
ekstrakty roslinne, ktére od wiekow byly stosowane w medycynie ludowej, w niedalekiej
przysztosci moga si¢ okaza¢ alternatywa dla syntetycznych s$rodkéw powszechnie
stosowanych w lecznictwie lub w polaczeniu z nimi znaczaco obnizac ich stezenie w lekach.
Celem podjetych badan bylo okreslenie wlasciwosci przeciwbakteryjnych i
przeciwgrzybiczych wybranych olejkow eterycznych i ekstraktow roslinnych przy
uwzglednieniu ich potencjalnego zastosowania w kosmetologii i medycynie.
Przedstawione ponizej prace miaty udzieli¢ odpowiedzi na nastepujace pytania:

e (Czy wybrane oleki eteryczne 1 ekstrakty roslinne posiadaja wlasnos$ci
przeciwdrobnoustrojowe?

e Czy wybrane olejki eteryczne i ekstrakty roslinne dodane do kosmetyku moga by¢
zamiennikami tradycyjnie stosowanych syntetycznych konserwantow?

e Czy wybrane olejki eteryczne i ekstrakty roslinne dodane do kosmetyku beda
pozwalaty zachowywaé czysto§¢ mikrobiologiczng kosmetyku podczas jego
przechowywania 1 stosowania przez uzytkownikow?

e Czy olejki eteryczne i ekstrakty roslinne bgda hamowaly wzrost naturalnej i
patogennej mikroflory jamy ustnej?

e Czy olejki eteryczne i ekstrakty roslinne mogg by¢ stosowane w produktach do

higieny jamy ustnej i preparatach stomatologicznych?



e Czy olejki eteryczne i ekstrakty roslinne moga by¢ zamiennikami antybiotykow
stosowanych w chorobach jamy ustnej?

e Jaki jest mechanizm dziatania olejkow eterycznych na komorki bakteryjne?

e C(Czy olejki eteryczne i ich skladniki aktywne moga by¢ promotorami przenikania

przeznaskoérkowego zwigzkoéw aktywnych z lekow?

4.3.2. Omowienie ww. prac i osiggnietych wynikow

W ostatnich latach na rynku kosmetykdéw pojawit si¢ nowy trend na produkty
nazywane naturalnymi (wytwarzane w duzym stopniu ze sktadnikow pochodzenia roslinnego)
lub organicznymi (wytwarzane ze sktadnikow pochodzacych z upraw ekologicznych), ktore
moga wykorzystywa¢ jedynie nieliczne syntetyczne konserwanty, zaliczane do tzw.
konserwantow identycznych z naturalnymi (np. kwas benzoesowy, kwas salicylowy, kwas
sorbowy, kwas dehydrooctowy, alkohol benzylowy). Aby rozwiagza¢ problem konserwacji
kosmetykow  naturalnych/organicznych oraz ograniczy¢é wystgpowanie alergii u
uzytkownikoéw stosujacych produkty zawierajace syntetyczne konserwanty poszukuje sig
alternatywnych sposobow zachowania czystosci mikrobiologicznej kosmetykow. Jedng z
mozliwosci  jest wykorzystanie wihasciwosci  przeciwdrobnoustrojowych  zwigzkow
pochodzenia roslinnego - ekstraktow roslinnych i olejkow eterycznych. Celem
przeprowadzonych badan bylo sprawdzenie czy wybrane olejki eteryczne (cynamonowy
Cinnamomum zeylanicum, lawendowy Lavandulla officinallis, drzewa herbacianego
Melaleuca alternifolia) i ekstrakty roslinne (rumiankowy Matricaria chamomilla, nagietkowy
Calendula officinalis, aloesowy Aloe vera) posiadaja na tyle silne wlasnosci
przeciwdrobnoustrojowe, aby zastapi¢ dodatek syntetycznego konserwantu (metyloparaben)
w kosmetykach (publikacja 1). Wyniki testow wykonanych metodg dyfuzyjno-krgzkowa
wykazaty, ze najsilniejsze wlasno$ci przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze posiadaty olejki
eteryczne a nastgpnie, na porownywalnym wzgledem siebie poziomie metyloparaben i
ekstrakty roslinne. Przeprowadzone testy konserwacji, polegajace na kontrolowanym
zakazaniu mikroorganizmami referencyjnymi kreméw w celu potwierdzenia skuteczno$ci
dziatania konserwantu w recepturze kosmetyku wykazaty, ze olejki eteryczne i ekstrakty
roslinne odpowiednio 3,5-krotnie i 1,7-krotnie silniej hamowaly wzrost bakterii i drozdzy w
poréwnaniu z syntetycznym konserwantem - metyloparabenem. Ponadto, z posrod wszystkich
przebadanych olejkéw eterycznych 1 ekstraktoéw roslinnych najsilniejsze wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe posiadatl olejek cynamonowy, ktéry najefektywniej zabezpieczat

kosmetyk przed namnazaniem si¢ szczepow mikroorganizmoéw referencyjnych podczas



calego czasu trwania testu konserwacji (28 dni). Na podstawie wynikow powyzszych badan
stwierdzono, ze dodatek olejkow eterycznych i ekstraktow roslinnych w stezeniu 2,5 %
pozwala wykluczy¢ koniecznos¢ dodawania metyloparabenu do kosmetykow.

Nalezy podkresli¢, ze testy konserwacji to badania przeprowadzane w laboratorium w
Scisle okreslonych warunkach i na okreslonych zasadach (kosmetyk zakazany jest 1 szczepem
testowym i tylko jeden raz w ciggu 28 dni trwania testu; kosmetyk jest przechowywany w
temp. 20 - 25 °C w zaciemnionym miejscu). Warunki te, jednak nie do konca odzwierciedlaja
sposobu przechowywania i stosowania kosmetykow przez uzytkownikow. W trakcie
uzytkowania kosmetyk zakazany jest wieloma réznymi szczepami mikroorganizmoéw
kolonizujacych rece i cialo uzytkownika oraz wielokrotnie za kazdym razem podczas
aplikacji kosmetyku na skore w ciggu okresu wykorzystania catego opakowania kosmetyku,
czyli przez ok. 2 miesigce. Miejsce przechowywania kosmetykow, ktorym jest zazwyczaj
tazienka, charakteryzuje si¢ zmienng temperatura i wilgotno$cia powietrza. Dlatego tez, celem
kolejnych badan bylo sprawdzenie czy kosmetyki z dodatkiem olejkow eterycznych,
ekstraktow roslinnych i metyloparabenu zachowaja czystos¢ mikrobiologiczng podczas
2-miesigcznego OKresu przechowywania i stosowania kosmetyku przez probantow w wyzej
opisanych warunkach (publikacja 2). Stwierdzono, ze wszystkie kosmetyki konserwowane
ekstraktami roslinnymi oraz olejkami: lawendowym i drzewa herbacianego, przestaty spetniaé
kryteria czystosci mikrobiologicznej po 4 tygodniach stosowania przez uzytkownikow.
Jedynie olejek cynamonowy catkowicie zahamowat wzrost bakterii, drozdzy i plesni w
kosmetyku podczas 2 miesiecy jego stosowania przez probantow. Jednoczesnie
udowadniajac, ze olejek cynamonowy w stezeniu 2,5 % moze by¢ efektywnym zamiennikiem
syntetycznego konserwantu - metyloparabenu w kosmetykach. Nalezy podkresli¢, ze u
zadnego z probantow testujacych krem zawierajacy olejek cynamonowy nie stwierdzono
objawow alergii skornej. Ponadto badania te dowiodty, ze przeprowadzenie testu konserwacji
jest niewystarczajgce, aby stwierdzi¢, ze system konserwujacy jest poprawnie dobrany do
receptury kosmetyku oraz gwarantuje odpowiednig czysto$¢ mikrobiologiczng kosmetyku
podczas catego okresu jego stosowania i przechowywania.

Jednym z olejkéw eterycznych, ktdry jest stosunkowo czesto stosowany w przemysle
kosmetycznym i medycynie jest olejek geraniowy pozyskiwany z liSci Pelargonium
graveolens. Ze wzgl¢du na intensywny i trwaty zapach z nutami migtowymi i r6zanymi oraz
relatywnie niskg cen¢ jest powszechnie stosowany do produkcji perfum, w ktérych wystepuje
nuta kwiatowa oraz w réznego rodzaju zabiegach aromaterapeutycznych. Olejek geraniowy 1

hydrolaty geraniowe wykorzystywane sa do produkcji kosmetykow, np. przeciwcellulitowych



(stymuluje prace uktadu krwionos$nego i limfatycznego, co skutkuje wydalaniem produktow
przemiany materii 1 toksyn), przeciwhipiezowych, do pielegnacji cery tradzikowe;j
(wlasciwosci przeciwbakteryjne 1 przeciwgrzybiczne, regulacja produkcji sebum) i dojrzatej
(silne wiasno$ci antyoksydacyjne, przyspiesza procesy ziarninowania naskorka). Z kolei w
medycynie olejek geraniowy powszechnie wykorzystywany jest w leczeniu przezigbien,
grypy, zapalen gardta, zatok, przy zmianach skornych (egzemy, liszaje, opryszczka, tupiez),
infekcji uktadu moczowo-plciowego, zapalen blony $luzowej jamy ustnej, nerwobdli i
reumatyzmu. Warto podkresli¢, ze kraj pochodzenia rosliny, warunki glebowe i klimatyczne,
etap rozwoju ro$liny, uzyta cze§¢ wegetatywna oraz rodzaj i metody destylacji w duzym
stopniu determinuja sktad jakosciowy 1 iloSciowy zwigzkoéw aktywnych zawartych w
materiatach pochodzenia roslinnego, co w konsekwencji przeklada si¢ na ich aktywno$¢
biologiczng. Celem pracy byto poréwnanie whasciwosci przeciwbakteryjnych i
przeciwgrzybiczych olejku geraniowego, hydrolatu geraniowego (produkt uboczny
pozyskiwane w procesie destylacji z parg wodng lisci, todygi i kwiatow geranium) oraz
ekstraktow pozyskanych z lisci Pelargonium graveolens pochodzacych z egipskich plantacji
p. Hussain Fakhry (A. Fakhry & Co 11451 Cairo, Egipt) (publikacja 3). Wykazano, ze olejek
geraniowy dzialat silniej na badane szczepy mikroorganizméw w porownaniu z ekstraktami
(etanolowymi, metanolowymi, wodnymi, glikolowymi, glicerynowym) z lisci Pelargonium
graveolens oraz hydrolatem geraniowym. Ponadto, stwierdzono, ze olejek geraniowy posiada
wysoka aktywno$¢ przeciwgrzybiczg oraz stabsza przeciwbakteryjng. Olejek geraniowy
dziatat 2,4-krotnie silniej w stosunku do drozdzy Candida albicans i 2,6-krotnie silniej w
stosunku do plesni Aspergillus brasiliensis w poréwnaniu z antybiotykiem
przeciwgrzybicznym — amfoterycyng B. Sposrod badanych ekstraktow z lisci Pelargonium
graveolens jedynie ekstrakt etanolowy wykazat wlasciwosci przeciwbakteryjne hamujac
wzrost szczepow Staphyloccocus aureus i Escherichia coli poréwnywalnie z antybiotykiem —
kanamycyng. Zatem, olejek geraniowy otrzymywany z lisci Pelargonium graveolens moze
potencjalnie stanowi¢ uzupetnienie antybiotykoterapii przy zakazeniach bakteryjnych oraz w
sposob szczegodlny przy zakazeniach grzybiczych. Warto podkresli¢, ze wiekszo$¢ zakazen
grzybiczych wymaga interwencji lekarskiej i czgsto diugotrwatego leczenia miejscowego
i/lub doustnego podania antybiotykow. Wydaje si¢ zatem, ze terapia ukierunkowana na
hamowanie wzrostu grzyboéw chorobotworczych z wykorzystaniem wiasciwosci olejku
geraniowego moze pomdc w osiggnig¢ciu pozytywnego efektu terapeutycznego.

Dzigki swoim wiasciwosciom przeciwdrobnoustrojowym olejki eteryczne i ekstrakty

roslinne mogg by¢ takze obiecujacymi surowcami wykorzystywanymi w przemysle
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kosmetycznym do produkcji preparatow do higieny jamy ustnej oraz w przemysle
farmaceutycznym do produkcji srodkow wykorzystywanych w prewencji oraz leczeniu
chorob jamy ustnej. W celu potwierdzenia tej hipotezy przeprowadzono kolejne badania
majgce na celu porownanie aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej olejkow eterycznych,
ekstraktow roslinnych i antybiotykow oraz okreslenie ich wptywu na mikroflore fizjologiczna
I patogenna jamy ustnej (publikacja 4). Przeprowadzone badania wykazaty, ze olejki
eteryczne silniej hamuja wzrost mikroorganizméw zaréwno wchodzacych w sktad mikroflory
fizjologicznej jak i patogennej jamy ustnej cztowieka w poréwnaniu z ekstraktami ro§linnymi
i antybiotykami. Najsilniejsze wlasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze posiadat
olejek eteryczny oraz ekstrakt etanolowy z tymianku Thymus vulgaris, ktore hamowaty
wzrost wszystkich szczepéw mikroorganizméw wyizolowanych z jamy ustnej zaréwno
mikroflory fizjologicznej jak i patogennej cztowieka. W zalezno$ci od testowanego szczepu
mikroorganizmoéw olejek tymiankowy hamowat od 3- do 8-krotnie silniej wzrost bakterii oraz
na poroéwnywalnym poziomie do testowanych antybiotykow hamowatl wzrost drozdzy. Olejek
migtowy Mentha piperita hamowat wzrost Candida albicans i Staphylococcus aureus 3-
krotnie silniej w poréwnaniu odpowiednio z antybiotykami amfoterycyna, mikonazolem i
timentinem oraz 2-krotnie silniej hamowatl wzrost Proteus mirabilis i Staphylococcus aureus
w porownaniu z gentamycyna, oflaksacyna i tetracykling. Ponadto, olejek mi¢towy hamowat
wzrost Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Escherichia coli i Staphylococcus
aureus poréwnywalnie z tetracykling, ampicyling i gentamycyna. Olejki szatwiowy Salvia
officinalis i rozmarynowy Rosmarinus officinalis hamowaty wzrost wszystkich testowanych
mikroorganizmoéw na podobnym poziomie jak antybiotyki. Na szczegdlng uwage zastuguje
fakt, ze olejki eteryczne 1 ekstrakty roslinne posiadaty o wiele szerszy zakres aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej w poréwnaniu do antybiotykow, ktore byty aktywne
wobec konkretnych szczepéw mikroorganizmow. Wykazano, migdzy innymi, ze aby
zahamowa¢ wzrost wszystkich szczepow mikroorganizméw patogennych jamy ustnej
testowanych w badaniach nalezaloby zadziala¢ mieszaning antybiotykow (tetracyklina
+ mikonazol/amfoteryczna B) lub zastosowac jedynie olejek tymiankowy. Dlatego tez, olejki
eteryczne i ekstrakty roslinne uzywane samodzielnie lub w polaczeniu z antybiotykami moga
podnies¢ ich efektywno$¢, przez co obnizy¢ stezenie antybiotykéw obecnie stosowanych w
leczeniu wielu chor6b jamy ustnej a nawet stanowi¢ alternatywe w momencie kiedy
tradycyjne antybiotyki zawioda.

Mechanizm dziatania na komodrki mikroorganizméw antybiotykéw lub innych

zwigzkow posiadajacych wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe jest bardzo zlozony |
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wielokierunkowy. Polega on miedzy innymi na denaturacji biatek blonowych, ktorej
nastepstwem jest dezintegracja btony komorkowe;j i liza komorki mikroorganizmu. Moga one
takze powodowac inaktywacje enzymow biorgcych udzial w syntezie blony i $ciany
komorkowej oraz organelli komérkowych, zaktoca¢ przepuszczalno$¢ blony komorkowej i
przepltywu elektronow, hamowaé synteze DNA, RNA, biatek i polisacharydow biorgcych
udzial w procesach metabolicznych i podziatach komoérkowych. Natomiast, mechanizm
przeciwdrobnoustrojowego dziatania olejkow eterycznych i ekstraktow roslinnych na
komorki mikroorganizméw nie jest dobrze poznany i dostepnych jest niewiele danych
literaturowych opisujacych to zagadnienie. Przepuszcza si¢, ze olejki eteryczne, jako
substancje o duzej lipofilnosci, tatwo przenikaja przez S$ciang i blong komodrkowa
mikroorganizméw powodujac zaburzenie integralnos$ci tych struktur oraz uposledzenia
dzialania istotnych dla przezycia drobnoustrojow systeméw enzymatycznych i szlakow
metabolicznych, co w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki. Sadzi si¢ rowniez, ze
jednym z mozliwych mechanizméw dziatania olejkow eterycznych i ekstraktow roslinnych
jest hamowanie podzialow komorkowych. Znaczaca role w mechanizmie podzialow
komorkowych odgrywa biatko FtsZ (z j. ang. Filamenting temperature-sensitive mutant Z),
ktore inicjuje tworzenia si¢ przegrody oddzielajacej siostrzane komorki bakteryjne po
podziale komodrki macierzystej. Zwiazki, hamujace ekspresje i aktywnos¢ biatka FtsZ
uniemozliwiajg podzialy komoérek bakterii, przez co skutecznie wstrzymuja rozwoj choroby.
Celem przeprowadzonych badan bylo sprawdzenie czy olejki lawendowy i cynamonowy
wplywaja na ekspresj¢ genu FtsZ u bakterii Staphylococcus aureus (publikacja 5).
Otrzymane wyniki badan, , uzyskane metodg Real-Time PCR, jako pierwsze w literaturze
$wiatowej, pokazuja, ze olejki eteryczne lawendowy i cynamonowy istotnie zmniejszaja
ekspresje genu FtsZ u bakterii S. aureus, hamujac w ten sposob podziaty komorkowe tych
bakterii. Wyniki powyzszego badania stanowia podstawe do dalszych, poglebionych badan
wyjasniajacych mechanizm dziatania olejkow eterycznych na proces wzrostu bakterii.
Skuteczne dziatanie sktadnikow biologicznie aktywnych kosmetyku/leku determinuje
nie tylko ich aktywno$¢ potwierdzong badaniami in vitro, ale rowniez efekt koncowy, czyli
dzialanie na konkretne komorki docelowe organizmu. W przypadku zwigzkéw aktywnych
znajdujacych sie w kosmetykach lub lekach stosowanych bezposrednio na skore istotna jest
ich zdolno$¢ do pokonywania bariery naskorkowej i wnikania w glgbsze warstwy skory, ktora
warunkuje ich terapeutyczne dziatanie. Przenikanie substancji przez skore jest procesem
skomplikowanym, na ktory wptyw ma szereg czynnikéw, w tym struktura fizykochemiczna

zwigzku aktywnego, ktora determinuje jego zdolno$¢ do przeniknigcia przez najbardziej
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zewnetrzng warstwe komorek skory - stratum corneum (SC), stanowigcych bariere chronigcg
organizm przed wnikni¢ciem szkodliwych substancji. Jedynie nieliczne zwigzki chemiczne sa
w stanie przenikna¢ przez SC. Zdolno$¢ ta, posiadaja olejki eteryczne, ktore nie tylko same w
sobie przenikajg przez barier¢ naskorkowa, ale mogg rowniez stanowi¢ promotory
przenikania przeznaskorkowego dla innych substancji aktywnych (hydrofilowych i
hydrofobowych) z kosmetykow i lekow do glebszych warstw skory a nastgpnie do
krwiobiegu i tkanek docelowych. Celem pracy byto zaprezentowanie biezacego Stanu wiedzy
dotyczacej olejkdéw eterycznych 1 ich sktadnikéw aktywnych jako promotoréw przenikania
zwigzkow aktywnych z lekéw, wyjasnienia mechanizmu ich dzialania oraz kwestii
bezpieczenstwa ich stosowania (publikacja 6). W pracy opisano miedzy innymi, ze olejki
eteryczne jako promotory przenikania sktadnikow aktywnych lekarstw aplikowanych na skore
ulatwiaja im wniknigcie do glebszych warstw skory wykorzystujac mechanizmy:
dezintegracji utozenia lipidow znajdujacych si¢ pomigdzy korneocytami a warstwa SC oraz
interakcji z proteinami zewnatrzkomérkowymi powodujgc zmiang ich konformacji co w
konsekwencji powoduje wzrost przepuszczalnos$ci SC dla zwigzkow aktywnych. Wykazano,
ze olejki eteryczne utatwiajg przenikanie przez skore zwigzkoéw aktywnych tj. 5-fluorouracyl,
ibuprofen, aminofilina, kwas p-aminobenzoesowy, labetalol, flurbiprofen, piroksykam,
trazodon, estradiol, ketokonazol, diklofenak, chlorheksydyna, nitrendipina, indometacyna,
kwas benzoesowy. Warto w tym momencie podkresli¢, ze niezwykle wazng zaletg olejkow
eterycznych jest przede wszystkim to, ze z jednej strony tatwo przenikajg przez SC i wraz z
krwig trafiajg do tkanek docelowych, a z drugiej strony sg szybko (po ok. 90 minutach)
metabolizowane przez organizm, nie odkladajg si¢ w tkankach oraz tatwo sg usuwane z

organizmu wraz z moczem lub katem, przez co mozna je uzna¢ za bezpieczne dla cztowieka.

4.3.3. Podsumowanie wynikow badarn stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego

Podsumowujac, opisane powyzej badania wykazaty, ze produkty pochodzenia
roslinnego - olejki eteryczne i ekstrakty roslinne, posiadaja silne wlasnosci
przeciwdrobnoustrojowe, ktére moga znalez¢ zastosowanie zarOwno w przemysle
kosmetycznym jak i farmaceutycznym. Olejki eteryczne posiadajg silniejsze wihasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe w poroéwnaniu z ekstraktami ro$linnymi, dlatego tez moga petnié¢
funkcje konserwantu 1 by¢ zamiennikami tradycyjnie stosowanych syntetycznych
konserwantow W kosmetykach. Wykazano takze, ze w celu weryfikacji skutecznosci dziatania
srodka konserwujgcego olejkéw eterycznych, dodatkowo poza standardowymi testami

konserwacji, niezbedne jest wykonanie poszerzonych badan z wigkszg iloscia szczepow
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kolonizujgcych skore ludzkg. Olejki eteryczne i ekstrakty roslinne mogag by¢ roéwniez
stosowane w produktach do higieny jamy ustnej i preparatach stomatologicznych, poniewaz
hamujg wzrost naturalnej i patogennej mikroflory jamy ustnej cztowicka. Wydaje sig, ze
olejki eteryczne mogg by¢ stosowane jako zamienniki antybiotykow lub znaczgco obnizaé ich
stezenie podczas leczenia pacjentow z chorobami jamy ustnej. Wykazano takze, ze
mechanizm dziatania olejkéw eterycznych jest zblizony do mechanizmu dziatania
antybiotykow i ukierunkowuje si¢ na hamowanie podziatlow komoérek bakteryjnych. Olejki
eteryczne 1 zwigzki aktywne wchodzace w ich sktad moga by¢ rowniez wykorzystane jako
promotory przenikania przeznaskorkowego réznych zwigzkéw aktywnych biologicznie

stosowanych w lekach.
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17. Herman A. Biosurfaktanty i ich zastosowanie. SOFW Journal. 2010;4:40-54.
18. Herman A. Biosurfaktanty w przemysle kosmetycznym. SOFW Journal. 2011;1:34-41.
19. Herman A. Zastosowanie produktéw pszczelich w kosmetologii. Cosmetology Today.
2/2012;22-27.
MNISW - 1 pkt
20. Herman A. Wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe olejkow eterycznych w kosmetykach.

Cosmetology Today. 2/2013;6-10.

Patenty i wdrozenia:

1. Brud W, Konopacka-Brud I, Herman A. Preparat do pielegnacji skory rak. Polska.
Patent, nr P-402321. Opubl. BUP nr 14, 2014.

5.1.3. Charakterystyka opublikowanych prac naukowych znajdujgcych sie w bazie Journal
Citation Reports (JRC) oraz monografii, publikacji naukowych w czasopismach
miedzynarodowych lub krajowych innych niz znajdujgce si¢ w bazach lub na liscie, ktorych

mowa W pkt 4 nie wchodzqcych w skiad osiggniecia habilitacyjnego

Od poczatku pracy naukowej w Wyzszej Szkole Zawodowej Kosmetyki i Pielegnacji

Zdrowia w Warszawie zajmuj¢ si¢ badaniem wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych
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substancji pochodzenia naturalnego tj. olejki eteryczne i ekstrakty ro$linne oraz ich
ewentualnego wykorzystania jako zamiennikéw syntetycznych konserwantéw tradycyjnie
stosowanych w kosmetykach. Badania prowadzone w tym zakresie zaowocowaly powstaniem
publikacji naukowych (publikacja 10, 11 i 20), 2 rozdziatéw w monografii "Kompendium
wiedzy z zakresu kosmetologii i chemii gospodarczej” (publikacje 15 i 16) oraz patentu,
ktory zostal wdrozony przez Polleng Aroma Sp. z 0.0. (patent 1).

Rozdzialy w monografii "Kompendium wiedzy z zakresu kosmetologii i chemii
gospodarczej" zostaly poswiecone jednym z wazniejszych problemow, z jakimi boryka sie
przemyst kosmetyczny: zapewnieniu czystosci mikrobiologicznej kosmetykow podczas
procesu produkcyjnego i okresu uzytkowania (publikacja 16) oraz konserwantom i doborom
systemOéw konserwacji do receptury kosmetykow (publikacja 15). Szczegdlng uwage
poswigcono W nich kryteriom jakie musi spetnia¢ kosmetyk przed wprowadzeniem go do
obrotu w oparciu 0 wymogi zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia, Farmakopei
Polskiej/Europejskiej lub normach PN-EN 1SO oraz nowym systemom konserwujacym, ktore
W znaczacy sposob moga obnizy¢ ryzyko mikrobiologicznego zakazenia kosmetyku, tworzac
tzw. produkty niskiego ryzyka mikrobiologicznego. Podkreslono rowniez istotny potencjat
olejkow eterycznych i ekstraktow ro$linnych, jako surowcow wspomagajacych system
konserwujacy (tzw. preservative booster) oraz surowcéw posiadajacych silne wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe mogace tworzy¢ samowystarczalny system konserwujacy pomimo
tego, ze nie sg zaliczane do konserwantow (tzw. self-preserving system).

Na podstawie przeprowadzonej analizy dostgpnych patentow powstata praca
przegladowa opisujaca kosmetyki wykorzystujace wilasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
olejkow eterycznych (publikacja 20). Przede wszystkim sa one wykorzystywane do
produkcji kosmetykow przeznaczonych do pielegnacji cery tradzikowej (olejki geraniowy,
paczulowy, drzewa herbacianego, cynamonowy i lawendowy), atopowej (olejki rézany i
oregano oraz ich sktadniki aktywne odpowiednio linalol oraz tymol 1 karwakrol), preparatow
anti-age (olejki z bazylii, oregano, rozmarynu, tymianku), ptynéow do higieny intymne;j (olejki
lawendowy,  drzewa  herbacianego, tymiankowy,  rozmarynowy),  Szamponow
przeciwhupiezowych (olejki geraniowy, sandalowy, lawendowy, rozmarynowy, cytrynowy i
drzewa herbacianego), mydet i ptynéw do dezynfekcji rak (szeroka rdznorodno$¢ olejkéw
eterycznych) a takze do past do zebow 1 pltyndw do higieny jamy ustnej (olejki migtowy,
tymiankowy, eukaliptusowy oraz ich sktadniki aktywne odpowiednio — mentol, tymol i

eukaliptol).
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Bylam takze zaangazowana w badania prowadzone nad wlasnos$ciami
przeciwrodnikowymi, przeciwutleniajagcymi I przeciwdrobnoustrojowymi biotechnologicznie
przetworzonych wyttokéw z nasion oleistych Oenothera biennis (wiesiotek dwuletni), Borago
officinalis (ogérecznik lekarski) i Nigella sativa (czarnuszka siewna), ktore potwierdzity, ze
stanowig one wartosciowy surowiec do produkcji kosmetykow przeciwstarzeniowych
(publikacje 10 i 11). W badaniach tych wykazano, ze powyzsze ekstrakty z wyttokéw nasion
oleistych posiadaja silne wlasnosci antyoksydacyjne, przy czym ekstrakt z nasion Oenothera
bienis po hydrolizie enzymatycznej posiadal dwukrotnie silniejsze  wiasciwosci
antyoksydacyjne w porownaniu z ekstraktem z przed hydrolizy. Stwierdzono réwniez, ze
wiasnos$ci antyoksydacyjne ekstraktow z badanych wyttokow sg skorelowane z zawartoscig w
nich polifenoli. Poniewaz zwiazki te, znane sg z silnych wlasnosci przeciwbakteryjnych
zbadano rowniez wplyw ekstraktow z wytlokow z przed hydrolizy i po hydrolizie
enzymatycznej na wzrost bakterii i drozdzy. Wszystkie ekstrakty z wyttokow hamowaty
wzrost bakterii natomiast nie wptywaty na wzrost drozdzy Candida albicans.

W zwigzku z moimi zainteresowaniami naukowymi dotyczacymi wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych oraz biologicznej aktywno$ci olejkow eterycznych, zostatam
zaproszona przez firm¢ Pollena Aroma Sp. Z 0 0. do wspdlnych prac majacych na celu
opracowanie receptury kosmetyku przeznaczonego m.in. dla sektora medycznego |
kosmetycznego, w ktorym istotna jest czesta dezynfekcja ragk przy jednoczesnym ich
nawilzaniu. Wigkszo§¢ preparatow do dezynfekcji rak oparta jest na alkoholach, ktore
wysuszajg 1 podrazniajg skore rak. W zwiazku z tym, zatozyliSmy, Ze opracowywany preparat
powinien zawiera¢ w swoim skltadzie substancje przeciwdrobnoustrojowe pochodzenia
roslinnego, a takze zwigzki natluszczajace i zapobiegajace wysuszaniu skory. Opatentowany i
wdrozony preparat do pielegnacji skory rak narazonych na czgste mycie zostal oparty na
olejkach eterycznych (drzewa herbacianego i/lub geraniowego i/lub lawendowego i/lub
rozmarynowego 1/lub rumianku rzymskiego), mineralnych i/lub roslinnych olejach
natluszczajgcych oraz substancjach nawilzajgcych (patent 1). Przeprowadzony szereg badan,
m.in. okreslenie wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych wyselekcjonowanych olejkow
eterycznych i ich mieszanin, testy konserwacji wytypowanych mieszanin olejkoéw
eterycznych, badania na probantach majace na celu sprawdzenie wptywu olejkow eterycznych
na mikroflore skoéry ragk oraz badania Kkliniczne wykonane na personelu medycznym.
Uzyskane wyniki badan potwierdzilty, ze stworzony preparat posiada wiasciwos$ci

przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze, tagodzi podraznienia i wysuszenie skory. Ponadto,
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dobrze si¢ wchlania, skora po jego zastosowaniu jest gtadka, migkka i przyjemna w dotyku a
zapach balsamu jest przyjemny, ziolowy.

W oparciu o posiadang wiedze i zebrane dane literaturowe sformutowatam takze prace
majace na celu naukowe potwierdzenie zasadnosci stosowania w kosmetykach surowcow
pochodzenia naturalnego tj. kofeina (naturalnie wystepujaca w liSciach krzewu herbacianego,
nasionach kawy i kakaowca) (publikacja 8), miodu i produktow pszczelich (publikacja 19),
biosurfaktantow (publikacje 17 i 18) jako zwiazkoéw aktywnych biologicznie, mogacych
wplyna¢ na konkretne procesy biochemiczne zachodzace w skorze. W pracy poswiecone]
kofeinie, na podstawie zebranych danych literaturowych wykazatam, ze alkaloid ten, posiada
duzy potencjat kosmetyczny, ktory zawdzigcza swojej zdolnosci do przenikania przez bariere
naskorkowa, wnikania w glgbsze warstwy skory i oddziatywania na procesy zachodzace na
poziomie komorkowym (publikacja 8). Kofeina jest waznym sktadnikiem preparatow
stosowanych do zwalczania celulitu, poniewaz w procesie lipolizy stymuluje rozktad
triglicerydow do wolnych kwasow tluszczowych i glicerolu. Antycelulitowe wlasciwos$ci
kofeiny mogg takze wynika¢ z pobudzania przez nig mikrokrazenia krwi w naczyniach
wlosowatych oraz przyspieszania odptywu limfy z tkanki thuszczowej usuwajac w ten sposob
toksyny i produkty uboczne procesow metabolicznych. Kofeina z powodzeniem moze
rowniez by¢ stosowana jako aktywny skladnik kosmetykow stosowanych pod oczy, gdyz
usprawnia krazenie krwi w naczyniach wlosowatych powodujac zmniejszenie obrzgkow i
opuchnie¢ a takze w kosmetykach przeciwstarzeniowych i przeciwstonecznych
wykorzystujacych jej wlasnosci antyoksydacyjne. Celowe wydaje si¢ takze zastosowanie
kofeiny w preparatach zapobiegajacych wypadaniu wlosow i stymulujgcych wzrost nowych,
poniewaz hamuje ona aktywno$¢ 5-a-reduktazy, enzymu przeksztalcajacego testosteron w
dihydrotestosteron odpowiedzialnego za tysienie androgenowe, stymuluje mikrokrazenie krwi
w naczyniach wlosowatych powodujac, ze do brodawki wlosa trafiaja sktadniki odzywcze
przyspieszajace wzrost wlosow. Warto wspomnie¢, ze powyzsza praca w roku 2013
znajdowala si¢ na 2 miejscu w rankingu 10 najczesciej czytanych publikacji wydanych przez
czasopismo Skin Pharmacology and Physiology a w zwigzku z szerokim zainteresowaniem
czytelnikéw zostala rowniez przettumaczona na jezyk niemiecki.

Kolejnymi produktami pochodzenia naturalnego, ktoére znajduja zastosowanie w
kosmetykach sg miod 1 produkty pszczele (wosk, propolis, mleczko pszczele, pytek
kwiatowy) (publikacja 19). W pracy tej zebrano naukowe doniesienia wskazujgce na
znaczacy potencjal tych produktéow, jako surowcow do produkcji kosmetykow. Poniewaz

istnieja dowody naukowe, ze midd 1 produkty pszczele posiadaja wilasciwosci
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przeciwutleniajgce 1 hamujgce rodnikowe reakcje utleniania, antybakteryjne i
przeciwgrzybicze, normalizujg prac¢ gruczoldw tojowych, tagodza podraznienia i dziataja
regeneracyjne na naskorek, opozniaja procesy starzenia, usprawniaja mikrocyrkulacje Krwi
oraz wptywaja na wiele innych procesoOw biochemicznych zachodzacych w skorze.

Kolejne dwie prace przegladowe (publikacje 17 i 18) poswigcitam biosurfaktantom,
czyli surfaktantom naturalnym, wytwarzanym przez mikroorganizmy (bakterie, drozdze,
plesnie). Zwiazki te, charakteryzuja si¢ zdolnoscig do obnizania napigcia powierzchniowego
oraz napigcia na granicy faz. Niska toksyczno$¢ biosurfaktantow, szybka biodegradowalnos¢,
wysoka biokompatybilno$¢ oraz zréznicowane wtasciwosci fizykochemiczne powoduja, ze sa
one wykorzystywane przez roézne galezie przemystu, m.in. przemyst kosmetyczny i
farmaceutyczny. Biosurfaktanty posiadajg silne wlasciwosci antybakteryjne i nawilzajace,
przez co s3a stosowane do produkcji preparatow do cer problemowych (suchych i
tradzikowych) oraz cer dojrzatych (dziatanie przeciwzmarszczkowe i anti-aging). Biorac pod
uwagg unikalne wtasciwosci biosurfaktantow mozna przypuszczaé, ze w przysziosci stang si¢
zamiennikami syntetycznych surfaktantow a ich $wiatowa produkcja znacznie wzro$nie.

W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie, zarowno naukowcow jak i roznych galezi
przemystu nanoczastkami, ktore moga by¢ syntetyzowane na drodze chemicznej, ale réwniez
naturalnie przez rosliny i mikroorganizmy (publikacja 9). W wyniku przeprowadzonego
przeze mnie studium literaturowego sformutowatam pracg przegladows opisujaca aktualny
stan wiedzy dotyczacej nanoczastek w aspekcie ich potencjatu przeciwdrobnoustrojowego z
uwzglednieniem mechanizmow ich dziatania na komorki mikroorganizmow, toksykologii
oraz ich szerokiego wykorzystania w medycynie.

Istotna czg$¢ mojego dorobku naukowego obejmuje zagadnienia zwigzane z
neuroendokrynologiag rozrodu. Od wielu lat jestem zaangazowana w badania naukowe
prowadzone we wspoélpracy z Zaktadem Neuroendokrynologii oraz Laboratorium Biologii
Molekularnej Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzat PAN (IFZZ PAN) w Jablonnie oraz
Zaktadem  Neuroendokrynologii  Klinicznej  Centrum  Medycznego  Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie, ktore w obu przypadkach trwaja do chwili obecnej. Badania
prowadzone we wspotpracy z Zaktadem Neuroendokrynologii IFZZ PAN dotyczyly dwéch
obszarow. Pierwszy z nich dotyczyl badan nad aktywnos$cia biologiczng gonadoliberyny
(GnRH) po jej skompleksowaniu z jonem miedzi (Cu-GnRH). GnRH to hormon wytwarzany
przez podwzgorze, stymulujacy wydzielanie gonadotropin (hormonu luteinizujgcego - LH i
hormonu folikulotropowego - FSH) z przedniego ptata przysadki moézgowej kluczowych dla

rozrodu. Tworzenie analogéw GnRH (agonistow i1 antagonistow) poprzez modyfikacje
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struktury tej czasteczki (w przypadku Cu-GnRH przylgczenie jonu miedzi do histydyny
znajdujacej si¢ w pozycji 2 dekapeptydu) ma na celu uzyskanie stabilnej czasteczki odpornej
na dziatanie enzyméw proteolitycznych znajdujacych sie¢ w podwzgoérzu i1 przysadce
mozgowej, co skutkuje wydtuzeniem czasu jej rozktadu i daje mozliwos¢ przedluzonego
pobudzenia receptora GnRH. Analogi GnRH sg szeroko stosowane w leczeniu hormono-
zaleznych zaburzen ukladu rozrodczego, tj. przedwczesne dojrzewanie, endometriozy,
nowotworow gonad, leczenia bezplodnosci a takze moga by¢ uznane jako s$rodki
antykoncepcyjne przeznaczone dla kobiet i mezczyzn. Celem przeprowadzanych przez nas
badan byto poréwnanie stabilnosci fizjologicznej czasteczki GnRH oraz kompleksu GnRH z
jonem miedzi pod wplywem dziatania endogennych enzymoéw proteolitycznych
wystepujacych w podwzgorzu i przysadce mozgowej szczura (publikacja 2). Badania te
wykazaly, ze Cu-GnRH jest oporny na degradacyjne dziatanie enzymow proteolitycznych
podwzgoérza 1 przysadki mozgowej w porownaniu do GnRH. Jon miedzi zwigzany z GnRH
powoduje zmian¢ konformacji tej czasteczki, w sposob, ktory utrudnia enzymom
proteolitycznym dostep do wigzan aminokwasowych w czasteczce tego dekapeptydu. Dlatego
tez, kompleks Cu-GnRH moze by¢ uznany za stabilny analog GnRH umozliwiajacy
przedluzong interakcj¢ tej czasteczki z receptorem GnRH na powierzchni komorek
gonadotropowych.

Drugi obszar badan prowadzonych na wspotpracy z Zaktadem Neuroendokrynologii i
Laboratorium Biologii Molekularnej IFZZ PAN obejmowat badania nad wptywem ostrego i
przedluzonego stanu zapalnego na proces rozrodu na poziomie podwzgodrza i przysadki
mozgowej W modelu owczym. W ramach prowadzonych badan wykazano lokalng synteze
cytokiny prozapalnej - interleukiny 1B (IL-1p) i ekspresj¢ genéw kodujacych jej receptory w
strukturach podwzgorza zwigzanych z aktywno$cia GnRH-ergiczng w czasie stanu zapalnego
wywotanego obwodowym podaniem endotoksyny bakteryjnej - lipopolisacharydu (LPS).
Moze to $wiadczy¢ o wiodacej roli tej cytokiny w indukowaniu zaburzen sekrecji GnRH na
poziomie podwzgorza (publikacja 1). W kolejnej pracy wykazano, ze wywolanie stresu
immunologicznego przez obwodowe podanie LPS stymuluje w podwzgdrzu ekspresje genow
kodujacych receptor endotoksyny - TLR4 i biatko Tollip - negatywny regulator transdukcji
sygnalu tego receptora, co posrednio wskazuje na mozliwo$¢ przenikania istotnych ilo$ci
endotoksyny bakteryjnej z krwi obwodowej do parenchymy mozgu (publikacja 5). Poniewaz
receptory IL-1PB sg obecne na powierzchni komorek przysadki, wskazato to na mozliwosé
bezposredniego wptywu tej cytokiny na sekrecje LH. W celu zweryfikowania powyzszej
hipotezy badawczej przeprowadzono eksperyment ex vivo na przysadkach pobranych od
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owiec bedacych w fazie pecherzykowej cyklu rujowego, znajdujgcych sie w stanie
fizjologicznym oraz w stanie ostrego stanu zapalnego wywotanego podaniem LPS, ktore
nastepnie stymulowano IL-1p (publikacja 7). Wyniki tego doswiadczenia dowiodty, ze
prozapalna IL-1B bierze udzial w hamowaniu sekrecji GnRH/LH zar6wno na poziomie
przysadki jak i podwzgorza. Stwierdzono réwniez, ze przysadki owiec znajdujgcych sie w
stanie ostrego stresu immunologicznego charakteryzowaty sie¢ zwigkszong ekspresja genu
receptora IL-1 typu I, co wydaje si¢ thumaczy¢ zwigkszong reaktywnos¢ tych eksplantéw na
dziatanie IL-1B. Ponadto sugeruje to, ze stan zapalny wplywa na reaktywno$¢ komorek
przysadki, nawet przez wiele godzin po zanikni¢ciu sygnatu zapalnego. Uzyskane wyniki
swiadczace o istotnej roli IL-1B8 w hamowaniu procesu rozrodu na poziomie o$rodkowego
uktadu nerwowego w czasie stanu zapalnego, sklonily nas do postawienia hipotezy
zaktadajacej, ze obnizenie syntezy IL-1B w trakcie ostrego stanu zapalnego u owiec moze
zmniejszy¢ hamowanie sekrecji GnRH i LH. W ramach przeprowadzonych badan wykazano,
ze aktywacja cholinergicznego mechanizmu przeciwzapalnego za pomoca rywastygminy w
trakcie ostrego stanu zapalnego zmniejsza synteze prozapalnej IL-1f w strukturach
podwzgorza zwigzanych z aktywnoscia GnRH-ergiczng (publikacja 3). Stwierdzono takze,
ze aktywacja cholinergicznego mechanizmu przeciwzapalnego zmniejsza hamujacy wptyw
stanu zapalnego na sekrecje GnRH/LH (publikacja 4), co posrednio potwierdzito, ze IL-1J,
jest istotnym elementem mechanizmu, poprzez ktory ostry stan zapalny oddziatuje na proces
rozrodu na poziomie podwzgdérza 1 przysadki mozgowej. Bazujac na powyzszych
przestankach, postanowiono sprawdzi¢, czy blokowanie syntezy cytokin prozapalnych, a w
szczegblnosci IL-1B uwolni sekrecje¢ GnRH/LH od hamujacego oddziatywania przewlektego
stanu zapalnego. W tym celu farmakologicznie zablokowano aktywnos$¢ kinazy p38 MAPK
inhibitorem pirydynylo imidazolem (SB203580), co spowodowato istotne zmniejszenie
syntezy cytokin prozapalnych w tym IL-18 w podwzgorzu (publikacja 12). Jednak nie
stwierdzono wptywu podania tego inhibitora na zahamowang na skutek dzialania stanu
zapalnego sekrecje GnRH/LH. Badania te zasugerowaly nam, ze w procesie hamowania
rozrodu na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego w trakcie przedluzonego stanu
zapalnego moga by¢ zaangazowane takze inne mediatory zapalne. Dlatego w kolejnym
doswiadczeniu postanowiono sprawdzi¢, czy syntetyzowane w podwzgérzu prostaglandyny
moga by¢ odpowiedzialne za hamowanie sekrecji GhnRH/LH u owcy podczas przedtuzonego
stanu zapalnego (publikacja 13). W badaniach tych wykazano, ze podanie COX-2
selektywnego inhibitora syntezy prostaglandyn - meloksykamu szybko i efektywnie

przywraca sekrecj¢ GnRH/LH do poziomu kontrolnego u osobnikéw w stanie przewlektego,
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ale nie ostrego stanu zapalnego. Przeprowadzone przez nas badania wykazaly rowniez, ze
status immunologiczny organizmu moze wptywaé na odpowiedz sekrecyjng przysadki w
wyniku dzialania na nig czynnikami nieimmunologicznymi, takimi jak kofeina. W
doswiadczeniu ex Vivo stwierdzono, ze ten alkaloid silniej stymuluje sekrecje LH z przysadek
pobranych od zwierzat w stanie stresu immunologicznego, niz od osobnikow w stanie
fizjologicznym (publikacja 14).

Natomiast, wspoélnie z zespotem z Zaktadu Neuroendokrynologii Klinicznej Centrum
Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie uczestniczytam w badaniach nad
mechanizmem dziatania walproinianu sodu (VPA) na komorki przedniej czesci przysadki
mozgowej samic szczura stymulowanych i niestymulowanych GnRH (publikacja 6). VPA
jest sktadnikiem lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych np. podczas leczenia padaczki u
ludzi. Jednym ze skutkéw ubocznych stosowania tego leku sg zaburzenia ptodnosci u ludzi,
poprzez obnizong syntez¢ hormondéw gonadotropowych wytwarzanych przez przysadke
moézgowa - LH i FSH. Mechanizm niekorzystnego dzialania VPA na uktad rozrodczy
cztowieka, podobnie jak i u szczura, nie jest w peini poznany i prawdopodobnie zalezy
zarowno od wplywu VPA na poziomie jajnikéw i jader, jak i na poziomie podwzgorza i
przysadki mozgowej. Celem pracy bylo porownanie mechanizmow dziatania VPA na
komorki przedniego ptata przysadki mozgowej szczura stymulowanych i niestymulowanych
GnRH. W obu badanych grupach, zaobserwowano spadek syntezy LH oraz wzrost syntezy
fosfoinozytoli (IP) w komorkach przysadki mozgowej szczura in vitro. Wzrost ilosci IP w
komorkach gonadotropowych $wiadczy o tym, ze VPA aktywuje S$ciezke sygnalizacji
komorkowej opartej na kinazie biatkowej C (PKC). Otrzymane wyniki badan maja charakter
podstawowy i wymagaja dalszych, bardziej szczegdlowych badan, ktore sa obecnie

kontynuowane.
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