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Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Ocena rozprawy doktorskiej mgr Kamili Ostrowskiej
,Rola genu METLL3 oraz procesu metylacji RNA w

rozwoju ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska powstata w
oparciu o trzy prace, opublikowane w renomowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Podjety temat w
rozprawie doskonale wpisuje sie w oczekiwania Srodowiska
laryngologdéw, onkologdw, radioterapeutéw oraz przedstawicieli

szeroko pojetej biologii molekularnej.

W tekscie rozprawy Doktorantka w oparciu o cytowane
prace uzywa stwierdzenia, ze pomimo znaczgcego postgpu
technologicznego w leczeniu chorych z rakiem gtowy i szyi,
piecioletnie przezycie chorych nie ulega poprawie. Zatem, wobec
stale przybywajacych chorych istnieje pilna potrzeba wptynigcia na
efektywno$é diagnostyki i leczenia wymienionych chorych. Staje
sie to wspodtczesnym wyzwaniem dla naukowcéw oraz catego
personelu medycznego, bioracego udzial w procesie leczenia
chorych z rozpoznaniem nowotworu glowy i szyi. Nalezy
podkreéli¢ role nauki, ktéra stata sie poteznym orezem dyktujacym

nowoczesne kierunki leczenia chorych.

Doktorantka przedstawita trzy, Scisle powigzane
tematycznie publikacje i na podstawie opisanych w nich badan
wysuwa ciekawe wnioski, ktére z pewnoscia stanowig istotny krok

w rozwigzywaniu omawianych probleméw onkologicznych.
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Publikacja nr 1

Romanowska K, Sobecka A, Rawtuszko-Wieczorek AA, Suchorska WM, Golusiriski W. Head

and Neck Squamous Cell Carcinoma: Epigenetic Landscape. Diagnostics. 2020; 11(1):34.

Przedstawiona praca podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat zaburzen
epigenetycznych i ich wartosci predykcyjnych w raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. Z
punktu widzenia rozprawy doktorskiej jako catosci, najbardziej wartosciowe i przydatne
wydajg sig informacje dotyczgce aktywnosci niekodujgcych RNA i metylacji RNA. Doktorantka
opisuje role mechanizméw komérkowych w patogenezie raka. Wskazuje na czynniki
wptywajace na wzrost guza i potencjalne przerzutowanie. Podkresla role metylacji histonéw
na reszcie lizyny lub argininy w regulacji gendéw w procesie kancerogenezy. Wnioskuje, ze profil
metylacji moze by¢ wykorzystany jako biomarker wykrywania choroby oraz tworzenia
przerzutéw. Kolejne wazne zagadnienie to dziatanie niekodujacych RNA, zwtaszcza miRNA.
Zaburzenia ekspresji wybranych miRNA koreluje z wieloma procesami tj. apoptoza,
niestabilno$¢ genowa, przerzutowanie etc., co finalnie wptywa na przezycie chorych, zatem
mozna sig¢ spodziewa¢ wykorzystania tego zjawiska jako biomarkera molekularnego w
prognozowaniu HNSCC. Wreszcie wykazano, ze zmiany w procesie metylacji RNA moga
prowadzi¢ do wzrostu guza, migracji komdrek nowotworowych oraz mogg generowaé

opornos¢ guza na radio/chemioterapie.

Publikacja nr 2

Romanowska K, Rawiuszko-Wieczorek AA, Marczak t, Kosiriska A, Suchorska WM,

Golusifiski W. 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.

Biomolecules. 2021; 11(6):908.

Celem pracy byto okreslenie poziomu ekspresji mRNA wybranych genéw;
metylotransferazy, demetylazy i biatek rozpoznajacych metylacje m®A. Jako materiat
wykorzystano tkanki guza i wolne marginesy operacyjne u 45 chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. Nie stwierdzono réznic w globalnej ilogci modyfikacji m®A i
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ekspresji genéw na poziomie mRNA pomiedzy tkanka nowotworowg i tkankg marginesu. Po
raz pierwszy okre$lono poziom modyfikacji m®ARNA w czterech badanych liniach
komérkowych HNCSS. W przypadku genu METTL3 zaobserwowano statystycznie istotne
réznice pomiedzy linig FaDu (guz dolnego gardtfa) a A-253 (guz gruczotu Slinowego), a takie
SCC-15 (nowotwdér jezyka). Do najbardziej istotnych wynikéw powyiszej pracy nalezg: —
wykazanie korelacji liczby modyfikacji m°A w catkowitym RNA z wybrang metylotransferaza
(METTL3), demetylazg (FTO) i biatkami wigzgcymi m6A (YTHDC2, YTHDF2) w tkankach
nowotworowych, ktéra sugeruje, ze metylacja RNA moze by¢ zaangazowana w procesy
zwigzane z nowotworzeniem w HNSCC, — wykazanie istotnych statystycznie roznic w poziomie
mRNA gendéw METTL3, FTO i YTHDC2 w badanych liniach komérkowych, ktére wskazujg, ze ich

ekspresja moze sie rézni¢ w zaleznosci od lokalizacji guza.

Publikacjanr 3

Ostrowska K, Rawtuszko-Wieczorek AA, Ostapowicz J, Suchorska WM, Golusinski W. The
two-faced role of RNA methyltransferase METTL3 on cellular response to cisplatin in head

and neck squamous cell carcinoma in vitro model. Frontiers in Oncology. 2024; 14:1402126.

Metylotranseraza 3 (METTL3) jest gtéwnym enzymem katalizujagcym przytaczenie
grupy metylowej w széstej pozycji pierscienia adenozyny. W réznych warunkach moze dziata¢
skrajnie réznie. Moze byé onkogenem, ale takze supresorem hamujacym wzrost guza. W pracy
przeprowadzono badanie uwzgledniajgce wyciszenie genu w modelu in vitro oraz analize
dystrybucji cyklu komérkowego, apoptoze, ekspresje markerow komérek macierzystych i
zdolno$é tworzenia kolonii po leczeniu cisplatyng. Uzyskane wyniki wskazujg, ze METTL3 moze
byé czynnikiem, ktéry zaréwno uwrazliwia, jak i nadaje opornos¢ na cisplatyne w raku

ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Przedstawione badania i ich wyniki stanowig spdjny cigg badawczy i wskazuja, ze
zmiany w procesie metylacji RNA stanowia istotny czynnik bioracy udziat w patogenezie

nowotwordw gtowy i szyi. Wyniki sg istotnym krokiem w wypracowaniu i wskazaniu
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biomarkeréw molekularnych oraz przyczyniaja sie do lepszego zrozumienia mechanizmoéw

powstawania nowotwordéw gtowy i szyi.

Podsumowanie

Godnym podkreélenia jest, ze wszystkie przedstawione w cyklu publikacje, bedace
podstawa rozprawy doktorskiej prezentujg bardzo wysoki poziom naukowy i stanowia bardzo
znaczacy wktad w nauke. Mozna mieé nadziejg, ze z czasem bedzie mozna wykorzystaé wyniki
tych badan w praktyce klinicznej, gdzie tak bardzo czekamy na wypracowanie biomarkeréw
molekularnych procesu nowotworowego. Na uwage zwraca tez ogdlny dorobek naukowy
Doktorantki. Wida¢ determinacje i konsekwencje w realizowaniu kariery naukowej mgr Kamili
Ostrowskiej. Piekny dorobek, staze w renomowanych o$rodkach naukowych na éwiecie, mimo
tak mtodego wieku pozwalaja bardzo optymistycznie patrzeé¢ w przysztoéé. Dodatkowym
atutem przedstawionych praci dorobku jest fakt, ze odbywa sie to w gronie specjalistow wielu
réznych dziedzin. Multidyscyplinarnosé, a takze rola lidera jest dowodem dorostosci naukowe;j

i badawczej Doktorantki.

Whiosek koncowy

Pragne jednoznacznie stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
mgr Kamili Ostrowskiej stanowi oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego, wskazuje
na bardzo dobry znajomos¢ poruszanej, nietatwej problematyki i na umiejetnosé¢
samodzielnego prowadzenia badar naukowych. Zawarte w rozprawie tresci maja znaczenie

poznawcze, ale tez bardzo wainy wymiar praktyczny.

Opierajac sie¢ na przedstawionej ocenie, uwazam, ie rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (t.j. Dz. U z 2021r., poz 478 ze zm) i dlatego przedstawiam wniosek Radzie Kolegium

Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
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uznanie pracy za prawidiowo zaplanowang i zrealizowang rozprawe doktorska i

dopuszczenie mgr Kamili Ostrowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto zwracam sie z wnioskiem o wyrdinienie przedstawionej pracy ze wzgledu

na bardzo wysoki poziom merytoryczny oraz bardzo istotny wktad w rozwéj nauki.
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