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Pracownia Analiz Struktur Subkomérkowych

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Kacpra Guglasa

pt. ,,Biologiczna rola YRNA w ptaskonabtonkowych nowotworach glowy i szyi”

Przedtozona mi do oceny praca doktorska zostata wykonana w Pracowni Genetyki Nowotworéw
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu, pod kierunkiem dr hab. n. biol. Katarzyny Lamperskiej
i promotora pomocniczego dr n.med. Tomasza Sebastiana Kolendy.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana jako zbiér trzech opublikowanych i scisle powigzanych
tematycznie artykutéw naukowych, ktére zostaty poprzedzone wstepem w jezyku polskim i angielskim.

Na cykl prac sktadajg sie 3 artykuly (dwie prace eksperymentalne i jedna przegigdowa) opublikowane w
czasopismach: Cells (IF: 6,6 MEiN: 140), int Mol Sci (IF: 5,924 MEiN: 140), (Biomedicines IF: 4,7, MEiN: 100).

Nowotwory ztosliwe glowy i szyi to w 85 - 90% przypadkéw raki ptaskonabtonkowe. Czynniki ryzyka
sprzyjajace rozwojowi tego typu nowotwordw sg dobrze okreslone. Obejmujg one podraznienie bfon $luzowych
najczeéciej dymem tytoniowym i wysokoprocentowym alkoholem, inng przyczyng moze by¢ infekcja wirusem
HPV.

Pomimo postepdw w chirurgii onkologicznej i zastosowaniu réinych metod chemio- i radioterapii

w nowotworach gfowy i szyi osiggnieto niewielkg poprawe wskaznikéw przezycia chorych. Wskazuje to na
potrzebe znalezienia nowych biomarkeréw kancerogenezy i progresji zmian nowotworowych, ktére pozwolityby
na wprowadzenie innowacyjnych i skutecznych klinicznie algorytméw terapeutycznych, szczegdlnie w przypadku
wznowy procesu howotworowego oraz wystepowania przerzutéw do weziéw chtonnych.
W tym kontekicie miRNA, petnigc role genéw regulatorowych onkogenezy, stanowig grupe obiecujacych
potencjalnych wskaZnikéw molekularnych, ktére mogtyby byé wykorzystane jako czynne modyfikatory
odpowiedzi w nowoczesnej terapii przeciwnowotworowej. Przyktadem takich micorRNA jest grupa YRNA, ktdra
stata sie przedmiotem pracy doktorskiej.

Badanie zmiany w profilu ekspresji wybranych miRNA mogtoby dostarczy¢ szeregu informacji o czutosci
tych nowotworéw na planowana terapig lub stanowi¢ praktyczne narzedzie kontroli poszczegélnych etapéw
leczenia.

Gtéwnym celem pracy doktorskiej magistra Kacpra Guglasa byto okreslenie biologicznej roli YRNA

w ptaskonabtonkowych nowotworach obszaru gtowy i szyi (ang. HNSCC).



Dodatkowymi celami bylo: badanie poziomu ekspresji YRNA w liniach komérkowych HNSCC i tkankach
pacjentow HNSCC, korelacja poziomu YRNA z cechami kliniczno-patologicznymi; okreslenie roli YRNA w
zakazeniach wirusem HPV, wskazanie procesow i $ciezek molekuiarnych zwigzanych ze zmiang poziomu YRNAL w
komdrkach nowotworowych oraz okreslenie znaczenia klinicznego i diagnostycznego YRNA.

Oméwienie zbioru 3 prac zostato przygotowane bardzo dobrze i stanowi wyczerpujace podsumowanie
publikacji dotyczacych badan zwigzanych z okresleniem biologicznej roli YRNA w ptaskonabtonkowych
nowotworach obszaru gtowy i szyi. Zestaw publikacji stanowigcy podstawe pracy doktorskiej jest spdjny pod
wzgledem merytorycznym i dostarcza wszechstronnej wiedzy w badanej tematyce.

Prace badawcze prowadzone przez Doktoranta byly wspierane finansowo przez dwa granty (stypendium
w ramach programu PO WER i grant wewnetrzny Wielkopolskiego Centrum Onkologii).

Z przedstawionych w rozprawie oswiadczen oraz odpowiednich sekcji zamieszczonych w artykutach
naukowych wynika, ze Pan Kacper Guglas miat wainy i twérczy udziat w powstanie artykuldw naukowych
wchodzgcych w sktad zbioru sktadajacego sie na rozprawe doktorska. Ponadto jest On pierwszym autorem we
wszystkich trzech prezentowanych publikacjach. Dorobek publikacyjny Kandydata oceniam jako bardzo dobry.

W ramach rozprawy doktorskiej Autor zamiescit wstep teoretyczny, zatozenia i cel naukowy wybranych
prac badawczych oraz w syntetyczny sposéb opisat wyniki uzyskane w poszczegdlnych publikacjach.

W ostatnich latach duzym zainteresowaniem w medycynie zaczety cieszy¢ sie badania z udziatem
niekodujacych RNA (ang. ncRNA). Wykazano, ze ich profil zmienia sie w chorobach nowotworowych co moze
wptywaé na procesy zwigzane z proliferacjg nowotworowa. Wéréd ncRNA moina wyrdzni¢ zaréwno dtugie jak i
krétkie, niekodujgce RNA. Do grupy krétkich, niekodujgcych RNA nalezg YRNA, (YRNA1, YRNA3, YRNA4 i YRNAS),
ktore staty sie przedmiotem badan mgr Guglasa.

Dotychczas brakowato tak rozwinietej analizy dotyczacej znaczenia biologicznego, klinicznego oraz
diagnostycznego YRNA w ptaskonabtonkowych nowotworach obszaru gtowy i szyi.

Jak dotad wiadomo bylo, ze gtiéwng funkcjag YRNA jest udziat w inicjacji replikacji DNA poprzez uczestnictwo w
powstaniu nowych widetek replikacyjnych.

Analiza funkcji YRNA w ptaskonabtonkowych nowotworach obszaru gtowy i szyi (HNSCC), nie byly
wczesniej przedmiotem tego typu badan.

Doktorant w trakcie realizacji pracy doktorskiej postugiwat sie nowoczesnymi technologiami zaczynajac od
zastosowania ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym do badaid nad ekspresja wybranych gendéw, po
skomplikowane analizy bioinformatyczne przy wykorzystaniu réznych baz danych (TCGA, GEO).

Ponadto, jest to pierwsze doniesienie wskazujace na silny zwigzek ekspresji YRNA1 z zakazeniem wirusem
HPV. Mgr Guglas wykazat, ze YRNAL jest najlepszym kandydatem na marker proliferacji nowotworowej w
ptaskonabtonkowych nowotworach z obszaru gltowy i szyi natomiast pozostate YRNA (YRNA3, YRNA4 oraz YRNAS)

nie wykazuja specjalnych réznic w ekspresji w komérkach nowotworowych oraz w tkankach pacjentéw.



Artykut nr 1

YRNAs: New Insights and Potential Novel Approach in Head and Neck Squamous Cell Carcinoma

Publikacja dotyczyta okreslenia biologicznej roli YRNA w nowotworach gtowy i szyi. Analizowano w niej poziom
ekspresji réznych YRNA oraz ich przydatno$¢ jako potencjalnych markeréw HNSCC. Stosujac ilosciowa odwrotng
transkrypcje (qRT)-PCR, zmierzono poziom ekspresji YRNA w liniach komérkowych HNSCC, w 20 dopasowanych
tkankach nowotworowych i 70 FFPET (tkanka zatopiona w parafinie w formalinie) od pacjentéw ze stwierdzonym
HNSCC.

Wykorzystujac dane TCGA (The Cancer Genome Atlas) przeprowadzono analize poziomu ekspresji wybranych
genéw oraz parametréw kliniczno-patologicznych. Ekspresje poziomu YRNA analizowano za pomocg analizy
wzbogacania zestawu gendw (GSEA). Wykazano, ze ekspresja YRNA1 i YRNAS jest obnizona w liniach
komérkowych HNSCC oraz co wazniejsze pokazano, ze poziom YRNA1 jest znaczgco obnizony w guzach pacjentow
i pozwala na odrdznienie tkanki zdrowej od nowotworowej, a pacjenci ze $rednig lub wysoka ekspresja YRNA1
wykazywali lepsze wyniki przezycia.

Analiza danych TCGA wykazata takie, ze ekspresja YRNA1 byfa znaczaco zmieniona w przypadku zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Gtéwny wniosek tej pracy jest taki, ze YRNA1 moze by¢ wykorzystany jako biomarker HNSCC, ale naleiy

przeprowadzi¢ wiecej badan aby zweryfikowac te obserwacje za pomocg innych modeli badawczych.

Artykut nr2

YRNAs and YRNA-Derived Fragments as New Players in Cancer Research and Their Potential Role in Diagnostics
Jest to praca przegladowa, w ktdrej opisany zostat aktualny stan wiedzy na temat wszystkich YRNA, ich funkcja,
udziat w kancerogenezie, rola w diagnostyce nowotworéw i potencjalne zastosowanie jako biomarkery proliferacji

nowotworowej.

Artykut nr 3

The Impact of YRNAs on HNSCC and HPV infection

Publikacja opisuje role YRNA w rozwoju raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi u miodszych pacjentéw przy
rownoczesnym zakazeniu wirusem HPV. W tym przypadku korzystano ze zbioréw danych dotyczacych ekspresji
gendw z tkanki HNSCC, gdzie wzory ekspresji YRNA w probkach HPV(+) i HPV(-) w HNSCC réznity sig znaczaco.
Wykorzystano takie badania na liniach komérkowych HNSCC traktowanych plazmidem wykazujacym
nadekspresje YRNA1. Wyizolowane RNA wykorzystano do przeprowadzania analizy NGS.

Wykazano, ze ekspresja YRNA byta powiazana gtéwnie z bardziej zaawansowanymi stadiami nowotworu w grupie
HPV dodatnich pacjentéw i dotyczyta przede wszystkim YRNA3 i YRNAL.

Uzyskane wyniki podkreslaja duzy potencjat grupy YRNA jako potencjalnych biomarkeréw w ptaskonabtonkowych

nowotworach obszaru glowy i szyi, i Ze moga one stanowi¢ nowe cele molekularne.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta. Uzyskane
wyniki badan znacznie poszerzaja wiedze na temat YRNA i ich znaczenia w rozwoju raka ptaskonabtonkowego
glowy i szyi. Praca zostata przygotowana i zredagowana poprawnie. Badania zaprezentowane w publikacjach z
cyklu zostaly zaplanowane i przeprowadzone wtasciwie, a uzyskane wyniki sg bardzo wiarygodne.

Doktorant jednoznacznie wykazat, ze posiada odpowiedni warsztat i jest gotowy rozpocza¢ nowy etap pracy
naukowe;j.

Podsumowujgc, rozprawe doktorskg mgr. Kacpra Guglasa oceniam wysoko. Praca ta stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, ktére moze stanowi¢ cenne Zrédto informacji do rozwijania dalszych prac w tej
tematyce badawczej. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Ustawie z
dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie z dnia 3
lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze
zm.) oraz w Sposobie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym i wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie Pana mgr Kacpra Guglasa do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia

doktora.
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