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rozprawy doktorskiej mgr Kamili Ostrowskiej pt. ,,Rola genu METLL3 oraz procesu
metylacji RNA w rozwoju plaskonablonkowego raka glowy i szyi””

Stoimy obecnie w obliczu lawinowo narastajacej zachorowalnosci na choroby
nowotworowe coraz lepiej zdajac sobie sprawe, ze nie do chirurga nalezy ostateczne
rozwigzanie problemu raka, bez wzgledu na to, jak dalece postagpi rozwdj technik
operacyjnych. Pomimo rozwoju, jaki dokonat si¢ w leczeniu chirurgicznym raka krtani w
ostatnim dwudziestoleciu, zwlaszcza w zakresie tzw. operacji zachowawczych i
rekonstrukcyjnych, ktéry doprowadzit do poprawy wynikow czynnosciowych, nie uzyskano
zwigkszenia odsetka 5-letniego okresu przezycia u leczonych chorych. Dotychczasowe
kryteria oceny guza oraz choroby nowotworowej, oparte jedynie na klasyfikacji TNM i
wynikach badan histopatologicznych, bez uwzglednienia cech zwigzanych z jego biologia,
wydajg si¢ by¢ niewystarczajagce w prognozowaniu i wyborze optymalnego postepowania
terapeutycznego. Poznanie 1 wlasciwe wykorzystanie w praktyce klinicznej biologicznych
cech nowotworu jest warunkiem dalszego postepu w racjonalnym wyborze metod leczenia
raka krtani. Podstawowym wyzwaniem w okreslaniu nowych celow diagnostycznych,
prognostycznych i terapeutycznych jest identyfikacja zmian na poziomie genetycznym i
epigenetycznym, ktére zachodza na skutek pojawiania sie choroby NOWOtworowej.

Do najlepiej zbadanych zmian epigenetycznych w HNSCC naleza: metylacja DNA,
modyfikacje histondw oraz aktywnos¢ niekodujacych RNA. Na temat metylacji RNA danych
naukowych jest znacznie mniej, co stanowilo przestanke do podjecia przez Doktorantke
badan wtasnie w tym kierunku.

Biorgc pod uwage potrzeby wspolczesnej medycyny oraz kierunki badan
prowadzonych w wiodacych laboratoriach uniwersyteckich, wybrany przez Doktorantke

temat pracy uwazam za celowy i w petni uzasadniony.

Wyniki badaf zostaly opisane w trzech publikacjach stanowigcych spéjny ciag

badawczy.

Doktorantka w 3-stronicowym wstepie przedstawila wyczerpujaco aktualny stan

wiedzy z zakresu epidemiologii i etiopatogenezy nowotworéw glowy i szyi. Wstep to rOwniez




si¢ do modyfikacji epigenetycznych, ktére sg dynamiczne, odwracalne i kontroluja
maszynerie ekspresying  wiely genoéw istotnych procesie patogenezy nowotwory,
Doktorantka wskazata, ze do najlepiej zbadanych zmian epigenetycznych w HNSCC nalezg
metylacja DNA, modyfikacje histongw oraz aktywnogcé niekodujacych RNA. Doktorantka w

Sposob niezwykle kompetentny przedstawita nam Wwspolczesna wiedze na temat procesu
metylacji RNA

Glownym zalozeniem niniejszej T0Zprawy doktorskiej bylo zbadanie Wplywu procesu
metylacji RNA oraz genu METTL3 na patogeneze piaskonab}onkowego raka glowy i Szyi

boprzez realizacje trzech Szczegbdtowych zadan badawczych:

1. Poréwnanie poziomu metylacji RNA N6—metyloadenozyny w  tkankach

p}askonab%onkowyrn rakiem glowy i szyi oraz modelu in vitro » wykorzystaniem

spektrometrii masowej z chromatograﬁq cieczowsy i Jonizacjg przez elekrorozpylanie.

3. Ocena biologiczna Wplywu wyciszenia genu METTL3 w modelach In vitro
piaskonab%onkowego raka glowy i SZyi na potencjat proliferacyjny, apoptotyczny, obecnosé

markeréw macierzystosci oraz odpowiedzi na chemioterapie.

histonéw, aktywnosci niekodujacych RNA oraz metylacji RNA.

W drugie; publikacji pt.” The m6A RNA modification quantity and mRNA expression
level of RNA methylation-related genes in head and neck Squamous cell carcinoma cell lines
and patients” celem przeprowadzonych badan byto globalne, ilo$ciowe oznaczenie
modyfikacji mé A i okreslenie poziomu ekspresji mRNA wybranych genow, zwigzanych z
maszynerig procesu metylacji m6 A RNA metylotransferazy (METTL3), demetylazy (FTO) i
biatek rozpoznajacych modyfikacje m6 A (YTHDF2, YTHDC2) u 45
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4 liniach komérkowych. Do najbardziej istotnych wynikéw POWyZzszej pracy nalezg: —
wykazanie korelacjj liczby modyfikacji mg A W catkowitym RNA Z wybrang

Zaangazowana w procesy zwigzane » nowotworzeniem w HN SCC, - wykazanie Istotnych
statystycznie réznic W poziomie mRNA genoéw METTL3, FTO j YTHDC2 w badanych
liniach komérkowych, ktére wskazuja, ze ich ekspresja moze sie 16zni¢ w zaleznosci od

lokalizacjj guza.

In Vitro oraz analize dystrybucji cyklu kom(’)rkowego, apoptoze, ekspresje markerow 23
komorek macierzystych i zdolnos$é komérek do tworzenia kolonii po leczeniy cisplatyna.

Materiat badawczy stanowity linie komoérkowe FaDy j Detroit-562.

HNSCC na cisplatyne POprzez zatrzymanie cyklu komérkowego, indukcje apoptozy i
hamowanie tworzenia kolonii, Jjak i zwieksza¢ ekspresje markeréw nowotworowych komérek
macierzystych, Doktorantka podkresla, ze przedstawione w pracy badania stanowig pierwszg
analize biologiczng odpowiedzi komc')rkowej na cisplatyne w trzech niezaleznych,
pochodzgcych 7 réznych lokalizacji nowotworowych, liniach komérkowych HNSCC 7
obnizong ekspresjg genu METTLS3.

naukowych i przeszty juz doktadny proces oceny merytoryczne;.
Po Szczegolowym zapoznaniy si¢ z kazdg Tozprawa doktorska przedstawiana mi do

recenzji, zazwyczaj nasuwaja mi si
L




przystugujagcym mj prawem  wskazuje v podsumowaniy recenzji. 7 Przyjemnoscig
stwierdzam, ze po lekturze tej pracy takich uwag nie mam.

Reasumuje;c, W oparciu o brzeprowadzone badania Oraz. wyniki uzyskane przy
Zastosowaniy nowoczesnych i wiarygodnych metod, gleboka wiedze Autorki, jej
samodzielnog¢ i swobode poruszania si¢ W temacie bedacym przedmiotem badan, uwazam, ze

omawiana rozprawa spetnia wszystkie warunki  stawiane pracom doktorskim i pga tej

doktorskiego.
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