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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Gegotek pt.

,Effect of rutin on metabolic changes in skin cells exposed to UVA and UVB
radiation”

. Wplyw rutyny na zmiany metaboliczne komorek skory poddanych ekspozycji

na promieniowanie UVA i UVB”

Tematyka rozprawy doktorskiej obejmuje ocen¢ wielokierunkowych zmian
metabolicznych w komérkach skoéry poddanych ekspozycji na promieniowanie UVA oraz
UVB i ocen¢ wpltywu rutyny na zmiany metaboliczne w komorkach skory narazonych na
promieniowanie UVA i UVB z uwzglednieniem znaczenia wlasciwosci przeciwutleniajacych
rutyny. Rozprawa doktorska poswigcona jest badaniom molekularnych mechanizmow
ochronnego dzialania rutyny (3-O- ramnoglukozyd Kkwercetyny) zwigzku z grupy
flawonoidow. Wyniki badan pokazujg ze rutyna chroni komorki skory przed skutkami
dzialania promieniowania UV.

Praca doktorska (12 rozdzialow) sklada si¢ z cyklu pigciu monotematycznych prac
opublikowanych w czasopismach z listy JCR (Journal Citation Reports). Na podkreslenie
zashuguje fakt, ze we wszystkich pracach mgr Agnieszka Gegotek jest pierwszym autorem.
Wstep pracy jest napisany w sposob precyzyjny i logiczny, a cel podjetych badan dobrze

uzasadniony. Dyskusja wynikow dowodzi duzej dojrzalosci naukowej. Dysertacj¢ koncza



rozdzialy po$wigcone jasno sformulowanym wnioskom i streszczeniu rozprawy. Rozprawa
jest przygotowana niezwykle staranie pod wzgledem edytorskim. Zawarty w niej zostal
bardzo szeroki i kompetentny przeglad aktualnej literatury naukowe;.

Doktorantka ponadto przedstawila wykaz 12 prac opublikowanych w czasopismach z
listy JCR, ktore nie wchodzg w zakres pracy doktorskiej. Jest pierwszym autorem w pigciu
pracach. Sumaryczny Impact Factor wszystkich prac, w ktorych Doktorantka jest
wspolautorem wynosi [F=59.665 Jest to wybitny dorobek naukowy. Pani mgr Agnieszka
Gegotek prezentowala wyniki swoich badan w trakcie licznych konferencji w kraju i za
granica. Sa to 22 streszczenia konferencyjne. Na czterech konferencjach Autorka
przedstawiala wyniki w formie prezentacji ustnej, a na 8 konferencjach jako pierwszy autor w
formie plakatow.

Jest kierownikiem aktualnie realizowanego projektu finansowanego przez NCN pt
Ocena wspoldzialania rutyny i kwasu askorbowego w cytoprotekcyjnym dzialaniu na
fibroblasty i keratynocyty poddane ekspozycji na promieniowanie UVA 1 UVB™.

Pani mgr Agnieszka Gegotek w swojej pracy doktorskiej wykonata:

1. Oznaczyla i zinterpretowala parametry stanu redoks komorek skory. Oznaczyla
parametry pro i antyoksydacyjne keratynocytow i fibroblastéw poddanych ekspozycji na
promieniowanie UVA i UVB.

2. Dokonala analizy zmian w funkcjonowaniu blony komérkowej, ktore nastgpuja
po napromieniowaniu UV oraz zaproponowala mechanizm przenikania rutyny do wnetrza
komorek;

3. Zbadala wlasciwosci antyoksydacyjne rutyny oraz warunki oddziatywania
rutyny z glutationem (GSH) w warunkach stresu oksydacyjnego.

4. Okreslita antyoksydacyjny i cytoprotekcyjny wplywu rutyny w zmianach
wywolanych promieniowaniem UV w fibroblastach skory.

3. Przeprowadzila analize zmian w profilu bialkowym komorek eksponowanych

na promieniowanie UVA lub UVB oraz po podaniu rutyny.
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6. Dokonata identyfikacji szlaku aktywacji czynnika Nrf2 w warunkach stresu

oksydacyjnego w wyniku tworzenia adduktow rutyna-Keapl.

Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorantka sformutowata nastgpujace wnioski:

| Promieniowanie UVA oraz UVB prowadzi do zaburzenia rownowagi redoks
keratynocytow 1 fibroblastow. Promieniowanie UV wplywa na strukture i funkcje
fosfolipidow blonowych. Zwigksza przepuszczalnos¢ blon komérkowych oraz poziom
powstajgcych mediatoréw lipidowych.

2 Dzialanie ochronne rutyny na zmiany profilu fosfolipidowego, wywolane przez
UV jest S$ciSle powigzane z przeciwutleniajacymi wlasciwosciami rutyny oraz jej
zdolnosciami do aktywowania szlaku Nrf2/ARE.

3. Promieniowanie UVA i UVB ma stymulujacy wplyw na przenikanie rutyny
przez warstwe lipidowsg oraz jej interakcje z elementami blony komadrkowe;.

4 Zmianom w  profilu lipidowym fibroblastow wywolanym przez

promieniowanie UV towarzysza zmiany w proteomie.

Do najwazniejszych wynikow uzyskanych w pracy zaliczam:

I W pracy wykazano, ze promieniowanie UVB wywoluje silniejsze zmiany w
lipidomie i prowadzi do apoptozy, podczas gdy promieniowanie UVA wywoluje
najistotniejsze zmiany w proteomie i stymuluje procesy prozapalne.

‘. Wykazanie zwigzku odpowiedzi antyoksydacyjnej, procesow zapalnych i
apoptotycznych ~ z  metabolizmem  lipidowym, z  uwzglednieniem  systemu
endokanabinoidowego.

3 Rutyna wykazuje dzialanie antyoksydacyjne zaréwno jako zmiatacz wolnych
rodnikow, ale rowniez jako stymulator systemu antoksydacyjnego z uwzglednieniem czynnika
Nrf2.

4. Rutyna w roznym stopniu wplywa na metabolizm komoérek poddanych
naswietlaniu, w zaleznosci od typu promieniowania, co wigze si¢ z roznicami w
funkcjonowaniu blony komorkowej fibroblastow poddanych ekspozycji na promieniowanie

UVA lub UVB.



3. Rutyna zapobiega oksydacyjnemu metabolizmowi fosfolipidéw, obnizajac w
ten sposob poziom produktéow peroksydacji lipidow i  stabilizujgc  system

endokannabinoidowy, co zapobiega procesom prozapalnym i proapoptotycznym.

Przedstawione wyniki badan pokazuja molekularne mechanizmy ochronnego dzialania
rutyny, udowadniajac. ze rutyna bedaca zwiagzkiem pochodzenia naturalnego chroni komorki

skory przed skutkami dzialania promieniowania UV.
Whiosek koricowy.

Stwierdzam, ze rozprawa pt. ,.Effect of rutin on metabolic changes in skin cells
exposed to UVA and UVB radiation” , ..Wplyw rutyny na zmiany metaboliczne komoérek
skory poddanych ekspozycji na promieniowanie UVA i UVB” w pehni spelnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim i przedkladam wniosek do Rady Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie Pani mgr Agnieszki Gegotek do dalszych etapow przewodu

doktorskiego. Jednoczesnie wnoszg¢ o wyrdznienie pracy.
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Uzasadnienie wniosku o wyroznienie rozprawy doktorskiej

mgr Agnieszki Gegotek pt.

..Effect of rutin on metabolic changes in skin cells exposed to UVA and UVB radiation™

.- Wplyw rutyny na zmiany metaboliczne komoérek skory poddanych ekspozycji na

promieniowanie UVA i UVB™

Rozprawa doktorska zastuguje na wyrdznienie ze wzgledu na nowatorski oraz
interdyscyplinarny charakter przeprowadzonych badan. Uzyskane wyniki badan w
jednoznaczny sposob udowodnity, ze dziatanie ochronne rutyny na wywotane przez UV
zmiany profilu fosfolipidowego, w tym poziom kwasow ttuszczowych i produktéw
metabolizmu fosfolipidow, jest $cisle powigzane z przeciwutleniajagcymi wlasciwosciami
rutyny oraz jej zdolnosciami do aktywowania szlaku Nrf2/ARE. ktory odpowiedzialny jest za
biosyntezg¢ bialek antyoksydacyjnych. Badania wykazatly ponadto, ze promieniowanie UVA i
UVB ma stymulujacy wplyw na przenikanie rutyny przez warstwe lipidowa oraz jej
interakcjg z elementami blony komérkowej. Przeprowadzone badania maja istotne znaczenie
dla precyzyjnego poznania réznych mechanizméw dziatania rutyny, ktéra jest waznym
reprezentantem aktywnych biologicznie flawonoidéw. Wyniki badan zostaty opublikowane w
postaci 4 oryginalnych prac (IF=18.399) w recenzowanych czasopismach o zasiegu
mig¢dzynarodowym w latach 2015-2017 : Journal of Dermatological Science IF=3.733 (dwie
prace). Redox Biology IF=6.337, Oxidative Medicine and Cellular Longevity IF=4.593 oraz
pracy przegladowej w Archives of Dermatological Research, 1F=2.146. Sumaryczny Impact

Factor opublikowanych prac wynosi 20.545. Praca jest opracowana niezwykle starannie pod
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wzgledem edytorskim i graficznym.



