Summary in Polish
Streszczenie

Nadtlenek wodoru (H20>) i promieniowanie ultrafioletowe (UV), w tym UVA i
UVB, to dwa rodzaje zewng¢trznych prooksydacyjnych czynnikow stresogennych,
chemicznego i fizycznego, szeroko stosowanych w praktyce klinicznej z uwagi na ich
dziatanie antyseptyczne i unieczynniajace komorki/hamujace proliferacje komorek. Oba
czynniki wywotuja stres oksydacyjny i1 towarzyszacy mu przewlekty stan zapalny
komorek skory, w szczegdlnosci keratynocytow, ktore sa najbardziej narazone na
czynniki zewnetrzne. Jednakze nadprodukcja reaktywnych form tlenu (RFT) indukuje
zmiany w metabolizmie komérkowym, powodujacych zaburzenia w réznicowaniu
komorek lub szlakach sygnalizacyjnych prowadzacych do $mierci komorki.

Wyniki niniejszych badan wskazatly, ze H202 i promieniowanie UV przesuwajac
rownowage redoks w kierunku stresu oksydacyjnego, nasilajagc proces peroksydacji
lipidow, skutkujacy zmianami w strukturze i funkcjach fosfolipidow btonowych.
Procesowi temu towarzysza réwniez zmiany w sktadzie biatkowym bton komoérkowych,
co ostatecznie wptywa na integralnos¢ tych bton. Stwierdzono, ze H.O> wptywa gléwnie
na poziom bialek zaangazowanych w regulacj¢ sieci proteostazy, natomiast
promieniowanie UVA/B indukuje przede wszystkim zmiany w zawarto$ci biatek
zaangazowanych gtownie w regulacje sygnalizacji apoptotycznej 1 zapalne;.

Aby zapobiec szkodliwemu wptywowi H202 i promieniowania UV na komorki
skéry, potrzebne sa zwigzki ochronne, zwlaszcza pochodzenia naturalnego,
przeciwdzialajace niekorzystnym przemianom metabolicznym. Dlatego oceniono
wplyw kannabidiolu (CBD), glownego niepsychoaktywnego fitokannabinoidu
wystepujacego w Cannabis sativa L., na zmiany metaboliczne w keratynocytach skory.
Glownym celem niniejszej pracy byta ocena wptywu CBD na metabolizm komorkowy
zwigzany z homeostazg redoks, szczegdlnie w odniesieniu do zmian profilu
fosfolipidowego i1 biatkowego btony komoérkowej, w warunkach mikrosrodowiska
oksydacyjnego wywotanego ekspozycja na H202 lub promieniowanie UV. Poréwnano
rowniez dwa warianty dzialania CBD: krétkoterminowy (przy podaniu CBD po
ekspozycji na czynniki stresogenne) i dtugoterminowy (przy zastosowaniu CBD przed
I po ekspozycji na czynniki stresogenne).

Wyniki uzyskane metodg elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR)
oraz chromatografii cieczowej ze spektrometrig mas (LC-MS) wskazuja na ochronne
dzialanie CBD, polegajace na przeciwdziataniu powstawaniu stresu oksydacyjnego
wywotanego dzialaniem H>O, 1 promieniowania UVA/B. Wykazano, ze CBD
zapobiega nadprodukcji ROS 1 produktéw

peroksydacji lipidow oraz ich adduktow z biatkami, takich jak addukty MDA/4-HNE/4-
ONE-bialka, oceniane z wykorzystaniem spektrometrii mas w potaczeniu z nano-
chromatografiag cieczowa (nanoHPLC-QorbiTrap). Na podstawie wynikow analiz



profilu fosfolipidowego ocenianego przy uzyciu GC-MS stwierdzono, ze CBD poprzez
zahamowanie procesOw peroksydacji fosfolipidow zapobiega zmianom w strukturze
oraz funkcji tych zwigzkéw, co pomaga w utrzymywaniu integralnosci bton
keratynocytow poddanych prooksydacyjnemu dziataniu H>O2 i promieniowania UV.
Efekt ten potwierdzony zostal ograniczonym wyciekiem dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) z keratynocytow bgdacy wynikiem dziatania CBD.

Wyniki przeprowadzonych badan pokazuja ponadto, ze dtugie stosowanie CBD
jest bardziej skuteczne w zapobieganiu stresowi oksydacyjnemu w pordéwnaniu z
krotkim stosowaniem CBD, ze wzgledu na bardziej efektywne hamowanie
oksydacyjnych modyfikacji lipidow i zachowanie integralnosci bton. Ponadto wyniki
analiz proteomicznych wykazaly, ze dlugie stosowanie CBD, poprzez zapobieganie
zmianom ekspresji biatek wywotanym dziataniem H20; lub UVB, jest bardziej
skuteczne w utrzymywaniu homeostazy biatek btonowych.

W celu oceny realnego, z punktu widzenia medycznego wplywu ochronnego
dziatania CBD, sprawdzono skuteczno$s¢ CBD stosowanego in Vvivo na skore
bezwlosych szczuréw poddanych 4-tygodniowej terapii UVA/UVB, czesto stosowane]
w leczeniu chorob skory. Badania przeprowadzono aby oceni¢ zmiany w proteomie bton
i cytozolu. Porownanie poziomu biatek uzyskanego za pomocg nanoHPLC-QorbiTrap
pokazuje, ze CBD znaczaco zapobiega wywotanej przez UVA/B nadekspresji biatek
bioracych udziat w regulacji rownowagi redoks, zapaleniu i apoptozie.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na dwa potencjalne
efekty dziatania CBD na keratynocyty w warunkach stresu oksydacyjnego bedacego
skutkiem ekspozycji na dziatanie H202 lub UV. Pierwszy to zwigkszenie
przezywalnos$ci keratynocytow poddanych dziataniu H20; zwigzane z zahamowaniem
stresu oksydacyjnego 1 utrzymaniem proteostazy. Drugi efekt dziatania CBD zwigzany
jest z modulowaniem homeostazy redoks w keratynocytach wystawionych na dziatanie
promieni UV. Zatem uzyskane dane sugeruja, ze CBD moze by¢ wykorzystany w roli
zwiazku chroniacego komorki skory przed szkodliwymi skutkami stresu oksydacyjnego
wywolanego wystawieniem skory na dziatanie H2O> lub UVB.



