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Oddzial w Gliwicach

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Kurasz

Zmiany epigenetyczne w zywych komérkach — modelowanie procesu metylacji DNA

Rozprawa przygotowana przez mgr inz. Karoling Kurasz powstata pod kierunkiem Prof.
dr hab. Krzysztofa Fujarewicza w Katedrze Inzynierii i Biologii Systemow Politechniki

Slaskiej w Gliwicach.

Regulacja ekspresji genow przez mechanizmy epigenomiczne stala si¢ w ostatnich
latach gldéwnym tematem zainteresowania biologii systemow. Podejscie do tego zagadnienia
jest wielorakie. Doktorantka zastosowala bardzo interesujacy sposdéb — poprzez tworzenie
modeli matematycznych na podstawie wynikow doswiadczen. Obiektem jej zainteresowania
stata si¢ metylacja DNA, a konkretnie przebieg demetylacji 5-metylocytozyny. Autorka chciala
dotozy¢ swoja cegieltke do wyjasnienia udziatu bialek TET w procesie demetylacji DNA
poprzez doboér struktury modelowania matematycznego. Doktorantka postanowita bada¢ ten
proces przez poréwnanie wynikow eksperymentalnych przeprowadzonych na 5 liniach
komorkowych, w tym 4 linii komoérek nowotworowych (Raji, Me45, K562, HCT 116) oraz
jednej linii komorkowej prawidlowych ludzkich fibroblastoéw (NHDF). Biorae pod uwage fakt,
ze procesy metylacji i zwigzanej z tym demetylacji DNA sa niezwykle istotne dla karcynogezy,
uwazam ten dobor za bardzo dobrze uzasadniony.

Wyniki eksperymentalne dostarczyty jej nastgpujacych, mierzalnych danych: sredniego
poziomu ekspresji badanych genéw, w tym AID, SMUGI, TDG, DNMT1 oraz TETI-3,
uzyskanego metodag RT-qPCR. Autorka skupila si¢ na roli enzymoéw TET w procesie

demetylacji. Wyb6r obiektu badan jest stuszny, poniewaz nie jest jasne, jaka konkretng rolg



odgrywaja te enzymy. Dysponowata rowniez danymi co do ilosci produktéw metylacji oraz
produktow posredniej demetylacji w postaci deoksynukleotydéw. Pomiar ten zostal wykonany
metoda laczaca dwuwymiarowa ultra-wydajng chromatografie cieczowa z tandemowa
spektrometriag mas. Dane te wykorzystala przy formulowaniu swojego modelu
matematycznego. W modelu tym uwzglednita szlak demetylacji pochodnych form 5-
metylocytozyny katalizowanej przez enzymy TET. Istotne wigc byly dla niej poziomy 5-
hydroksymetylocytozyny i powstalego 5-hydroksymetylouracylu. Autorka ocenita zdolnos¢
predykcyjna zbudowanego modelu na podstawie walidacji krzyzowej leave-one-out. Po
przeprowadzonej analizie wnioskowata, ze biatka TET moga dziala¢ w kazdej linii
komoérkowej z inng wydajnoscia. Roznice w modelach matematycznych dajg si¢ wyjasnic¢

r6znym udziatem poszczegolnych form TET w demetylacji cytozyny.

W dalszej czgsci pracy Autorka zastanawiata si¢ nad doborem struktury zastosowanego
modelu matematycznego. Jej rozwazania przeczytalam z wielkim zainteresowaniem, jednak
jako lekarz zainteresowany patomechanizmem transformacji nowotworowej nie moge si¢
podja¢ ich oceny. Doceniam jednak analiz¢ symulacji dziesigciu najlepszych modeli, ktora
moze przyblizy¢ nas do lepszego zrozumienia tego procesu i do tworzenia hipotez, ktore
nast¢gpnie moga by¢ sprawdzone eksperymentalnie. Autorka przekonujaco wnioskuje, ze
zaproponowany przez nig rodzaj modelowania moze stanowi¢ narzedzie do badan nie tylko

enzymoOw TET, ale takze do innych waznych proceséw komodrkowych.

Pragne podkresli¢, ze praca doktorska opiera si¢ na doskonatej publikacji w Epigenomes
z 2024 roku, ktorej Doktorantka jest pierwszym Autorem. Ponadto przedstawita doniesienia
konferencyjne, ktére uzupelniaja wyniki, a koncowe wnioski podsumowata w $wietnym

manuskrypcie wystanym do SN Computer Science, ktory zostat zaakceptowany do publikacii.

W podsumowaniu chciatabym zaznaczy¢, ze mgr inz. Karolina Kurasz udowodnila, iz
potrafi przeprowadzi¢ prac¢ naukowa i swoja praca doktorska wypelnita wszystkie ustawowe
kryteria przedstawione w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Dlatego wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny
Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej o dopuszczenie Doktorantki Karoliny Kurasz do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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