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Plaskonabtonkowy rak glowy i szyi (ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma,
HNSCC) jest szostym najczeSciej wystepujacym nowotworem na $wiecie. Kazdego roku
diagnozuje si¢ ponad po6t miliona nowych przypadkow zachorowan. Ze wzgledu na duza
réznorodno$¢ genetyczng i histologiczng nowotwordéw glowy 1 szyi, ich patogeneza opiera si¢
na wielu ztozonych procesach obejmujacych akumulacje zmian zardwno genetycznych, jak
i epigenetycznych. Modyfikacje epigenetyczne wystepujace w plaskonablonkowym raku
glowy i szyi obejmuja metylacje DNA, modyfikacje histonow, aktywno$¢ niekodujacych RNA
i, jak dotad stabo opisang, metylacj¢ RNA. Niektéore zmiany epigenetyczne promuja
powstawanie i rozwoj raka poprzez kontrolowanie mechanizmow ekspresji wielu genow
kluczowych dla procesu kancerogenezy.

Metylacja RNA jest jedng z modyfikacji epigenetycznych, ktéra polega na dodaniu
grupy metylowej do adeniny w pozycji szostej pierscienia purynowego (N6-metyloadenozyna,
mPA). Liczne badania wskazuja na kluczowg role metylacji RNA w regulacji transkrypcji
RNA, skladaniu genéw (ang. splicing) oraz translacji. Regulacja tych procesow jest
wynikiem dziatania kompleksow wielobialtkowych, ktére dzielg si¢ na ,,writers” - enzymy,
ktore dodaja grupe metylowa do sekwencji nukleotydowej RNA, ,,erasers” - enzymy, ktore ja
usuwaja i ,,readers” - biatka, ktore rozpoznaja chemiczne modyfikacje RNA.

Istnieje coraz wigcej dowoddéw na to, ze zmiany w procesie metylacji RNA moga
prowadzi¢ do wzrostu guza i progresji raka, przyczyniac si¢ do inwazji, migracji komorek
rakowych i moga by¢ zaangazowane w chemioopornos¢ i opornos$¢ na promieniowanie.

Gléwnym celem tego projektu jest okreslenie profilu metylacji RNA
1 scharakteryzowanie jego funkcji w patogenezie HNSCC. Autorzy projektu przewiduja, ze
zaburzenia metylacji RNA moga prowadzi¢ do wzrostu guza i progresji nowotworu. Powyzsza
hipoteza bedzie weryfikowana przez realizacj¢ nastepujacych celow:

1. Okreslenie 1ilosciowego profilu metylacji RNA u pacjentéw z rakiem
ptaskonablonkowym glowy i szyi oraz w modelu in vitro.

2. Okreslenie roli metylacji RNA w patogenezie HNSCC poprzez obnizenie ekspresji
kluczowych sktadnikdéw biorgcych udzial w tym procesie.

3. Dostarczenie nowej wiedzy na temat metylacji RNA w rozwoju plaskonabtonkowego
raka glowy 1 szyi.

Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem tkanki nowotworowej i zdrowych
tkanek nabtonkowych pobranych z marginesu pooperacyjnego od tego samego pacjenta
podczas interwencji chirurgicznej w Wielkopolskim Centrum Onkologii oraz modelu in vitro
(ustalony Panel Linii Komoérek Raka Gltowy i Szyi).

Wyniki proponowanych analiz moga mie¢ istotny wplyw na wzbogacenie wiedzy
w dziedzinie badan nad rakiem, pozwola na wskazanie nowych czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych u chorych z HNSCC oraz moggq dostarczy¢ informacji
w kontekscie leczenia i stosowanych terapii przeciwnowotworowych.



