STRESZCZENIE

Klasyczny chtoniak Hodgkina znany réwniez pod polska nazwa ziarnica ztosliwa (ang.
classical Hodgkin lymphoma (cHL)) jest jednym z najczesciej wystepujacych chloniakdw.
Charakteryzuje si¢ bimodalnym rozktadem wzgledem wieku, co czyni go jednym z najczgsciej
diagnozowanych nowotworow ws$rod mtodych dorostych. Stosowane obecnie metody
terapeutyczne w sklad ktorych wchodzi glownie chemio i radioterapia pozwalaja uzyskac trwala
remisj¢ znajdujaca odzwierciedlenie w 5 letnim wspotczynniku przezy¢ u ponad 80% nowo
zdiagnozowanych pacjentow. Wyzwanie stanowiag pacjenci ze wznowa dla ktérych szanse na
wyleczenie przynosi niedawno zatwierdzona immunoterapia. Pomimo wysokiego wspotczynnika
przezy¢, stosowana standardowo terapia charakteryzuje si¢ wieloma skutkami ubocznymi ktore
drastycznie obnizaja jako$ zycia pacjentéw. Dziatania niepozadane chemio i radioterapii jak
rowniez trudno$¢ w leczeniu pacjentow ze wznowa stanowig podstawe do poszukiwania nowych
metod terapeutycznych, ktorych baze moga stanowi¢ molekularne mechanizmy patogenezy cHL.
W zwigzku z tym celem niniejszej rozprawy doktorskiej jest scharakteryzowanie nowych dla
biologii cHL zmian na poziomie genetycznym i epigentycznym, ktére moga pozwoli¢ na lepsze
zrozumienie tej choroby.

Pierwszym zagadnieniem podjetym w ramach rozprawy doktorskiej byta identyfikacja
czynnikow transkrypcyjnych, specyficznych dla limfocytow B, ktore ulegly utracie w cHL.
Pomimo ze komorki nowotworowe Hodgkina i Reed-Sternberga (HRS) w wigkszosci przypadkow
powstaja z pre-apoptotycznych komorek GCB (ang. germinal center B-cells) to nie prezentujg one
cech typowych dla limfocytow B. Przeciwnie, bardzo dobrze scharakteryzowane zostato zjawisko
utraty fenotypu limfocytéw B, ktore jest niezbednym mechanizmem przetrwania komérek HRS
i uniknigcia eliminacji przez uktad odporno$ciowy. Przedstawione w pracy doktorskiej wyniki
badan wskazaly na utrat¢ czynnika transkrypcyjnego ELFI, nieopisanego do tej pory w konteks$cie
cHL. Wykazano brak biatka ELF1 w komodrkach HRS u 89% pacjentow jak rowniez we
wszystkich przeanalizowanych liniach komérkowych wyprowadzonych od pacjentow z cHL.
Ponadto udowodniono Ze utrata ELF1 jest wynikiem epigenetycznego wyciszenia ekspres;ji
poprzez metylaciec DNA regionu promotorowego jak rowniez skutkiem delecji

heterozygotycznych.



W drugiej czegsci badan uwzgledniajac szczegodlne znaczenie zaburzen epigenetycznych
w cHL, postanowiono zbada¢ rol¢ microRNA w tym chloniaku. W tym celu przygotowano
systematyczny przeglad dostepnej literatury dotyczacej profilu ekspresji microRNA w chloniaku
Hodgkina. Po przeanalizowaniu wybranych wynikéw badan wskazano grup¢ microRNA
o podwyzszonej (let-7-f, mir-9, mir-21, mir-23a, mir-27a, mir-155 i mir-196) i obnizonej ekspresji
(mir-138 1 mir-155) w cHL. Zaproponowano réwniez procesy, w ktérych deregulowane
microRNA moga odgrywac rolg. Sa to: nieprawidlowy rozwdj limfocytow B (mir-9, mir-150
imir-155), szlak sygnalowy NFxB (mir-155 i mir-196) oraz ucieczka przed ukladem
odporno$ciowym (mir-9 i mir-138).

W trzeciej czg$ci prowadzonych badan postanowiono sprawdzi¢ hipoteze¢ czy deregulacja
microRNA moze by¢ skutkiem nieprawidtowej metylacji DNA w cHL. W tym celu, na podstawie
wlasnych wynikow sekwencjonowania NGS wytypowano grup¢ deregulowanych microRNA,
ktore ze wzgledu na obecnos$¢ wyspy CpG w regionie pomotorowym, moga ulega¢ wyciszeniu
poprzez hipermetylacje DNA. Potwierdzono istnienie odwrotnej korelacji miedzy ekspresja
czterech microRNA (mir-148a-3p, mir-148a-5p, mir-193a-5p i mir-339-3p) a poziomem metylacji
DNA. W dalszych badaniach udowodniono ze hipermetylacja DNA i wyciszenie ekspresji mir-
148a nie jest zjawiskiem ograniczonym jedynie do linii komdrkowych ale wystepuje réwniez
w komorkach HRS uzyskanych od pacjentow. Przeprowadzone badania funkcjonalne wykazaty
ze przywrdcenie ekspresji mir-148a w liniach komérkowych cHL prowadzi do zmniejszenia
zywotnosci niektorych z badanych linii. Zaproponowano réwniez nowe geny targetowe dla mir-
148a (IL-15, HOMERI, SUBI1, SERPINHI), ktérych zmiana poziomu ekspresji moze wptywac na
zywotnos¢ i proliferacj¢ komérek HRS.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wskazaly na utrat¢ bialtka ELF1, nieopisanego
wczesniej w chtoniaku Hodgkina oraz przedstawione zostalty mechanizmy odpowiedzialne za to
zjawisko. Ponadto, na podstawie dostgpnej literatury usystematyzowano wiedz¢ na temat
microRNA o nieprawidtowej ekspresji w tym chtoniaku. Na podstawie badan eksperymentalnych
udowodniono, ze metylacja DNA odpowiada za regulacj¢ ekspresji microRNA w sposob

analogiczny jak w przypadku gendéw kodujacych biatka.



