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Recenzja rozprawy doktorskie] mgr Kacpra Guglasa
pt. ;Biologiczna rola YRNA w plaskonablonkowych nowotworach glowy | szyil™

Prredlotona mi do oceny praca doktorska zostala wykonana w Pracowni Genetyki Nowotwordw
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Pornaniu, pod kierunkiem dr hab. n. biol. Katarzyny Lamperskiej
i promotora pomocniczego dr m.med, Tomasza Sebastiana Kolendy.

Rozprawa doktorska zostafa przygotowana jako zbior trzech opublikowanych i sciSle powigranych
tematycznie artykubdw naukowych, ktdre zostaly poprredzone wstgpem w jgzyku polskim | angielskim.

Ma cykl prac skladajg sle 3 artykuly (dwie prace eksperymentalne | jedna przeglgdowa) opublikowane w
crasopismach: Cells (IF: 6,6 MEIN: 140), Int Mol Sci (IF: 5,924 MEIN: 140), (Biomedicines IF: 4,7, MEIN: 100).

Nowotwory odliwe glowy | szyi to w B5 - 90% praypadkdw raki pfaskonablonkowe. Czynniki ryzyvka
sprayjajace rorwojow! tego typu nowotwordw 53 dobrze okredlone. Obejmujg one podrainienie blon Sluzowych
najczesciej dymem tytoniowym | wysokoprocentowym alkoholem, inng przyczyng moze byé infekcja wirusem
HPV,

Pomimo postepdw w chirurgli onkologiczne] | zastosowaniu rdinych metod chemic- | radioterapll

w nowotworach glowy | sryl osiggnieto niewielky poprawe wskainikdw prretycla chorych. Wskazuje to na
potrzebe nalezienia nowych blomarkerdw kancerogenezy i progresji zmian nowotworowych, ktore pozwolityby
na wprowadzenie innowacyjnych | skutecznych klinicznie algorytmdw terapeutycanych, szczegdlnie w przypadku
WINOWY Procesu nowotworowego oral wysteépowania prrerzutdw do wertdw chionnych.
W tym kontekscie miRNA, peinigc role¢ gendw regulatorowych onkogenery, stanowiq grupg obiecujgcych
potencialnych wskainikéw molekularnych, ktdre moghyby byd wykorzystane jako czynne modyfikatory
odpowiedzi w nowocresne| terapii preeciwnowotworowe|. Prayidadem takich micorRNA jest grupa YRNA, ktora
stala sig przedmiotem pracy doktorskiej.

Badanie rmiany w profilu ekspres)i wybranych miRNA mogloby dostarcryé sreregu informacji o crutodci
tych nowotwordw na planowang terapig lub stanowid praktyczne narzedrie kontroli poszczegdlnych etapdw
leczenia.

Gtownym celem pracy doktorskiej magistra Kacpra Guglasa byio okredlenie biclogiczne| roli YRNA
w plaskonablonkowych nowotworach obszaru glowy | szyl (ang. HNSCC).



Dodatkowym| celami bylo: badanie poziomu ekspresji YRMNA w lnlach komdrkowych HNSCC | tkankach
pacjentow HNSCC, korelacja pomomu YRNA @ cechami kinicino-patologicznymi; okreflenie roll YRMNA w
zakaieniach wirusem HPV, wikazanie procesdw i fcielek molekularnych rwigzanych e zmiang poniomu YRMNAL w
komdrkach nowotworowych oraz okredlenie znaczenia klinicznego i diagnostycznego YRNA.

Oméwienie zbioru 3 prac zostalo przygotowane bardzo dobrze i stanowi wyczerpujace podsumowanie
publikacji dotyczgcych badad zwigzamych :z okredleniem biologicznej roli YRNA w plaskonablonkowych
nowotworach obszaru glowy i szyi. Zestaw publikacji stanowigcy podstawe pracy doktorskiej jest spojny pod
wigledem menytorycznym | dostarcza wirechstronne| wiedzy w badane| tematyce.

Prace badawcae prowadzone preez Doktoranta byly wispierane finansowo priez dwa granty (stypendium
w ramach programu PO WER i grant wewnegtriny Wielkopolskiego Centrum Onkologii).

7 przedstawionych w rozprawie ofwiadcred oraz odpowiednich sekcji zamieszczonych w artykutach
naukowych wynika, ie Pan Kacper Guglas mial watny i tworczy udzial w powstanie artykulow naukowych
wchodzgoych w skiad zbioru skiadajgcego sie na rozprawe doktorsky. Ponadto jest On pierwszym autorem we
wszystkich treech prezentowanych publikacjach. Dorobek publikacyjny Kandydata oceniam jako bardzo dobry.

W ramach rozprawy doktorskle] Autor zamiescl wsigp teoretycny, malodenia | cel naukowy wybranych
prac badawcoych oraz w syntetyciny sposdb opisal wyniki uzyskane w poszczegdinych publikacjach,

W ostatnich latach duiym zainteresowaniem w medyoynie zacpely cieszyd sie badania z wdzialem
niekodujgcych RNA (ang. ncRNA|). Wykazano, te ich profil zmienia sig w chorobach nowotworowych co moze
wplywad na procesy Iwigzane z proliferacja nowotworows. Wirdd ncRNA maina wyrdinié zardwno diugie jak i
krdtkie, niekodujgce RNA. Do grupy krotkich, niekedujacych RNA naleig YRMA, (YRNAL, YRNA3, YRNA4 | YRNAS),
kidre staby sie preedmiotem badan mgr Guglasa.

Dotychczas brakowalo tak rorwinigte] analizy dotyczgce] rnaczenia biologicinego, klnicinego oraz
diagnostycznego YRNA w plaskonablonkowych nowotworach obszaru glowy | syl
lak dotad wiadomo bylo, te gldwng funkcja YRNA jest udzial w inicjacji replikacji DNA popriez ucrestnictwo w
powstaniu nowych widetek replikacyjnych.

Analiza funkcji YRNA w plaskonablonkowych nowotworach obszaru glowy i szyi (HNSCC), nie byly
wicredniej prredmiotem tego typu badan.

Doktorant w trakcie reallzacl pracy doktorskie| posfughwal sie nowocresnymi technologlamil zaczynajgc od
rastosowania ilofciowego PCR w crasie rzecrywistym do badah nad ekspresjy wybranych gendw, po
skomplikowane analizy bioinformatyczne przy wykorzystaniu réinych baz danych (TCGA, GED).

Ponadto, jest to pierwsze doniesienie wskazujgce na silny rwigzek ekspresji YRNA1 z zakaieniem wirusem
HPV. Mgr Guglas wykazal, 7& YRNA1 jest najlepszym kandydatem na marker proliferacii nowotworowej w
plaskonabtonkowych nowotworach 2 obszaru glowy i szyi natomiast pozostate YRMA [YRNA3, YRNAS oraz YRNAS)
nie wykazujy specjalnych rdinic w ekspresi w komdrkach nowotworowych oraz w thankach pacientdw.



Artykul nr 1
YRNAs: New Insights and Potential Novel Approach in Head and Neck Squamous Cell Carcinoma

Publikacja dotyczyla okreslenia biologicnej roli YRMA w nowotworach glowy | sryl. Analizowano w nigj poziom
ekspresji rotmych YRNA oraz ich przydatnodt jako potencjalmych markerdw HNSCC. Stosujqc lodclowq edwrotng
transkrypcje (qQRT)-PCR, zmierzono poziom ekspresji YRNA w liniach komdrkowych HNSCC, w 20 dopasowanych
tkankach nowotworowych i 70 FFPET [tkanka zatopiona w parafinie w formalinie) od pacjentdw ze stwierdzonym
HNSCC.

Wykorzystujgc dane TCGA (The Cancer Genome Atlas) przeprowadzono analize poziomu ekspresji wybranych
gendw oraz parametrow kliniczno-patologicznych. Ekspresje poziomu YRNA analizowano za pomocg analizy
wrbogacania zestawu gendw (GSEA). Wykazano, te ekspresja YRNAL | YRNAS jest obnitona w liniach
komdrkowych HNSCC oraz co wainie|sre pokazano, e poziom YRNAL jest rnaczgco obnidony w gurach pacjentdw
| porwala na odrdinienie tkankl rdrowej od nowotworowej, a pacjenci ze frednig lub wysoky ekspresjy YRNA1
wykazywali lepsze wyniki prredycia.

Analiza danych TCGA wykazala takle, ie ekspresja YRMAL byla znaczaco zmieniona w przypadku zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Gldwny wniosek tej pracy jest taki, te YRNA1 mote byt wykorzystany jako biomarker HNSCC, ale nalery
preeprowadrid wigce| badan aby rweryfikowad te obserwacje ra pomocy innych modeli badawcrych.

Artykut nr2

YRMAs and YRNA-Derived Fragments as New Players in Cancer Research and Their Potential Role in Diagnostics
lest to praca przegljdowa, w ktdrej opisany zostal aktualny stan wiedzy na temat wszysikich YRNA, ich funkca,
udziat w kancerogenezie, rola w diagnostyce nowotwordw | potencjaine zastosowanie jako blomarkery proliferac)i

NOWO TWO NOWE].

Artykufnr 3

The Impact of YRNAs on HNSCC and HPV Infection

Publikacja opisuje role YRMA w rozwoju raka plaskonablonkowego glowy | szyi u miodszych pacjentow przy
rdwnocresnym zakaieniu wirusem HPV. W tym przypadku korzystano ze rhiordw danych dotyczacych ekspresji
gendw 2 thanki HNSCC, gdzie wzory ekspresji YRNA w pribkach HPV(+) | HPV(-] w HNSCC rdinity sig znaczgco.
Wykorrystano takie badania na liniach komdrkowych HNSCC traktowanych plazmidem wykazujgcym
nadekspresje YRNAL Wyizolowane ANA wykorzystano do prreprowadzania analizy NGS.

Wykazano, te ekspresja YRMNA byla powigzana gldwnie 1 bardziej raawansowanymi stadiami nowotwony w grupie
HPV dodatnich pacjentdw i dotyczyla przede wszystkim YRNA3 | YRNAL

Uzyskane wyniki podkreslajg duty potencjat grupy YRNA jako potencjalmych biomarkerdw w plaskonablonkowych
nowotworach obszaru glowy | styi, | 12 mogg one stanowit nowe cele molekularne.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Swiadczy o dojrzalosci naukowej Doktoranta. Uryskane
wyniki badan znacznie poszerzajy wiedze na temat YRNA | ich znaczenia w rozwoju raka plaskonablonkowego
glowy | szyl. Praca rostala przygotowana | zredagowana poprawnie. Badanla raprezentowane w publikacjach z
cyklu zostaty zaplanowane | preeprowadzone whadchwie, a uzyskane wyniki 5§ bardzo wiarygodne.

Doktorant jednoznacinie wykazal, te posiada odpowiedni warsztat | jest gotowy rozpoczgl nowy etap pracy
naukowej.

Podsumowuigc, rozprawe doktorsky mgr. Kacpra Guglasa oceniam wysoko. Praca ta stanowi oryginaine
rozwigzanie problemu naukowego, ktdre moie stanowic cenne rodio informacii do rozwijania dalszych prac w tej
tematyce badawcze|. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w Ustawie 2
dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyiszym | nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 re :m.), Ustawle z dnia 3
lipca 2018 r. Prieplsy wprowadrajgce ustawe - Prawo o stkolnictwie wytszym | nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 e
im.) oraz w Sposobie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora na Warsrawskim Uniwersytecie
Medycznym | wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenle Pana mgr Kacpra Guglasa do dalszych etapdw postépowania o nadanie stopnia
doktora.

Prof. dr hab. Eliza Wyszko



