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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr. Kacpra Guglasa pt.
~Biologiczna rola YRNA w ptaskonablonkowych
nowotworach glowy i szyi”

Podstawa formalng recenzji jest pismo Wiceprzewodniczacej Rady Dyscypliny Mauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 29 czerwca 2023 roku.
Praca zostala wykonana w Pracowni Genetyki Nowotwordw w Wielkopolskim Centrum
Onkologil im. Marii Skiodowskiej-Curie w Poznaniu. Promotorém rozprawy jest
Fani dr hab. n. biol. Katarzyna Monika Lamperska, a promotoram pomocniczym
Pan dr n. med. Tomasz Sebastian Kolenda.

Ma prace doktorska zatytulowana .Biclogiczna rola YRNA w plaskonablonkowych
nowotworach glowy | szyi” skiada ske cykl 3 publikacji:

1. Guglas K, Kolenda T, Stasiak M, Kopczyriska M, Teresiak A, Ibbs M, Bliinlak R,
Lamperska K. YRNAs: New Insights and Potential Novel Approach in Head and
Meck Squamous Cell Carcinoma. Cells. 2020 May 21;9(5):1281. doi:
10.3390/cellsS051281. PMID: 32455790; PMCID: PMC7290662. Impact factor:
6,600. Punkty MEIN: 140.

2. Guglas K, Kolodziejczak [, Kolenda T, Kopczynska M, Teresiak A, Sobocinska ),
Blifniak 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 Aug
8;21(16):5682. doi: 10.3390/ijms21165682. PMID: 32784396; PMCID:
PMC7460810, Impact factor: 5,924, Punkty MEIN: 140,

3. Guglas K, Kolenda T, Koztowska-Maslon 1, Severino P, Teresiak A, Blitniak R,
Lamperska K. The Impact of YRNAsS on HNSCC and HPV Infection. Biomedicines.
2023 Feb 23:;11(3):681. doi: 10.3390/biomedicines11030681. PMID:
36979661 ; PMCID: PMC10045647. Impact factor: 4,757, Punkty MEIN: 100.
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Ocena formaina

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest osiagnigciern naukowym, na kbbre
skiada sig spdjny tematycznle cykl trzech publikacji naukowych. Rozprawa ma poprawny
ukiad dla tego typu prac: zawiera wyczerpujacy wykaz stosowanych skrdtéw (chod
brakuje w nim jednego skritu - YRNA), streszcrenie w jezyku polskim i angielskim,
wstep, zaloZenia i cel pracy, pismiennictwo, publikacje, w ktdrych zawarto wyniki badad,
podsumowanie | wnioski, opinie Komisji Bioetycznej oraz oswiadczenia wspolautorow
publikac)| skiadajgcych sig na cykl.

Wszystkie publikacje skiadajace sie na prace doktorska zostaly opublikowane w latach
2020-2023 w czasopismach z listy JCR o lacznym wspdlczynniku wplywu IF= 17,281.
Wg bazy Scopus prace te do dzid byty cytowane 16 razy (bez autocytowan), ©o oZnacza,
Ie jui weszly do obiegu naukowego. Wszystkie publikacje sa wieloautorskie i zawierajg
ocdwiadczenla wspolautordw o ich udziale w powstanie pracy, ktdre wskazuja na
decydujacg rele Doktoranta w formulowaniu hipotez badawczych, planowaniu badan,
analizach danych iinterpretacjyi wynikdw oraz w redagowaniu manuskryptéw. We
wszystkich pracach Doktorant jest plerwszym autorem | autoram korespondencyjnym,
w jednej pracy razem z Panig Promotor. Parametry bibliometryczne prac skladajacych
sig na rozprawe doktorska sq wysokie, a odwladczenia wspdlautordw jednoznacznie
potwierdzajg wiodacy udziat Doktoranta w badaniach | w powstaniu publikacii.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana starannie, chot w kilku przypadkach zdarzyhy
si¢ potknigcia jezrykowe lub redakcyjne (np. na str. 31 nle wiadomo z cxym szukano
korelacji w przypadku cech kliniczno-patologicznych, w publikacjach prredstawia sie
wyniki analiz, zamiast ,opisywania analiz® | czy nle powinnismy mdwic o gdrmym odcinku
przewodu oddechowo-pokarmowego, a nie powietrzno-pokarmowego?). Uklad pracy
jest logiczny | przejrzysty. W krdtkim wstepie Autor prrzedstawia stan wiedzy na temat
YRNA | plaskonablonkowych nowotworow glowy | szyi oraz przestankl, ktdre go skionily
do podjecia badar. Autor nke stawia hipotez, co wynika z podjecia sie badan
nowatorskich w obszarze, ktéry praktycznie nie byt zbadany. Stad dosé ogbiny cel pracy
(okreslenie roll biologiczne]) | liczne cele czastkowe, ktdre w istocie s planem badan.
W rozdziale Podsumowanie | wnioski Doktorant streszcza swoje wynikl omawiajac krotko
kaida z publikacji. Wynikéw tych jest bardzo wiele, czes¢ wynikéw badan
eksperymentalnych znalazia (lub nie) potwierdzenie w kolejnych badaniach. Rezultatdw
jest tak wiele, e srkoda, i? Autor nie zamiedcil krdtkiego podsumowania wszystkich
wynikow, z zaznaczeniem najistotniejszych, ktére uwaza za dowledzione | tego, co Jego
zdaniem wymaga dalszych badar. Rozdzist .Opinia Komisji Bioetyczne)”
w rzeczywistosci ta opinig nie jest; jest to oéwiadczenie o braku prrestanek o raliczeniu
pracy do eksperymentu medycznego | wymogu dodatkowe] zgody Komisji Bioetycznej |
zawiera informacje, #e wniosek do Komisji Bioetyczne] Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o wydanie stosowne] opinii zostad wystany w dniu 23.05.2023. Dokument
ten nie ma podpisdw Doktoranta | Promotora, ale domydlam sig, de skoro praca rostata

przyjeta, to spelnia wymogi stawiane w tym zakresie.

Te nieliczne uwagl dotycza streszczenia, ktore de facto nie podlega ocenie, diatego nie
majq wplywu na moja jednoznacznie pozytywna oceng formalng rozprawy doktorskie]
Pana mgr. Kacpra Guglasa.



Ocena meryloryczna

Tematyka rozprawy doktorskiej jest zwigzana z okredleniem biologicznej roli krdtkich
niekodujgcych czasteczek RNA w rdinych typach plaskonablonkowych nowobwordw
glowy | szyl (HNSCC, Head and Neck Squamous Cell Carcinoma). Podjety temat ma
dute znaczenie zardwno naukowe jak | medyczne. Waga naukowa wynika miedzy innym|
z podjecia tematu zwigzanego z krotkimi niekodujacymi RMA, kbtdrych funkcje
w ekspresji gendw | funkcjonowaniu komdrki s3 dopiero rozpoznawane | jest na tym
polu wiele do odkrycia, Z kolei o dudym znaczeniu medycznym Swiadcry wybrany modal
badawczy: plaskonablonkowe nowotwory glowy i szyi 2ze wzgledu na swojq
heterogennost charakteryzujy sie duis opornodcly na leczenie oraz wysoka
émiertelnodécia. Znalezienia nowych celdw terapeutycznych | biomarkerdw chorobowych
dla HNSCC jest nlezwykle Istotne.

W swoje] rozprawie Doktorant skupd uwage na YRNA. 53 to crasteczki krdtkich
niekodujacych RNA o swoistej strukturze, ktdre maja dwojaky funkcje - s represorami
biatka Ro60 oraz inicjujy replikacie DNA. Autor skupit sie na tych czasteczkach ze
wiglgdu na to, ie ulegaja nadekspresj| w niektorych ludzkich nowotworach. Aby
rrealizowad glowny cel pracy, czyli okreslic role YRNA w plaskonablonkowych
nowotworach obszaru glowy | szyl, Autor rozpoczat od sprawdzenia poziomu ekspresj
YRNA w komorkach HNSCC i tkankach pacjentdw ze zdiagnozowang chorobg HNSCC
w celu odkrycia korelacii okreslonych YRNA (YRNALl, YRNA3, YRNA4 i/lub YRNAS)
z parametrami kliniczno-patologicznymi, Autor odkryt znaczaco obnliony poziom
ekspresji YRNA1 w liniach komdrkowych i tkankach nowotworowych HNSCC
w pordwnaniu do kontrolnej linili komébrkowe) | zdrowych tkanek pacjentdw. Autor nie
znalazl istotnych statystycznie powigzan YRNA z parametrami kliniczno-patologicznymi,
poza raskakujacym odkryciem podwyiszonej ekspresji YRNAL w przypadku infekcji
wirusem HPV (typ 16), ktory jest Iistotnym czynnikiem rozwoju HNSCC. To odkrycie,
ktore bazowato na danych udostepnionych w bazie TCGA (The Cancer Genome Atlas),
sitonilo Doktoranta do przeprowadzenia znacznle szerszego badania, obejmujgcego
dane na temat ekspresji >30 tys. genow, ktdre zostaly wygenerowane podczas badar
na temat roli HPV w diagnozowaniu | prognostyce HNSCC dla 269 pacjentdw, w tym 73
ze stwierdronym zakaieniem HPY. Przeprowadzone badanie pozwolilo potwierdzid
Iwiqzek wysokiej ekspresji YRNALl z zakazeniem wirusem HPV | odpowiedzia
Iimmunologiczng na chorobge nowolworows, poprzez wykazanie korelacii ekspresil
YRNA1 z genami zwigzanymi z zakaleniem wirusowym oOraz procesami
odpornodciowym| gospodarza. Wezednie] Doktorant odkryl, 2e ekspresja YRNAL jest
powlazana z ekspresja wielu genow zaangatowanych w podstawowe procesy zwigzane
z rozwojem raka, w tym cyklem komorkowym, apoptoza | przerzutowaniem. Wyniki te
zostaly prrez Doktoranta potwierdzone eksperymentalnie, przez sekwencjonowanie
transkryptomu linll komdrkowej zmodyfikowanej w kierunku nadekspresji YRNAL.

Wykazanie wphlywu YRNA1l na powstanie | rozwdj HNSCC, w tym powigzanie jego
wysokiej ekspresjl z lepszym prognozowaniem przebiegu choroby, a co za tym idzie
mnalezienie w YRNA1 biomarkera dla tej choroby, uwaiam za najwainiejsze osiggniecie
pracy doktorskiej. Mie jest to jednak oslagniecie jedyne. Doktorant wykazal réwniez
powiazania miedzy rdinymi YRNA a stadiami rozwoju nowotworu | prognozowaniem
preadycia: wykryl, 2e YRNAL | YRENA3, w przeciwienstwie do YRNAS, korelujg dodatnio z
bardziej zaawansowanym stadium nowotworu. Doktorant zwrdcH uwage na sprzeczne
rezultaty dotyczace roli YRNA 4 § YRNAS jakie uzyskat w swoich badaniach i sugeruje,
e mote to wynikad z pochodzenia pacjentdw” w obu badaniach, ale ghebie] tego nie
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wyjadnla. Warto przedyskutowad ten temat w trakcie obrony. Podobnie jestemn clekawa
opinii Doktoranta na temat wydawatoby sie sprzecznych obserwacji - z jednej strony
YRNAL1 ma znacznie obnitony poziom ekspresji w linlach komdbrkowych HNSCC | jego
wysoka ekspresia wigie sig z lepszym prognozowaniem przebiegu choroby, z drugiej
strony, co wydaje sie w sprzecznosci z poprzednimi obserwacjami, wykazano, 2e im
wyisza ekspresja YRNAL, tym bardziej agresywny podtyp nowotwory,

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska wnosi wiele wartodclowych, czesto
szczegitowych wynikdw, ktdre zostaly uzyskane z wykorzystaniem adekwatnych
| nowoczesnych metod biologii molekularne] | bioinformatycznych. Szkoda,
#e w rozdziale Podsumowanie | wnioski na kofcu zabraklo krétkiege podsumowania
calodcl rozprawy, 2 wypunktowaniem | uogdbinieniem najwainiejszych rezultatdw. Nie
zmienia to faktu, e praca jest autentycznie nowatorska, wnosi nowg wiedze w obszarze
dotad praktycznie niezbadanym, na co jasno wskazuje przeglad danych w bazie PubMed.
Moja ogdina ocena merytoryczna przedstawione] rozprawy doktorskiej jest bardzo
wysoka.

Wniosek kofcowy

Uwatam, e rozprawa doktorska Pana mgr. Kacpra Guglasa wyrdknia sie waga naukowq
podjgtej tematyki, wykazuje warsztatowa bieglodé Doktoranta, umiejgtnosé stawiania
hipotez, planowania | realizacjl badarh naukowych | dyskutowania uzyskanych wynikow.
O dojrzakodci naukowej Doktoranta $wiadczy Jego catkowity dorobek, na ktory skiada
sie 25 publikacii w bazie SCOPUS, ktdre zostalty 346 razy zacytowane, h=12 (268 bez
autocytowarn, h=9). Dodatkowo, o dute] wartodci rozprawy doktorskie) dwladczy ranga
publikacji zawartych w cyklu, a takie ich wejscie do obiegu naukowego, odzwierciedlone
w cytowaniach.

Stwierdzam, e przedstawiona mi do recenz)l rozprawa doktorska speinia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wylszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz, 1668) | wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pana mgr. Kacpra Guglasa
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczeénie, ze wzgledu na nowatorskost
| wysoka wartos< naukowyq rozprawy doktorskiej, potwierdzong publikacjami, wnioskujg
o jej wyrdinienie stosowna nagroda,

Poznan, 17 slerpnia 2023 r.



