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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Kamili Ostrowskiej pt. ,Rola genu METLL3 oraz procesu

metylacji RNA w rozwoju ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi”.

Mgr Kamila Ostrowska wskazata jako podstawe dzieta naukowego stanowigcego dorobek
naukowy do ubiegania sie o stopien doktora nauk medycznych cykl 3 publikacji pod wspdlnym tytutem:

»,Rola genu METLL3 oraz procesu metylacji RNA w rozwoju ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi”.

Doktorantka jest absolwentka kierunku Biotechnologia na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu (2019), gdzie zrealizowata wyrdzniajacg sie prace magisterska dotyczaca roli metylacji DNA
genu HIF-3a w raku jelita grubego. Juz na etapie studidw wykazata sie duzym potencjatem badawczym,
czego dowodem jest otrzymanie Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa WyzZszego za wybitne
osiggniecia. W latach 2019-2020 realizowata projekt finansowany przez Polskie Towarzystwo
Nowotworéw Gtowy i Szyi oraz odbyfta staz w Pracowni Radiobiologii Wielkopolskiego Centrum
Onkologii. Uczestniczgc w Szkole Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, pozyskata granty PRELUDIUM NCN (numer umowy: 2020/37/N/NZ5/02872) oraz Grant
Wielkopolskiego Centrum Onkologii (numer umowy: 31/08/2020/PRB/WCO/008), ktérymi finansowata
prowadzone badania nad rolg metylacji RNA, ze szczegélnym uwzglednieniem enzymu METTL3, w

patogenezie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi.

Doktorantka ma na swoim koncie 16 publikacji naukowych (tgczny IF: 39,9; 1260 pkt. MNiSW),
cytowanych 45 razy (bez autocytowan), a jej indeks Hirscha wynosi 3 (dane z Web of Science). Brata
aktywny udziat w 7 konferencjach naukowych krajowych i miedzynarodowych. Jest cztonkinig Polskiego
Towarzystwa Nowotwordw Gtowy i Szyi. W 2023 roku zostata laureatkg prestizowego stypendium NAWA
im. Mieczystawa Bekkera, w ramach ktérego prowadzi badania na Uniwersytecie Weill Cornell Medicine

w Nowym Jorku nad modelowaniem adaptacji metastatycznych.
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Przedstawiony do recenzji cykl sktada sie z 3 spdjnych tematycznie artykutdw oryginalnych,

ktérych doktorantka jest pierwszg autorka. W 2 pracach autorka wystepuje pod nazwiskiem panienskim.

Prace cyklu zostaty opublikowane w czasopismach z listy JCR (Journal Citation Reports — ,listy
filadelfijskiej”) z wspdtczynnikiem wptywu IF. £3czna wartosc¢ IF to 13,556 pkt, a punktacja MNiSW wynosi
270 pkt.

Kierunkiem badawczym podjetym w cyklu publikacji byta ocena znaczenia metylacji RNA, a w
szczegolnosci roli genu METTL3, w patogenezie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (HNSCC) oraz w
odpowiedzi komodrek nowotworowych na leczenie przeciwnowotworowe. HNSCC, jako jeden z
najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych na Swiecie, nadal charakteryzuje sie niska
skutecznoscig leczenia i niezadowalajgcym odsetkiem przezyé piecioletnich. W swietle dynamicznego
rozwoju badan nad mechanizmami epigenetycznymi, autorka pracy skupita sie na wewnetrznej
modyfikacji RNA — metylacji adenozyny w pozycji N6 (m6A) — jako potencjalnym elemencie

regulujgcym ekspresje gendw i funkcjonowanie komdrek nowotworowych.
Dla realizacji celu badania autorka przyjeta nastepujace cele szczegétowe:

1. Poréwnanie poziomu metylacji RNA N6-metyloadenozyny w tkankach nowotworowych i
tkankach z wolnego marginesu pooperacyjnego pobranych od chorych z ptaskonabtonkowym
rakiem glowy i szyi oraz modelu in vitro z wykorzystaniem spektrometrii masowej z
chromatografig cieczowq i jonizacjg przez elekrorozpylanie.

2. Oznaczenie poziomu ekspresji gtéwnego enzymu odpowiedzialnego za metylacje RNA-
metylotransferazy 3 (METTL3) w tkankach nowotworowych i tkankach z wolnego marginesu
pooperacyjnego pobranych od chorych z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi oraz modelu
in vitro.

3. Ocene biologiczng wptywu wyciszenia genu METTL3 w modelach in vitro ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi na potencjat proliferacyjny, apoptotyczny, obecnosé¢ markeréw macierzystosci

oraz odpowiedzi na chemioterapie.

Pierwsza publikacja cyklu zamieszczona w czasopismie Diagnostics (IF: 3,992, MNiSW: 70),
stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat epigenetycznych modyfikacji zwigzanych z patogenezg raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. Doktorantka przedstawia wielowymiarowg analize mechanizmoéw
epigenetycznych, takich jak metylacja DNA, modyfikacje histonéw, aktywnos$¢ niekodujgcych RNA oraz,
szczegoblnie istotng dla dalszych prac autorki metylacje RNA. Publikacja ta stanowi fundament

teoretyczny dla kolejnych badan eksperymentalnych przedstawionych w cyklu dysertacyjnym. Wpisuje
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sie w nurt poszukiwania nowych biomarkerdw oraz celdw terapii personalizowanej w onkologii gtowy i
szyi. Przede wszystkim stanowi doskonate wprowadzenie dla czytelnika i réwnoczesnie potwierdza

ekspercka wiedze dokjtorantki pozwalajgcg na kontynuowanie jaj badan.

Druga publikacja cyklu, opublikowana w czasopismie Biomolecules (IF: 6.064, MNiSW: 100),
prezentuje wyniki badan ilosciowych nad poziomem metylacji m6A w RNA oraz ekspresjg gendow
zwigzanych z tym procesem wrakach ptaskonabtonkowych gtowy i szyi. Celem pracy byto okreslenie
poziomu modyfikacji m6A w catkowitym RNA oraz poziomu mRNA dla kluczowych gendéw zwigzanych z
metylacjg RNA: metylotransferazy (METTL3), demetylazy (FTO) oraz biatek rozpoznajgcych modyfikacje
(YTHDF2, YTHDC2). Badaniami objeto prébki nowotworowe i sparowane tkanki niezmienione
histopatologicznie od 45 pacjentéw z HNSCC oraz cztery linie komérkowe: FaDu, Detroit 562, A-253 i
SCC-15. Wyniki nie wykazaty istotnych rdznic w globalnym poziomie m6A ani w ekspresji badanych
gendw miedzy tkankami nowotworowymi a zdrowymi. Co jednak istotne, stwierdzono istotne dodatnie
korelacje miedzy poziomem m6A a ekspresjg METTL3, FTO, YTHDF2 i YTHDC2 wytgcznie w tkankach
nowotworowych, co sugeruje udziat tych gendw w patogenezie HNSCC. Dodatkowo wykazano
zrdznicowang ekspresje METTL3, FTO i YTHDC2 pomiedzy analizowanymi liniami komdérkowymi, co moze

odzwierciedla¢ réznice zalezne od lokalizacji guza.

W ostatniej pracy cyklu opublikowanej w czasopismie Frontiers in Oncology (IF: 3.500, MNiSW:
100) doktorantka przedstawia wyniki badan funkcjonalnych dotyczacych wptywu wyciszenia genu
METTL3 na odpowiedz komdrek raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (HNSCC) na leczenie cisplatyna.
W badaniu wykorzystano trzy linie komérkowe HNSCC (FaDu, Detroit-562 i H103), odpowiadajgce
roznym lokalizacjom anatomicznym nowotworu. Za pomocg systemu CRISPR-Cas9 uzyskano stabilne
klony komérkowe z obnizong ekspresja METTL3, ktérg potwierdzono na poziomie biatka i mRNA.
Skutecznos$¢ wyciszenia genu potwierdzono réwniez poprzez zmniejszenie poziomu metylacji m6A RNA
(dot-blot, immunofluorescencja). Publikacja wskazuje na dwuznaczng role METTL3 — jako potencjalnego
czynnika zaréwno uwrazliwiajgcego, jak i sprzyjajgcego opornosci na cisplatyne — zaleznie od typu
komoérek i lokalizacji guza. Wyniki te stanowig istotny wkfad w zrozumienie mechanizméw
molekularnych odpowiedzi na leczenie i mogg przyczyni¢ sie do opracowania bardziej precyzyjnych

strategii terapeutycznych w HNSCC.

Cykl trzech publikacji cechuje spdjnos¢ tematyczna i logiczna. Badania koncentrujg sie nad rolg
metylacji RNA, a zwtaszcza enzymu METTL3, w patogenezie i terapii raka ptaskonabtonkowego gtowy i
szyi. Pierwsza praca stanowi przeglad literatury i uzasadnienie podjetej tematyki. Druga dostarcza
danych ilosciowych na poziomie klinicznym i komdrkowym, wskazujgc zaleznosci miedzy poziomem m6A

a ekspresjg gendw maszynerii metylacyjnej. Trzecia, eksperymentalna publikacja pogtebia temat,
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analizujac funkcjonalne skutki wyciszenia METTL3, potwierdzajgc jego znaczenie w odpowiedzi na

cisplatyne i potencjalnej opornosci terapeutyczne;.

Brakuje mi w tekscie dysertacji wnioskdéw, ktére mozna by odnie$¢ do postawionych przez
doktorantke celdow. Recenzent moze odnalezé te wnioski w zatgczonych publikacjach, natomiast

wyszczegolnienie ich w tekscie zwiekszytoby czytelnosé rozprawy i stanowito utatwienie dla czytelnika.

W uktadzie pracy doktorskiej nalezy zaznaczy¢ obecnosc typowych rozdziatéw jak: streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo, przydatny dla czytelnika wykaz skréotdéw uzytych w tekscie

oraz opisane i umieszczone w pracy zatgczniki w postaci kopii wykorzystanych publikacji.

67 aktualnych pozycji pismiennictwa swiatowego $wiadczg o tym, ze Autorka dogtebnie poznata i

nauczyta sie najnowszych danych naukowych w specjalistycznych czasopismach.

W pracy doktorskiej opartej o cykl publikacji nalezy podkresdli¢, ze publikacje sktadajgce sie na
cykl zostaty uprzednio zrecenzowane w specjalistycznych czasopismach laryngologicznych takze o profilu

audiologicznym, w tym, w czasopismach z wspdtczynnikiem wptywu IF.

Praca powstata w wiodgcym osrodku onkologicznym specjalizujgcym sie w nowotworach gtowy

i szyi co jest gwarantem jej wysokiej wartosci.
Nie mam innych uwag krytycznych.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi praktyczny wktad w wiedze o procesie
metylacji RNA, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli enzymu METTL3 w patogenezie i odpowiedzi na
leczenie raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. Trzy powigzane ze sobg publikacje prezentujg spdjng i
logicznie zaplanowang sekwencje badan — od przegladu literatury i identyfikacji problemu, przez badania
ilosciowe w materiale klinicznym i liniach komérkowych, az po eksperymenty funkcjonalne z
wykorzystaniem technologii CRISPR-Cas9. Wyniki rozprawy poszerzaja wiedze o potencjalnych
biomarkerach prognostycznych oraz mechanizmach opornosci na cisplatyne, wskazujgc na znaczenie

epigenetycznych modyfikacji RNA w rozwoju i terapii HNSCC.
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Zycze Doktorantce aby kontynuowata swoje prace badawcze gdyz badania te maja duzg warto$¢

praktyczna.

Z przyjemnoscia zwracam sie z wnioskiem do Przewodniczgcego Rady Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu Prof. dr hab.
Przemystawa Mitkowskiego o dopuszczenie Pani mgr Kamili Ostrowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Réwnoczesnie wnioskuje o przyznanie wyréznienia recenzowanej pracy doktorskiej.
Uzasadniam to istotng naukowa wartoscig pracy oraz wysokim wspodtczynnikiem wptywu wydanych

publikacji.

Wroctaw, dn. 01 kwietnia 2025

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Zatonski
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