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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marcina Szymanskiego

pt. ,Znaczenie prognostyczne i funkcjonalne cykliny K i cykliny D1 w raku

endometrium — ocena histologiczna i analiza in silico”

0Od czasu odkrycia W latach 80. ubiegtego stulecia cyklin, biatek bioracych udziat w regulacji
cyklu komorkowego rozpoczely sig intensywne badania nad ich znaczeniem, nie tylko w prawidtowym
przebiegu tego procesuy, ale rowniez nad biologicznymi skutkami zaburzen w ich funkcjonowaniu. Za
monitorowanie progresji kolejnych faz cyklu komérkowego, oprocz cyklin s3 odpowiedzialne réwniez
zalezne od nich enzymy (CDK), ktére taczac sie z odpowiednimi cyklinami tworzg aktywne kompleksy
katalityczne. Wptywaja one na przebieg kluczowych zdarzen w cyklu komorkowym, takich jak
replikacja DNA lub jego naprawa w przypadku uszkodzenia. W warunkach fizjologicznych aktywnos¢
kompleksu cyklina-CDK jest éciéle kontrolowana nie tylko przez cykliny lecz rowniez przez biatka
inhibitorowe, nalezace do dwoch rodzin INK4 i CIP/KIP, ktérych rolg jest sahamowanie aktywnosci
kompleksu w odpowiednim czasie. Dotychczas zidentyfikowano u ludzi ponad dwadziescia cyklin oraz

zaleznych od nich kinaz CDK.

Nieprawidtowosci w regulacji cyklu komorkowego moga skutkowa¢ m. in. niekontrolowana
proliferacja komérek z uszkodzonym DNA, prowadzaca nieuchronnie do rozwoju nowotworu.
W ostatnich latach w wielu nowotworach wykazano zaburzenie ekspresji cyklin i zaleznych od nich
kinaz CDK, co potwierdza ich ogromna role w procesie transformacji nowotworowe;j. Wdrozenie do
terapii wielu nowotworéw substancji hamujacych aktywnos$¢ kinaz CDK stato sie waznym celem
terapeutycznym. Efektem tych badan jest satwierdzenie przez FDA wprowadzenie do powszechnego
stosowania nowych lekow - inhibitorow kinaz 4 i 6 zaleznych od cyklin (CDK4/6 ) w terapi niektorych

nowotworow.
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klinicznego. Gtéwnym celem pracy lek. Marcina Szymariskiego byto okreélenie wartosci
diagnostycznej oraz prognostycznej obu wybranych cyklin, tj. cykliny K oraz D1 w raku endometrium.

Do realizacji celu podstawowego Doktorant wyznaczyt sobie trzy cele szczegotowe.,

W pierwszej pracy cyklu pt. , Assessment of Cyclin D1 Expression: Prognostic Value and
Functional Insights in Endometrial Cancer: In Silico Study”, ktéra ukazata siew 2025 r. w czasopismie

International Journal of Molecular Sciences (IF=4.9 pkt MNiSW: 140) lek. Marcin Szymarnski

niezaleznie od analizowanych cech kliniczno-patologicznych. Jego badania wykazaty réwniez
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tendencje zaleznosci miedzy wyzsza ekspresja badanego biatka z krotszym przezyciem catkowitym
pacjentek. W przeprowadzonej analizie bioinformatycznej otrzymanych wynikéw Doktorant
stwierdzit istotnie wyzszg ekspresje genu cykliny D1 (CCND1) w rakach endometrium, co sugeruje
jego udziat w procesie transformacji nowotworowej komérek endometrium. Ponadto, badania in
silico pozwolity na analize profilu genéw jednoczesnie ekspresjonowanych z CCND1 oraz szlakow

biologicznych, w ktdérych uczestnicza.

Druga publikacja z cyklu pt. “Prognostic Evaluation and Functional Characterization of Cyclin K
Expression in Endometrial Cancer: Immunohistochemical and In Silico Analysis” ukazata sie
w czasopiémie Cancers w 2025 r. (IF=4.5, pkt. MNiSW: 140). Podobnie jak w poprzedniej pracy,
Doktorant wykazat wzrost ekspresji biatka cykliny K w komérkach raka endometrium, jednak,
w przeciwienstwie do cykliny D1, w przypadku cykliny K wyniki osiggnety istotnos¢ statystyczna.
Co wiecej, wysoka ekspresja badanego biatka pozytywnie korelowata z niektérymi czynnikami
kliniczno-patologicznymi, m. in. ze stadium zaawansowania guza, jego stopniem zfosliwosci oraz
krétszym przezyciem catkowitym pacjentek, co mogtoby sugerowac jej istotne znaczenie w progresji
raka endometrium. Interesujgcych wynikéw dostarczyta analiza in silico, ktéra nie tylko potwierdzita
istotnie wyzszy poziom ekspresji genu cykliny K (CCNK), zwtfaszcza w bardziej agresywnych postaciach
raka endometrium lecz rowniez wykazata pozytywna korelacje tego genu m.in. z genami biorgcym
udziat w regulacji transkrypcji oraz naprawy DNA. Rezultaty te wskazuja na wazng role cykliny K
w progresji tej choroby i wskazujg na mozliwos¢ jej wykorzystania w diagnostyce oraz terapii raka

endometrium.

Na podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikéw sformufowano siedem
wnioskow, ktére odpowiadajg na postawione wczeéniej cele. Doktorant nie uniknat czestego btedu

mtodych badaczy i dwa wnioski (nr 2 oraz nr 3) s raczej powtérzeniem osiggnietych wynikow.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska pana lek. Marcina Szymanskiego jest oparta na
rzetelnych wynikach, uzyskanych przy zastosowaniu zaréwno standardowego, jak i nowoczesnego
warsztatu badawczego. Zastosowanie w dziedzinie nauk medycznych metod bioinformatycznych,
w tym badania in silico stato sie prawdziwym przetomem. Nie tylko umozliwiajg analize wynikow
wtasnych badan w oparciu o $wiatowe bazy danych lecz rowniez przyczyniajg sie do wyznaczenia
dalszych trendéw w nauce. We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym Autorem, co swiadczy

o Jego dominujacej roli w ich powstaniu. Dodatkowo, potwierdzajg to zatgczone Oswiadczenia
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wspotautoréw. Whnioski sa sformufowane poprawnie i krytycznie interpretuja otrzymane wyniki

badan.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana lek.
Marcina Szymariskiego w rzetelny sposéb dokumentuje przeprowadzone przez Niego badania oraz
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o nadanie Panu lek. Marcinowi Szymarskiemu stopnia

doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Biorac pod uwage niezwykta wartos¢ przedstawionych w pracy doktorskiej wynikéw oraz ich
implikacje kliniczne sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej pana lek. Marcina

Szymarnskiego.
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