Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Kacpra Guglasa
pt.: .Biologiczna rola YRNA w plaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi™,
w zwigzku z powierzeniem obowigzkéw recenzenta przez Rade Naukowa Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycmego

Praca doktorska zostala przygolowana w Pracowni Generyki Nowotwordw,
Wielkopolskiege Centrum Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w Poznaniu pod
kierunkiem promotor dr hab. n. biol. Katarzyny Lamperskiej. Promotorem pomocniczym byl
dr n. med. Tomasz Kolenda. Doktorant na realizacje rozprawy uzyskal stypendium
wspdtfinansowane przez Europejski Fundusz Spoleczny w ramach programu PO WER
(Program Operacyjny Wiedza, Edukacja, Rozwdj) w ramach projektu wProgram
Interdyscyplinarmych Studiéw Doktoranckich wykorzystujgeych sekwencjonowanic nowej
generacji (NGS) w medycynie spersonalizowane]”. Badania sfinansowano w ramach grantu
wewngirznego  Wielkopolskiego Centrum  Onkologii  Biologiczna rola YRNA w
plaskonablonkowyeh nowotworach glowy i szyi” (WCO 6/04/2021/PGNWCO/002).
Tematyka rozprawy doktorskicj wpisuje sig w zagadnienia realizowane przez pania Promotor,
ktdrej rozwdj naukowy mam przyjemnosé sledzic przez wiele lat. Rozprawe mgr Kacpra
Guglasa stanowi cykl obejmujacy trzy publikacje przedstawiony w formie zalecanej dla prac
promocyjnych i obejmuje 128 stron.

Publikacje wechodzace w skiad rozprawy:

1) Guglas K, Kelenda T, Stasiak M, Kopezyniska 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
punktdw ministerialnych, if 6,500. Liczba cytowan 9.

2) Guglas K, Kotodzigjezak 1, Kolenda T, Kepezyfiska M, Teresiak A, Sobocinska J, Blizniak
R. Lamperska K. YRNAs and YRNA-derived fragmenis as new players in cancer research
and their potential role in diagrostics. Int J Mal Seci. 2020; 21(16): 5682. doi:
10.3390/jms21 165682, 140 punktéw ministerialnych, if 5,924, Liczba cytowas 14.

3) Guglas K, Kolenda T, Kozlowska-Maslofi I, Severino P, Teresiak A, Bliznick R,
Lamperska K. The impact of YRNAs en HNSCC and HPV infection. Biomedicines. 2023;
L1(3): 681. doi: 10.3390/biomedicines] 1030681, 100 punkiow ministeriainyeh, if 4,757,
Liczba cytowan 0,

Pan mgr Kacper Guglas jest pierwszym autorem wszystkich prac, lgcmny if WYnosi
17,281, a liczba punkiéw ministerialnych 380, co uwatam za bardzo duze osiggniecie.



Recenzent uznaje ninigjszq rozprawe jako bardzo dobra, wynikajgcs z problematyki
realizowanej przez Autora w zespole, kiory od wielu lat zajmuje sie badaniem proceséw
nowotworzenia. Z tematyka przedstawiang przez Dokloranta jestem zaznajomiony, poniewaz
mialem moznosé recenzowania dorobku naukowego dr hab. Katarzyny Lamperskiej, jak i
promotora pomocniczego dr Tomasza Kolendy. Ninigjsza rozprawa stanowi kontynuacje badan
zwigzanych z plaskonabtonkowymi nowotworami glowy i szyi.

W pierwszym artykule poswigconym mozliwosci wykorzysiania badan niekodujacych
RNA - YRNA wchodzacych w sklad rybonukleoproteiny Ro60 i niezbednych do inicjacyi
replikacji DNA w odniesieniu do raka plaskonablonkowego glowy i szyi (HNSCC). Doktorant
okreslat poziom ekspresii YRNA wliniach komarkowych HNSCC, 20 dopasowanych tkankach
nowoiworowych i 70 tkankach wtrwalonych w parafinie (FFPET) od pacjentdw z HNSCC.
Korzystajac 2 danych The Cancer Genome Atlas (TCGA) oraz analizy wzbogacania zestawu
gendw (ang. Gene Ser Enrichment Analysis, GSEA), wykazal Ze, poziomy ekspresjii YRNAI i
YRINAS s3 mnaczaco obnizone w liniach kemérkowych HNSCC. YRNA wykazal najwyiszg
czulosé, pozwalajac odrédnié thanke zdrowsg od nowotworowej. Ansliza danych TCGA
wykazala, ze ekspresja YRNA] byla znaczgco zmieniona w zaledmodci od statusu zakatenia
wirusem brodawczaka [udzkiego (HPV). Pacjenci ze srednig lub wysoka ekspresia YRNAI
wykazywali lepsze wyniki w 2akresie przezycia. Wykazano, #e geny skorelowane z YRNALI
byly zwigzane z roéznymi procesami zachodzgcymi podezas kancerogenezy. Analiza GSEA
wykazala wysokie wzbogacenie ekspresji w oémiu procesach istotnych dla rozwoju raka.
Doktorant wykazal, ze YRNA] wplywa na przeiycie 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 jg za bardzo wartosciows
(Cells. 2020, 140 punktow ministerialnych, if 6,600).

Drugi artykul stanowi prace przegladows dotyczacg maczenia YRNA i frapmentdw
Y ENA w badamiach nad nowotworami i ich potencjalnym znaczeniu w diagnostyce. Doktorant
charakieryzuje strukiure czierech YRNA - YRNAIL, YRNAJ, YRNA4 | YRNAS (ok. 100 nt)
oraz ich funkcje. Przechodzi nastgpnie do malych YRNA (YsRNA, ok. 24-31 nt) powstajgcych
w czasie degradacji YRNA podczas apoptozy. Wskazuje nastepnie na powstawanie nawet do
1000 pseudogendw. YRNA i mate RNA pochodzace z YRNA moga repulowad proces
nowotworzenia ze wzgledu na ich zmieniong ekspresje w nowotworach oraz wplyw na podziaty
komdrek i stan zapalny. Artykul moina zatem uznac za zapoznanie czytelnika ze znaczeniem
YRNA, odpowiadajgc typowemu Wsigpowi. Mode warto byloby ten anykul przedstawié na



pierwszej pozycji. Druga praca zostala rowniez dobrze opublikowana (Int J Mol Sci. 2020, 140
punktdw ministerialnych, if 5,924).

Trzeci anykul wigze YRNA z plaskonablonkowym rakiem glowy i szyi oraz zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Przyjmuje sig, ze zakazenie HPV jest jednym 2
najwainiejszych czynnikéw ryzyka HNSCC u miodszych pagjentéw. Doktorant badal
ckspresj¢ gendw z thkanek nowotworowych z potwierdzonym zakazeniem HPV i wolnych od
wirusa. Ponadto wykorzystal w badaniach nadekspresje YRNAI. Wykazal, e poziomy
ekspresji YRNA roznity sie w zalednodci 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 YRNAI byly

skorelowane z bardziej zaawansowanymi stadiami klinicznymi pomimo statusu zakazenia
HPV, co wskazuje, z&¢ moga on¢ Runkcjonowaé jako potencjalne biomarkery bardziej
zaawansowanych stadiow choroby. YRNAS byl zwiazany z mniej zaawansowanymi siadiami
raka w grupie HPV(-). Analizy przezycia calkowitego i przezycia wolnego od progresji
wykazaly przeciwne wyniki migdzy grupami HPV. Ekspresja YRNA, zwlaszeza YRNAI,
korelowata z ogromng liczbg bialek i procesow komdrkowych zwigzanych z infekcjami
wirusowymi i odpowiedziami immunologicznymi na wirusy. Linie komérkowe pochodzace z
HNSCC z nadekspresis YRNAT zostaly wykorzystane do okreslenia korelacji YRNA] i
ckspresji gendw zwigzanych z infekcjami HPV. Doktorant podkreslil, e wyniki podkreslaja
maczenie YRNA jako potencjalnych biomarkerdw HNSCC i nowych eeléw molekulamych.
Jest to najnowsza praca, ktora ukazala sie na pocrgtku 2023 r. (Biomedicines. 2023, 100
punkiéw ministerialnych, if 4,757).

Rozprawa dokiorska zawiera gldwne elementy wchodzace w sklad typowej pracy
promocyjnej i obejmuje: wykaz publikacji stanowigcych pracg doktorska w kolejnodei
publikacyjnej, spis tresci, wykaz stosowanych skrdtdw, sireszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wstep, zalozenia i cel pracy, pismiennictwo, trzy publikacje stanowiace rozprawe,
podsumowanie i wnioski, opini¢ Komisji Bioetycznej oraz odwiadczenia wspdlautordw
publikacji. Jest to uklad wystarczajaey do przygotowania recenzji rozprawy, chociaz moze
warto by pokusié sig o krotkg dyskusje nad wszystkimi artykulami, chociaz trzeba pamietad, ze
artykuly zawieraja juz dyskusje.

Zalozenia i cel pracy zwigzane sa z okregleniem biologicznej funkcji YRNA w
ptaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi. Doktorant wskazal rowniez 1B celow
szczegolowych, poczgwszy od okreslenia poziomu ekspresji, poprzez korelacje, wskazanie
maczenia YRNA jako biomarkera, az do nadekspresji YRMNAL. Cele uwazam za bardzo



ambilne i bardzo zwiezle. Autor we wszysikich czedciach rozprawy wspiera sig scisle danymi
zawartymi w publikacjach bedacych podstaws rozprawy.

Mgr Kacper Guglas przestawil na 6 stronach Podsumowanie i wnioski, odnoszac sig do
celu plownego, wskazujgc biologicznie istoine zmiany ekspresii YRNA w
plaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi oraz wskazujgec potencjal YRNA jako
biomarkera. Nasigpnie odnosi sie do celow szczegdlowych. Jest to rozdzial bardzo obszerny,
Doktorant odnosi sie kolejno do poszczepdinych publikacji, poprzedzajac wniosek informacja
o zalozonym celu, co znacznie zwigkszylo objeiosc tekstu. Recenzent zastanawia sig czy nie
byloby warto postaraé sig o lepsze wyodrgbnienie wnioskow, co zwigkszyloby czytelnosé.
Wnioski w pelni odpowiadaja zalozeniom rozprawy.

Recenzentowi zabraklo czesci poswigconej dyskusji, szczegdlnie w odniesieniu do
lacznej analizy publikacji. To niedopatrzenie moZe byé zwiazane z ujeciem dyskusji w ramach
opublikowanych artykulow, tym nie mniej, z pewnascig wzbogacilaby prezentowany do oceny
rozprawe. Bardzo drobnych blgddw edytorskich nie wymieniam, poniewaz jest ich niewiele i
nie wplywaja na warteéé rozprawy, wspominam o nich jedynie z obowigzku recenzenta.

Whiosek koncowy, Zwracam si¢ do Rady Maukowej Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersyietu Medycznego o nadanie siopnia dokiora w dziedzinie nauk
medycenych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne mgr. Kacprowi Guglasow,
Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyiszym i nauce {Dz. L. 2018 poz. 1668).

Ze wzgledu na opracowanie bardzo szerokiej problematyki zwigzanej z okresleniem
znaczenia niekodijacych RNA typu YRNA w plaskonablonkowych nowotworach glowy i szyi,
wraz z oceng wykorzystania ich jako biomarkera oraz szeroka weryfikacig danych, zglaszam
wniosek o wyrdznienie rozprawy. Rozprawa powstala w oparciu o trzy publikacje, w ktérych
Kacper Guglas jest pierwszym autorem, na uwage zasluguje ponadio cytowanie prac, w tym
take 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: 10.33%/eells5051281. 140
punktow ministerialnych, if 6,600, Liczba cytowan 9; 2) Guglas K, Kolodziejczak I, Kolenda
T, Kopezyfiska M, Teresiak A, Soboeiniska J, Blizniak R, Lamperska K. YRNAs and YRNA-
derived fragments as new players in cancer research and their potential role in diggnostics. Int
J Mol Sci. 2024; 21(16): 5682, doi: 10.3390/ijms21 165682, 140 punktéw ministerialnych, if
5,924, Liczba cytowan 1; 3) Guglas K, Kolenda T, Korlowska-Maslon J, Severino P, Teresiak
A, Blimmiak R, Lamperska K. The impacr of YRNAs on HNSCC and HFPV infection.



Biomedicines. 2023; 11(3): 681. doi: 10.3390biomedicines] 1030681, 100 punkiow
ministerialnych, if 4,757. Liczba cytowan 0.

Laczny if publikacji stanowigcych rozprawe doktorska wynosi 17,281, a liczba punktow
ministerialnych 380, co uwazam za du?e osiggniecie uzasadninjgce wniosek o wyrdinienie
roZprawy.

Poznan, 5.09.2023 r.

Prof. dr hab. n. med. Ryszard Slomski



