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Recenzja pracy doktorskiej 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”

Jednym z motoréw ewolucji organizmdw zywych jest rozwdj mechanizméw
adaptacyjnych w odpowiedzi na réine stresory. We wczesnych warunkach biotycznych
powierzchnia Ziemi byta wyeksponowana na promieniowanie ultrafioletowe o szerokim
zakresie i ten potencjalnie destrukcyjny stresor zdefiniowat chemie zycia, jaka znamy:
wszystkie aminokwasy, kwasy nukleinowe, weglowodany czy fosfolipidy to czasteczki o
zaskakujgco wysokiej fotostabilnoéci w ¢wietle UV [Szabla R, Zdrowowicz M, Spisz P, Green
NJ, Stadlbauer P, Kruse H, Sponer J, Rak J. Nat Commun. 2021;12:3018]. Wkrétce po tym, gdy
zycie zaczeto wzbogacaé atmosferg Ziemi w wolny tlen, ilog¢ promieniowania
ultrafioletowego docierajacego do powierzchni znaczgco spadta i ten fotochemiczny stresor
miat juz odtad mniejsze znaczenie. Niemniej jednak nigdy nie wygast catkowicie: ekspozycja
na promieniowanie UV i wolny tlen nadal moze wywierac szkodliwy wptyw na organizmy
biologiczne, w tym ludzi. Takim przyktadem moze by¢ praktyka dermatologiczna, gdzie
powszechnie stosowane czynniki takie jak UV lub H,0, indukujg powstawanie stresu
oksydacyjnego i mechanizmy prozapalne w komérkach skory. Istnieje w zwigzku z tym
zapotrzebowanie na nowe substancje o odpowiednich wtasciwoéciach cytoprotekcyjnych,
ktére mozna wykorzysta¢ w celu ochrony komédrek skéry przed uszkodzeniami
metabolicznymi spowodowane tymi stresorami.

Praca doktorska mgr Sinemyiz Atalay Ekiner jest préba rozwigzania tego ostatniego
zagadnienia. Jego gtéwnym celem jest scharakteryzowanie wptywu kannabidiolu (CBD),
niepsychoaktywnego fitokannabinoidu, na metabolizm keratynocytéw w warunkach
mikrosrodowiska oksydacyjnego wywotanego ekspozycjg na H,0, lub promieniowanie UV.
Efekty CBD zostaty ocenione w odniesieniu do wewnatrzkomdrkowej homeostazy redoks i
zwigzane z metabolizmem komorkowym objawiajagcym sie zmianami w profilach
fosfolipidowych i biatkowych btony komdrkowej. Trzon pracy stanowi pie¢ publikacji
poswieconych temu zagadnieniu, ktore facza sie  w znakomicie zaprojektowany
monotematyczny cykl opisujgcy zdefiniowany problem badawczy. Pierwsza publikacja
»Antioxidative and Anti-inflamatory Properties of Cannabidiol” autorstwa Sinemyiz Atalay,

lwony Jarockiej — Karpowicz i Elzbiety Skrzydlewskiej (P1) jest artykutem przeglagdowym




opisujacym chemie CBD i jego gtownych pochodnych, biologiczne dziatanie CBD oraz jego
potencjat terapeutyczny udokumentowany w badaniach klinicznych i przedklinicznych;
szczegolng uwage zwrécono na wiadciwosdci przeciwutleniajgce i przeciwzapalne CBD i jego
pochodnych. W kolejnym artykule zatytutowanym ,Cannabidiol protects keratinocyte cell
membranes following exposure to UVB and hydrogen peroxide” S. Atalay, I. Dobrzynrska, A.
Gegotek, E. Skrzydlewska (P2) opisuje, ze CBD jest w stanie penetrowac keratynocyty i
gromadzi sie w btonie komorkowej oraz zmniejsza przesunigcie réownowagi redoks wywotane
przez UV lub H,0,, co wptywa na integralnos¢ btony komérkowej. Analizy lipidomu (poziomy
m.in. wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, kwasu sialowego i innych lipidowych
produktéw peroksydacji) wykonano kombinacjg metod bioanalitycznych LC-MS. Ponadto,
autorzy wykazali, ze CBD zapobiega indukowanej przez UVB/ H,0; redukcji wielkosci
keratynocytéw, potencjatu zeta i aktywnosci transporteréw ABC. Gtownymi celem kolejnego
artykutu ,Protective effects of cannabidiol on the membrane proteins of skin keratinocytes
exposed to hydrogen peroxide via participation in the proteostasis network” autorstwa
Sinemyiz Atalay, Agnieszki Gegotek, Pedro Domingues, Elzbiety Skrzydlewskiej (P3) byto
badanie zmian profilu proteomu indukowanego przez H,0, oraz ocena w jaki sposéb CBD
moze odwréci¢  zaobserwowane niekorzystne  zmiany. Analiza sjeci interakc;ji
migdzybiatkowych wykazata, ze najistotniejsze zmiany dotyczyty biatek petnigcych wazna
role w aktywowaniu proteasoméw, w procesach fatdowania czy biosyntezy biatek oraz
regulacji rownowagi biatek zaangazowanych w przezywalno$é komérek. Autorzy doszli do
wniosku, ze potgczenie CBD moze przyniesc korzysé w klinicznym zastosowaniu H,0, poprzez
zapobieganie jego prooksydacyjnym i prozapalnym skutkom poprzez udziat CBD w
btonowych procesach sygnalizacji molekularnej. ,Protective Effects of Cannabidiol on the
Membrane Proteome of UV-Irradiated Keratinocytes” autorstwa Sinemyiz Atalay, Agnieszki
Gegotek i Elzbiety Skrzydlewskiej (P4) to publikacja, w ktérej poréwnano krétko- i
dtugoterminowy wptyw zastosowania CBD na profil proteomiczny bton biologicznych
keratynocytow napromieniowanych  promieniami UVB. Autorzy  scharakteryzowali
indukowane przez UVB modyfikacje biatek bfonowych, w szczegolnosci addukty z
produktami peroksydacji lipidéw, ktére mogq zmieniac fatdowanie oraz funkcje biatek
btonowych, procesy te moga nawet wptywac na modulacje szlakéw wewngtrzkomdrkowych
oraz komunikacje miedzykomorkowa. Obecnoéé CBD znacznie obnizyta poziomy tych
adduktéw biatkowych, byto szczegoblnie widoczne wiérdd biatek zwigzanych z proliferacjg i
apoptoza komérek. Co wiecej, CBD znaczaco zwigkszyto ekspresje biatek zaangazowanych w
translacje i proliferacje, reakcje prozapalne oraz utrzymanie rownowagi redoks, ktérych
obnizenie zaobserwowano po ekspozycji na UVB. Diugotrwate (48 h) stosowanie CBD
zmniejszyto nasilenie odpowiedzi antyoksydacyjnej i sugeruje dziatanie proapoptotyczne.
Autorzy doszli do wniosku, ze fitokannabinoidy wyzwalaja komérkowe mechanizmy
ochronne poprzez degradacje zmodyfikowanych biatek lub apoptoze patologicznie
zmienionych komérek. Ostatni artykut zatytutowany , Therapeutic application of cannabidiol
on UVA and UVB irradiated rat skin” (P5) zostat opublikowany w JPBA przez Sinemyiz Atalay,
Agnieszke Gegotek, Artura Wroriskiego, Pedro Domingues i Elzbiete Skrzydlewska. Celem
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tego badania byta ocen; ;\;pfywu CBD na metabolizm keratynocytéw skéry in vivo u szczuréw
z niedoborem odpornosci (RH-FOXN1RNU) narazonych na promieniowanie UVA i UVB.
Wyniki uzyskane za pomocy kombinacji SDS—PAGE/nanoHPLC/QexactiveOrbiTrap pokazujg,
ze ekspozycja skory szczura na promieniowanie ultrafioletowe oraz dziatanie CBD w istotny
sposob modyfikowaty ekspresje biatek zaangazowanych w regulacje proceséw prozapalnych,
rownowagi redoks j apoptozy. Artykut wymienia szereg biatek o zmodyfikowanych
poziomach ekspresji (autorzy sugerujg, ze najwazniejsze to Nrf2 oraz dysmutaza
ponadtlenkowa), podczas gdy kannabidiol wydaje si¢ odwraca¢ wigkszo$¢ tych zmian.
Autorzy doszli do wniosku, ze CBD utrzymuje proteostaze keratynocytéw i moze zostaé
zasugerowany jako srodek zapobiegajacy indukowanym przez UV zmianom metabolicznym
w keratynocytach naskérka.

Prezentowany zbi6r pieciu artykutéw obejmuje zatem systematyczne badanie
sygnatur  biochemicznych;  zmian proteomicznych i  lipidowych wywotanych
promieniowaniem ultrafioletowym lub nadtlenkiem wodoru na keratynocytach skéry i
okresla, w jaki sposéb jednoczesne podawanie CBD moie przeciwdziatac tym zmianom.
Badania s3 doskonatym przyktadem dobrze zaprojektowanego i dobrze udokumentowanego
projektu, ktéry kompleksowo podejmuje temat z wykorzystaniem catej gamy metod
bioanalitycznych, m.in. spektroskopii EPR, nano-HPLC QorbiTrap dla LC-MS. Wszystkie piec
artykutow zostato opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych uznanych
dziedzinie: Antioxidants (Basel) - P1(2019) i P4 (2021), Redox Biology — P2 (2020) i P3 (2021)
oraz Journal of Pharmaceutical oraz Biomedical Analysis — P5 (2021). Warto podkresli¢, ze
P3, P4 i P5 zostaty dodatkowo uzupetnione stabelaryzowanymi informacjami zawierajgcymi
wykazy konkretnych biatek i innych markeréw ktérych poziomy zostaty zmienione w
odpowiedzi na ekspozycje na UV, Hy0; lub CBD. Sinemyiz Atalay Ekiner jest pierwszym
autorem wszystkich publikacji, nie pozostawia to watpliwosci co do wiodacej roli doktorantki
w projektowaniu badan, realizacj kluczowych eksperymentéw, interpretacji wynikéw i edycji
manuskryptu; wszyscy pozostali wspotfautorzy zgodnie podkreslajg ten fakt w deklaracjach
dotaczonych do kazdej z publikacji. Artykut P5 jest dodatkowo poprzedzony kopig decyzji
Lokalnej Komisji Etyki w sprawie zgody na eksperymenty z udziatem szczuréw — do badania
wptywu Swiatta UV na keratynocyty in vivo. Zgodnie z tym dokumentem doktorantka nie byta
bezposrednio zaangazowana w wykonanie tych eksperymentdw.

Dodatkowej uwagi wymaga warstwa redakcyjna pracy doktorskiej. Autorka
przedstawia bardzo obrazowy komentarz do prezentowanego zbioru artykutéw z jasnym i
wyraznym wprowadzeniem w kluczowe procesy komorkowe wywotane stresorami
oksydacyjnymi, okreéleniem cely i zarysem cafej pracy doktorskiej, po czym nastepuje
podsumowanie i gtéwne wnioski catoici pracy doktorskiej. Swiadczy to o gtebokim
zrozumieniu ztozonosci problemu badawczego i dostrzezeniu perspektywy szerszej niz ta
prezentowana w pojedynczych publikacjach. Chciatem podkredli¢, ze praca doktorska
Sinemyiz Atalay Ekiner nalezy do najlepszych, jakie miatem okazje recenzowaé; przedstawia
bardzo interesujgce i nowatorskie w swoim charakterze badania zebrane w solidnym




j poddane procedurom
recenzji peer-review z zachowaniem wysokich standardéw czasopism naukowych; Trudno
byto mi w zwigzku z tym zidentyfikowaé jakas istotng i godng uwagi stabog¢ pracy
doktorskie;j.

Podsumowujac, jednoznacznie pozytywnie oceniam wartoéé badawczg i nowoé¢
naukowg pracy doktorskiej Sinemyiz Atalay Ekiner. Spetnia najwyzsze standardy badan
biomedycznych, a takie swiadczy o doskonatej wiedzy kandydatki z zakresu molekularnej
toksykologii i nowoczesnej bioanalityki. W opinii recenzenta rozprawa doktorska pt.
»Protective Effects of Cannabiodiol on Skin Keratinocytes in an Oxidative Microcellular
Environment Induced by UVA/B Radiation or Exposure to Hydrogen Peroxide” jest jasno
przedstawiona, odpowiednio zaprojektowana i udokumentowana, dotyczy waznego i
aktualnego zagadnienia wptywu CBD na biochemiczne sygnatury keratynocytéw po
ekspozycji na najczestsze stresory oksydacyjne. W ten sposob spetnia wszelkie wymogi
merytoryczne i formalne stawiane rozprawom doktorskim przez odpowiednie akty prawne
oraz normy zwyczajowe $rodowiska reprezentujgcego obszar nauk farmaceutycznych. W
zwigzku z tym zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o z
wnioskiem o dopuszczenie mgr Sinemyiz Atalay Ekiner do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto majgc na uwadze wysoka wartos¢ naukows i nowatorstwo przedstawionych
wynikow oraz fakt, ze catoé¢ badarn zostata wczesniej opublikowana w uznanych i
recenzowanych czasopismach, stawiam wniosek o wyrdznienie pracy, jezeli tylko jest to
zgodne z wewnetrznymi regulacjami Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Z powazaniem, . .
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