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

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Kacpra Guglasa

w zwigzku z powierzeniem obowigzkow recenzenta przez Radg Naukowg Dyscypliny Nauk

Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Praca doktorska zostala przygotowana w Pracowni Genetyki Nowotwordw,
Wielkopolskiego Centrum Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w Poznaniu pod
kierunkiem promotor dr hab. n. biol. Katarzyny Lamperskiej. Promotorem pomocniczym byt
dr n. med. Tomasz Kolenda. Doktorant na realizacje rozprawy uzyskal stypendium
wspolfinansowane przez Europejski Fundusz Spoleczny w ramach programu PO WER
(Program Operacyjny Wiedza, Edukacja, Rozwéj) w ramach projektu »Program
Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich wykorzystujacych sekwencjonowanie nowej
generacji (NGS) w medycynie spersonalizowanej”. Badania sfinansowano w ramach grantu
wewngetrznego  Wielkopolskiego Centrum Onkologii ,Biologiczna rola YRNA w
plaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi” (WCO 6/04/2021/PGN/WCO0/002).
Tematyka rozprawy doktorskiej wpisuje si¢ w zagadnienia realizowane przez pania Promotor,
ktorej rozwdj naukowy mam przyjemnosé¢ sledzié przez wiele lat. Rozprawe mgr Kacpra
Guglasa stanowi cykl obejmujacy trzy publikacje przedstawiony w formie zalecanej dla prac
promocyjnych i obejmuje 128 stron.

Publikacje wchodzace w skiad rozprawy:

1) Guglas K, Kolenda T, Stasiak M, Kopczyiiska M, Teresiak A, Ibbs M, Blizniak R,
Lamperska K. YRNAs: New Insights and Potential Novel Approach in Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma. Cells. 2020; 9(5): 1281. doi: 10.3390/cells9051281. 140
punktéw ministerialnych, if 6,600. Liczba cytowan 9.

2) GuglasK, Kolodziejczak I, Kolenda T, Kopczyniska M, Teresiak A, Sobociniska J, Blizniak
R, Lamperska K. YRNAs and YRNA-derived fragments as new players in cancer research
and their potential role in diagnostics. Int J Mol Sci. 2020; 21(16): 5682. doi:
10.3390/ijms21165682. 140 punktow ministerialnych, if 5,924. Liczba cytowan 14.

3) Guglas K, Kolenda T, Kozlowska-Mastoni J, Severino P, Teresiak A, Blizniak R,
Lamperska K. The impact of YRNAs on HNSCC and HPV infection. Biomedicines. 2023;
11(3): 681. doi: 10.3390/biomedicines]1 1030681. 100 punktow ministerialnych, if 4,757.
Liczba cytowan 0.

Pan mgr Kacper Guglas jest pierwszym autorem wszystkich prac, laczny if wynosi

17,281, a liczba punktéw ministerialnych 380, co uwazam za bardzo duze osiagnigcie.



Recenzent uznaje niniejsza rozprawg jako bardzo dobra, wynikajaca z problematyki
realizowanej przez Autora w zespole, ktéry od wielu lat zajmuje si¢ badaniem procesow
nowotworzenia. Z tematykg przedstawiang przez Doktoranta jestem zaznajomiony, poniewaz
mialem mozno$¢ recenzowania dorobku naukowego dr hab. Katarzyny Lamperskiej, jak i
promotora pomocniczego dr Tomasza Kolendy. Niniejsza rozprawa stanowi kontynuacje badan
zwigzanych z plaskonablonkowymi nowotworami glowy i szyi.

W pierwszym artykule poswigconym mozliwosci wykorzystania badan niekodujacych
RNA - YRNA wchodzacych w sklad rybonukleoproteiny Ro60 i niezbednych do inicjacji
replikacji DNA w odniesieniu do raka plaskonablonkowego glowy i szyi (HNSCC). Doktorant
okreslat poziom ekspresji YRNA w liniach komérkowych HNSCC, 20 dopasowanych tkankach
nowotworowych i 70 tkankach utrwalonych w parafinie (FFPET) od pacjentéw z HNSCC.
Korzystajgc z danych The Cancer Genome Atlas (TCGA) oraz analizy wzbogacania zestawu
genow (ang. Gene Set Enrichment Analysis, GSEA), wykazal ze, poziomy ekspresji YRNA1 i
YRNAS5 sg znaczgco obnizone w liniach komorkowych HNSCC. YRNA1 wykazal najwyzsza
czutosé, pozwalajac odrozni¢ tkanke zdrowa od nowotworowej. Analiza danych TCGA
wykazala, ze ekspresja YRNAI1 byla znaczaco zmieniona w zaleznosci od statusu zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Pacjenci ze srednig lub wysoka ekspresja YRNAI1
wykazywali lepsze wyniki w zakresie przezycia. Wykazano, ze geny skorelowane z YRNA1
byly zwigzane z ré6znymi procesami zachodzacymi podczas kancerogenezy. Analiza GSEA
wykazala wysokie wzbogacenie ekspresji w o$miu procesach istotnych dla rozwoju raka.
Doktorant wykazal, z¢ YRNA1 wplywa na przezycie pacjentow i moze byé stosowany jako
potencjalny biomarker HNSCC, jednak wymaga weryfikacji w ukladach in vitro. Praca byla
juz recenzowana przez wydawnictwo i w mojej ocenie uwazam j3 za bardzo wartosciowa
(Cells. 2020, 140 punktéw ministerialnych, if 6,600).

Drugi artykut stanowi prace przegladowa dotyczacg znaczenia YRNA i fragmentow
YRNA w badaniach nad nowotworami i ich potencjalnym znaczeniu w diagnostyce. Doktorant
charakteryzuje strukturg czterech YRNA - YRNAI, YRNA3, YRNA4 i YRNAS (ok. 100 nt)
oraz ich funkcjg. Przechodzi nastg¢pnie do matych YRNA (YsRNA, ok. 24-31 nt) powstajacych
w czasie degradacji YRNA podczas apoptozy. Wskazuje nastepnie na powstawanie nawet do
1000 pseudogenéw. YRNA i mate RNA pochodzace z YRNA mogg regulowaé proces
nowotworzenia ze wzgledu na ich zmieniong ekspresje w nowotworach oraz wplyw na podziaty
komérek i stan zapalny. Artykul mozna zatem uzna¢ za zapoznanie czytelnika ze znaczeniem

YRNA, odpowiadajac typowemu Wstgpowi. Moze warto byloby ten artykut przedstawié na
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pierwszej pozycji. Druga praca zostala réwniez dobrze opublikowana (Int ] Mol Sci. 2020, 140
punktéw ministerialnych, if 5,924),

Trzeci artykul wigze YRNA z plaskonablonkowym rakiem glowy i szyi oraz zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Przyjmuje sie, ze zakazenie HPV jest jednym z
najwazniejszych czynnikéw ryzyka HNSCC u milodszych pacjentéw. Doktorant badal
ekspresj¢ gendw z tkanek nowotworowych z potwierdzonym zakazeniem HPV i wolnych od
wirusa. Ponadto wykorzystal w badaniach nadekspresje YRNAIL. Wykazal, ze poziomy
ekspresji YRNA roznily si¢ w zaleznosci od stadium patologicznego i klinicznego raka i
korelowaly z bardziej agresywnymi podtypami. YRNA byly gléwnie zwigzane z bardziej
zaawansowanymi stadiami raka w grupie HPV(+), a poziomy ekspresji YRNA3 i YRNALI byly
skorelowane z bardziej zaawansowanymi stadiami klinicznymi pomimo statusu zakazenia
HPV, co wskazuje, ze moga one funkcjonowaé jako potencjalne biomarkery bardziej
zaawansowanych stadiéw choroby. YRNAS byt zwigzany z mniej zaawansowanymi stadiami
raka w grupie HPV(-). Analizy przezycia calkowitego i przezycia wolnego od progresji
wykazaly przeciwne wyniki migdzy grupami HPV. Ekspresja YRNA, zwlaszcza YRNAI,
korelowala z ogromng liczbg bialek i procesow komoérkowych zwiazanych z infekcjami
wirusowymi i odpowiedziami immunologicznymi na wirusy. Linie komérkowe pochodzace z
HNSCC z nadekspresjs YRNAI] zostaly wykorzystane do okreslenia korelacji YRNAI i
ekspresji genéw zwiazanych z infekcjami HPV. Doktorant podkreslil, ze wyniki podkreslaja
znaczenie YRNA jako potencjalnych biomarkeréw HNSCC i nowych celéw molekulamych.
Jest to najnowsza praca, ktéra ukazala sie na poczatku 2023 r. (Biomedicines. 2023, 100
punktéw ministerialnych, if 4,757).

Rozprawa doktorska zawiera gléwne elementy wchodzace w skiad typowej pracy
promocyjnej i obejmuje: wykaz publikacji stanowiacych prace doktorska w kolejnosci
publikacyjnej, spis tresci, wykaz stosowanych skrotoéw, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wstep, zalozenia i cel pracy, pismiennictwo, trzy publikacje stanowigce rozprawe,
podsumowanie i wnioski, opini¢ Komisji Bioetycznej oraz oswiadczenia wspolautorow
publikacji. Jest to uklad wystarczajacy do przygotowania recenzji rozprawy, chociaz moze
warto by pokusi¢ si¢ o krétkg dyskusje nad wszystkimi artykulami, chociaz trzeba pamietaé, ze
artykuly zawieraja juz dyskusje.

Zalozenia i cel pracy zwigzane sa z okresleniem biologicznej funkcji YRNA w
plaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi. Doktorant wskazal réwniez 18 celow
szczegblowych, poczawszy od okreslenia poziomu ekspresji, poprzez korelacje, wskazanie

znaczenia YRNA jako biomarkera, az do nadekspresji YRNAIL. Cele uwazam za bardzo



ambitne i bardzo zwiezle. Autor we wszystkich czesciach rozprawy wspiera si¢ scisle danymi
zawartymi w publikacjach bedacych podstawa rozprawy.

Mgr Kacper Guglas przestawil na 6 stronach Podsumowanie i wnioski, odnoszac si¢ do
celu glownego, wskazujac biologicznie istotne zmiany ekspresji YRNA w
plaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi oraz wskazujgc potencjal YRNA jako
biomarkera. Nastepnie odnosi sie do celow szczegdtowych. Jest to rozdzial bardzo obszerny,
Doktorant odnosi sie kolejno do poszczegolnych publikacji, poprzedzajac wniosek informacjg
o zalozonym celu, co znacznie zwigkszylo objetosé tekstu. Recenzent zastanawia sie czy nie
bytoby warto postarac si¢ o lepsze wyodrebnienie wnioskéw, co zwigkszyloby czytelnosc.
Whioski w pelni odpowiadaja zalozeniom rozprawy.

Recenzentowi zabrakio czesci poswieconej dyskusji, szczegdlnie w odniesieniu do
lacznej analizy publikacji. To niedopatrzenie moze by¢ zwigzane z ujgciem dyskusji w ramach
opublikowanych artykutow, tym nie mniej, z pewnoscia wzbogacitaby prezentowang do oceny
rozprawe. Bardzo drobnych bledow edytorskich nie wymieniam, poniewaz jest ich niewiele i
nie wplywaja na wartos¢ rozprawy, wspominarn o nich jedynie z obowiazku recenzenta.

Whiosek koncowy. Zwracam sie do Rady Naukowej Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne mgr. Kacprowi Guglasowi.
Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Ze wzgledu na opracowanie bardzo szerokiej problematyki zwigzanej z okresleniem
znaczenia niekodujgcych RNA typu YRNA w plaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi,
wraz z oceng wykorzystania ich jako biomarkera oraz szeroka weryfikacja danych, zgitaszam
wniosek o wyrdznienie rozprawy. Rozprawa powstala w oparciu o trzy publikacje, w ktérych
Kacper Guglas jest pierwszym autorem, na uwage zastuguje ponadto cytowanie prac, w tym
takze pracy przegladowej. 1) Guglas K, Kolenda T, Stasiak M, Kopczynska M, Teresiak A,
Ibbs M, Blizniak R, Lamperska K. YRNAs: New Insights and Potential Novel Approach in Head
and Neck Squamous Cell Carcinoma. Cells. 2020; 9(5): 1281. doi: 10.3390/cells9051281. 140
punktéw ministerialnych, if 6,600. Liczba cytowan 9; 2) Guglas K, Kolodziejczak I, Kolenda
T, Kopczyniska M, Teresiak A, Sobociniska J, Blizniak R, Lamperska K. YRNAs and YRNA-
derived fragments as new players in cancer research and their potential role in diagnostics. Int
J Mol Sci. 2020; 21(16): 5682. doi: 10.3390/ijms21165682. 140 punktéw ministerialnych, if
5,924. Liczba cytowan 1; 3) Guglas K, Kolenda T, Koztowska-Maston J, Severino P, Teresiak
A, Blizniak R, Lamperska K. The impact of YRNAs on HNSCC and HPV infection.



Biomedicines. 2023; 11(3): 681. doi: 10.3390/biomedicines11030681. 100 punktow
ministerialnych, if 4,757. Liczba cytowan 0.
Laczny if publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg wynosi 17,281, a liczba punktéw

ministerialnych 380, co uwazam za duze osiagniecie uzasadniajgce wniosek o wyrdznienie

rozprawy.
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