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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Sinemyiz Atalay Ekiner

,Protective effects of cannabidiol on skin keratinocytes in an oxidative microcellular environment

induced by UVA/B radiation or exposure to hydrogen peroxide”

Rozprawa na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki farmaceutyczne.

Oceng opracowano na podstawie materialdow dostarczonych przez Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w oparciu o Uchwale nr

157/2022 Senatu z dnia 28.04.2022.

Wprowadzenie

Powierzona mi do recenzji praca byta realizowana pod opieka naukowa dwoch promotorow t.j.
Prof. dr hab. ElZbiety Skrzydlewskiej z katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku oraz Prof. dra hab. Pedro Domingues z Katedry Chemii, Uniwersytetu
Aveiro w Portugalii.

1. Znaczenie podjetych badan

Tematyka pracy dotyczy waznego i aktualnego problemu narazenia na stres oksydacyjny i
promieniowanie UV, ktére moga przyczynia¢ si¢ do indukcji uszkodzen DNA, procesow
zapalnych i zaburzen metabolizmu komodrkowego. Doktorantka podjeta si¢ oceny roli
kannabidiolu (CBD) w metabolizmie keratynocytoéw w kontek$cie odpowiedzi na czynniki

indukujace stres oksydacyjny tj. nadtlenku wodoru (H202) oraz promieniowania UV. Obydwa
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zewnatrzkomorkowe czynniki stresogenne sg szeroko stosowane w praktyce stomatologicznej
dlatego samo podjecie tematu jak i wybor modelu oraz metodyki sg zasadne i dobrze
udokumentowane. Sam proces planowania badan 1 prezentacji wynikéw jest jasny.
Problematyka dotyczagca homeostazy wewngtrzkomorkowej to temat bardzo wazny w
kontekscie zaburzen metabolicznych; w tym stojacych u podstaw karcinogenezy. Bardzo
istotny byt dobdér modelu badawczego a wige keratynocytow, szczegdlnie w kontekscie sktadu
ich bton komorkowych (fosfolipidow i biatek). Poszczegdlne publikacje stanowig kolejno
probe identyfikacji roli kannabidiolu w mechanizmach powigzanych ze stresem oksydacyjnym.
| tak Kkolejno praca pierwsza dotyczy potencjatu antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego
badanego zwigzku. W kolejnej, autorka bada udziat CBD w utrzymywaniu réwnowagi redox
w komorce. Nastepna praca to ocena udzialu nadtlenku wodoru w modulacji proteomu
keratynocytow. Dalsze prace dotycza odpowiednio i) znaczenia CBD dla modulacji proteomu
keratynocytow narazonych na UVB, proapoptotycznego efektu CBD oraz jego udziatu w
procesach translacji, proliferacji i rownowagi redox, oraz ii) roli CBD w odpowiedzi
obserwowanej w warunkach in vivo u szczuréw narazonych na UVB — tu autorka podjeta probe

analizy profilu biatkowego i apoptozy.

2. Ocena pracy

A) Ocena merytoryczna

Autorka precyzyjnie zdefiniowata zatozenia i cel pracy i konsekwentnie dazyta do ich
realizacji. Na pewno mocng strong prac jest szeroka analiza wieloczynnikowa z zastosowaniem
nowoczesnych metod molekularnych oraz odpowiednich narzedzi statystycznych. Doktorantka
dokonata analizy konsekwencji ekspozycji komorek eukariotycznych na UVB oraz H2O2 w
kontekscie zaburzen uktadu redox w odniesieniu do badan wlasnych i literatury kilku ostatnich
lat. Dokonata szczegotowej analizy sktadu biatek i lipidow blony komorkowej keratynocytow
oraz podjeta probe wyjasnienia mechanizmu towarzyszacego ekspozycji na wskazane czynniki
stresogenne. Swoje badania odniosta réwniez do proteasomow o0raz integralnosci bton
kmoérkowych w  kontek$cie ochronnego dziatania CBD. Przedstawiona analiza jest
wielokierunkowa 1 wskazuje zard6wno na korzystne jak i na niekorzystne efekty dziatania CBD
w badanym modelu biologicznym. Przeprowadzone badania i uzyskane wyniki doprowadzity
doktorantke do sformutowania pigciu gtownych wnioskow. Zar6wno opracowanie jak 1 same
prace sga bardzo sprawnie napisane, dyskusje sa poprowadzone z rozwaga, w odniesieniu do

najnowszej literatury. W samym referacie pozostaje jedynie niedosyt w zakresie komentarza na
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temat potencjalnej mozliwosci wykorzystania wynikow w praktyce i zdaniem recenzenta ta
cze$¢ powinna by¢ wyrazniej podkreslona. Cho¢ nalezy wspomnie¢ o realizacji tego planu w

poszczeg6lnych publikacjach bedacych przedmiotem samego opracowania.

B) Strona formalna

Rozprawa zostata przygotowana bardzo starannie z zastosowaniem standardowych zalecen.
Cytowane pismiennictwo jest bogate, gtownie z ostatnich lat. Prace podsumowuja dwa
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. W pracy znalazty si¢ stosowne o§wiadczenia od
wszystkich wspotautorow, ktorych, co warte podkreslenia, jest niewielu. Udziat doktorantki we
wszystkich pracach szacowany jest na co najmniej 60%. Integralng czeScig pracy jest zgoda

komisji bioetycznej dotyczaca badan in vivo na szczurach (Olsztyn).

C) Uwagi do pracy

Pomimo faktu, ze praca jest bardzo warto$ciowa pozostaje niedosyt w kwestii uwzglednienia
roéznic dotyczacych farmakogenetyki, farmakogenomiki i profilowania genetycznego pod
katem SNP, metylacji itp. Jest to na pewno cenny obszar mogacy doprowadzi¢ do bardziej
skutecznego dzialania w oparciu o personalizacj¢ podejscia do pacjenta.

Warto rowniez wspomnie¢, ze szczury (zastosowany model badawczy in vivo) charakteryzuja
si¢ nieco innym mechanizmem reakcji na stres niz cztowiek — wigksze znaczenie ma w tym
procesie kortkosteron (u szczuréw) niz kortyzol (u cztowieka).

Cho¢ i tak rzeczywiscie wysokie, to przeszacowane zostaty wspotczynniki IF dla publikacji 1,
315 w odniesieniu do lat publikacji.

Daje si¢ zauwazy¢ brak odniesienia, poza niewielkimi w publikacjach, do innych
antyoksydantow. Pewnie analiza bioinformatyczna pozwalajaca na oceng dokowania wiele by
mogla wniesc¢.

Zabrakto tez bardziej klarownej wizji pod katem przysztych badan. Warto bytoby rowniez

uwzgledni¢ w badaniach stabilno$¢ H20,.

3. Whniosek koncowy

Doktorantka porusza w rozprawie bardzo wazny i ciekawy temat. Sposob prezentacji
uzyskanych wynikéw jest przejrzysty, a prace stanowigce podstawe rozprawy sg bardzo dobre;j
jakosci. Po zapoznaniu si¢ z rozprawg doktorskg stwierdzam, ze Autorka przygotowata bardzo

ciekawg 1 warto$ciowa rozprawe.



Przedstawiona mi do recenzji praca mgr Sinemyiz Atalay Ekiner pt.: ,,Protective effects of
cannabidiol on skin keratinocytes in an oxidative microcellular environment induced by
UVA/B radiation or exposure to hydrogen peroxide” w petni odpowiada wymogom pracy na
stopien doktora okreslonym w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegotowego trybu 1 warunkow przeprowadzania czynno$ci w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu
profesora (Dz.U. 2018 poz. 261).
Powyzsze wnioski upowazniajg mnie do zwrdcenia si¢ do Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku 0 dopuszczenie mgr Sinemyiz
Atalay Ekiner do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, w zwigzku z bardzo duza wartoscia poczynionych obserwacji oraz
opublikowaniem wynikéw w bardzo dobrych czasopismach, wnioskuje o wyroznienie

rozprawy.

Z wyrazami szacunku,

Kierownik Katedry i Zakladu

Chemii Klinieznej i Diagnostyki Mojekulamej
%mb. azej Rubig




