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»Rola genu METLLS3 oraz procesu metylacji RNA w rozwoju plaskonablonkowego raka
glowy i szyi”

Plaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (HNSCC, ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
Jest szostym najczesciej wystepujacym nowotworem na $wiecie. Ze wzgledu na duzg réznorodnosé
genetyczng 1 histologiczng, patogeneza HNSCC opiera si¢ na wielu ztozonych procesach obejmujacych
akumulacje zmian genetycznych i epigenetycznych. Modyfikacje epigenetyczne wystepujace
w HNSCC obejmujg metylacje DNA, modyfikacje histonéw, aktywnosé niekodujacych RNA i jak dotad
najmniej opisang, metylacj¢ RNA. Metylacja RNA jest jedng z modyfikacji epigenetycznych, ktora
polega na dodaniu grupy metylowej do adeniny w pozycji szdstej pierécienia purynowego (N6-
metyloadenozyna, m°A). Liczne badania wskazuja na kluczows role metylacji RNA w regulacji
transkrypcji RNA, skfadaniu gendw (ang. splicing) oraz translacji. Regulacja tych proceséw jest
wynikiem dziatania komplekséw wielobiatkowych, ktore dziela sie na ,,writers” - enzymy, ktore dodajg
grupe metylowa do sekwencji nukleotydowej RNA, ,.erasers” - enzymy, ktére ja usuwaja i ,,readers” -
biatka, ktére rozpoznaja chemiczne modyfikacje RNA. Istnieje coraz wiecej dowodéw na to, ze zmiany
w procesie metylacji RNA mogg prowadzi¢ do wzrostu i progresji guza, przyczyniaé sie do inwazji,
migracji komérek nowotworowych oraz moga by¢ zaangazowane w chemiooporno$é i opornos$é na
promieniowanie.

Celem rozprawy doktorskiej bylo zbadanie wplywu procesu metylacji RNA oraz
metylotransferazy 3 (METTL3, ang. methyltransferaselike 3) na patogeneze HNSCC. Pierwsza praca
skfadajgca si¢ na cykl publikacji obejmuje przeglad literatury i podsumowanie dotychczasowych
naukowych doniesieni dotyczacych zmian w krajobrazie epigenetycznym, ktdre powstaja na skutek
pojawienia si¢ HNSCC. Celem drugiej pracy bylo globalne, ilo$ciowe oznaczenie modyfikacji mSA
1 okreslenie poziomu ekspresji mRNA wybranych genéw, zwigzanych z maszyneria procesu metylacji
m°®A RNA metylotransferazy (METTL3), demetylazy (FTO) i bialek rozpoznajacych modyfikacje mSA
(YTHDF2, YTHDC2) u 45 chorych z HNSCC i w 4 liniach komérkowych (FaDu, Detroit 562, A-253
1 SCC-15). Badania wykazaty korelacje iloéci modyfikacji mSA w catkowitym RNA z wybranymi
genami w tkankach nowotworowych, co wskazuje, ze metylacja RNA moze by zaangazowana
W procesy zwigzane z nowotworzeniem. Ponadto, statystycznie istotne réznice w poziomach mRNA
genow METTL3, FTO i YTHDC?2 w badanych liniach komérkowych, wskazuja, ze ich ekspresja moze
sig rézni¢ w zaleznosci od lokalizacji guza. Badania przeprowadzone w ramach trzeciej pracy w cyklu
publikacji miaty na celu okreslenie znaczenia genu METTL3 w odpowiedzi komorkowej na cisplatyng
w HNSCC. W pracy przeprowadzono funkcjonalne badania z wyciszaniem genu METTL3 w modelu in
vitro oraz analize dystrybucji cyklu komorkowego, apoptozy, ekspresji markerow komdrek
macierzystych CD44/CD133 i zdolnosci komodrek do tworzenia kolonii po leczeniu cisplatyng.
Otrzymane wyniki wskazaly, ze niedobér METTL3 moze zaréwno uwrazliwiaé komérki HNSCC na
cisplatyng poprzez zatrzymanie cyklu komérkowego, indukcje apoptozy i hamowanie tworzenia
kolonii, jak i zwigksza¢ ekspresje markeréw nowotworowych komorek macierzystych.

Rozprawa doktorska stanowi spdjny ciag badawczy i w znacznym stopniu przyczynia si¢ do
wskazania, ze zmiany w procesie metylacji RNA stanowia istotny czynnik biorgcych udziat
w patogenezie HNSCC. Uzyskane wyniki stanowig podstawe do identyfikacji nowych biomarkeréw
molekularnych obecnych u chorych z rakiem glowy i szyi oraz przyczyniaja si¢ do lepszego zrozumienia
mechanizméw powstawania i rozwoju komérek nowotworowych w obrebie glowy i szyi.
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