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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marcina Szymariskiego pt. ,,Znaczenie
prognostyczne i funkcjonalne cykliny K i cykliny D1 w raku endometrium —
ocena histopatologiczna i analiza in silico” na podstawie cyklu publikacji
naukowych.

Praca wykonana w Katedrze Histologii i Embriologii i w Katedrze Patomorfologii Klinicznej Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
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Promotor pomocniczy: dr n. med. Paulina Antosik

Rozprawa doktorska lek. Marcina Szymariskiego zostata przygotowana w trybie przewodu
doktorskiego na podstawie cyklu publikacji naukowych, obejmujgcych badania nad molekularnymi
uwarunkowaniami ekspresji cyklin K i D1 w raku endometrium. Catoéc pracy opiera sie na 2
oryginalnych publikacjach opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych:

1. International Journal of Molecular Sciences (2025) IF=4,9; 2. Cancers (2025) IF=4,5, z tacznym
wspotczynnikiem Impact Factor wynoszacym 9.4. taczna liczba punktéw wg MNiISW 280. Warte jest
podkreslenia, ze wszystkie te publikacje maja wysoki wspétczynnik wptywu IF powyzej 4.

Catosciowy dorobek naukowy lek. Marcina Szymanskiego sktada sie z 6 publikacji w
czasopismach z IF (IF=24,5) (wtym IF=9.4 w cyklu prac stanowigcych podstawe postepowania o
nadanie stopnia doktora). taczna liczba punktéw wg MNiSW: 830 (w tym 280 w cyklu prac
stanowigcych podstawe postepowania o nadanie stopnia doktora).

Prace (2 publikacje) sktadajace sie na osiagniecie naukowe sg oryginalnymi pracami doktoranta,
w ktorych jest On pierwszym autorem. W przedstawionej przez Kandydata dokumentacji znajdujg sie

oswiadczenia wspdfautoréw prac stwierdzajace ich udziat w publikacjach.
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Prace lek. Marcina Szymariskiego sa w Scisty i logiczny sposéb ze sobg powigzane i dotyczg
podanego wczesniej tematu: Znaczenie prognostyczne i funkcjonalne cykliny K i cykliny D1 w raku
endometrium — ocena histopatologiczna i analiza in silico. Doktorant omaéwit osiggniecie naukowe (2
publikacje) w catosci dzielac je na: wprowadzenie, zatozenia teoretyczne, cel badan, uczestnicy
badan, metody badar, wyniki badan i komentarze do publikacji wchodzacych w sktad cyklu
osiagnigcia naukowego. Rozprawa zostata poprzedzona wyjasnieniem ,Zrédta finansowania”,
»Wykazem stosowanych skrétdw”. Rozprawe koriczg ,Streszczenie” w jezyku polskim i angielskim
oraz zataczniki. Cytowane pismiennictwo obejmuje 74 pozycje literatury, Pismiennictwo jest dobrze
dobrane, a 39 (52,7%) pozycji pochodszi z ostatnich pieciu lat. To co jest warte podkreslenia to prace w
zatgczonym pismiennictwie sg cytowane poprawnie. Takie przedstawienie osiggniecia naukowego
przez Doktoranta, zdaniem recenzenta, pozwolito catoéciowo spojrzec na wyniki badan
przedstawione w 2. publikacjach. W przedstawionej do recenzj rozprawie nie wystepuje osobny
rozdziat ,Dyskusja”, ktéry zastgpiono rozdziatem ,,Komentarze do publikacji wchodzgce w sktad
osiggnigcia naukowego”. Dyskusja zawarta jest w kazdym z tych artykutéw.

Autor napisat, ze rak endometrium (ang. endometrial cancer, EC) jest najczegstszym ztosliwym
nowotworem ginekologicznym wystepujacym w krajach rozwinietych. Dotyczy przede wszystkim
kobiet po menopauzie, a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 60 lat . Czestos¢ jego
wystgpowania stale rosnie. EC najczgéciej objawia sie nieprawidtowym krwawieniem z drég rodnych -
zwfaszcza po menopauzie - nawet minimalne plamienie w tej populacji moze zwiastowaé howotwor
ztosliwy . Wspdtczesne podejscie do oceny stopnia zaawansowania EC faczy klasyczne kryteria
anatomiczne z nowymi odkryciami molekularnymi, co pozwala na zwiekszenie precyzji
prognozowania oraz lepsza stratyfikacje leczenia. Patogeneza EC ma charakter wieloczynnikowy i
obejmuje szereg zaburzen genetycznych oraz molekularnych, ktére prowadzg do niekontrolowane;j
proliferacji komérek endometrium. Wéréd nich szczegélne zainteresowanie badaczy budzi
dysregulacja biatek regulatorowych cyklu komérkowego, zwtaszcza cyklin. Cyklina D1, odgrywajaca
kluczowa rolg w przejéciu komdrek z fazy G1 do fazy S. Z kolei cyklina K, choé¢ dotychczas mniej
poznana, wydaje sig petnic istotng funkcje w regulacji transkrypcji oraz kontroli cyklu komérkowego.

Jak podkresla Doktorant, inspiracjg do podjecia badar byta ocena roli cykliny D1 i cykliny K
w raku endometrium, analizujgc ich mechanizmy molekularne, powigzania ze stopniem
zaawansowania choroby, znaczenie kliniczne oraz wartoéé prognostyczna.

Nalezy podkreéli¢, ze Doktorant w sposéb merytoryczny przedstawit zatozenia swoich badan
i postawit sobie ambitne cele badawcze, ktére przedstawit zwiezle i rzeczowo uwzgledniajac
publikacje w ktérych te cele wystepowaty.

Gtéwnym celem badan prowadzonych przez Doktoranta, ktdrych wyniki zostaty

przedstawione w 2. publikacjach wchodzacych w sktad jednotematycznego osiggniecia naukowego,



byto okreslenie znaczenia prognostycznego oraz potencjalnych funkgji cykliny D1 (CCND1)
(publikacjal) oraz cykliny K (CCNK) (publikacja2) w raku endometrium poprzez: poréwnanie poziomu
ekspresji CCND1(publikacjal) oraz CCNK (publikacja2) w rakach endometrium i histologicznie
normotypowg btong $luzowg trzonu macicy, analize zaleznosci ekspresji CCND1(publikacjal) oraz
CCNK (publikacja2) z cechami kliniczno-patologicznymi , przezyciem pacjentek , ocene potencjatu
CCND1(publikacjal) oraz CCNK (publikacja2) jako biomarkera prognostycznego

i potencjalnego celu terapeutycznego.

Lek. Marcin Szymaniski opisat réwniez szczegotowo materiat (uczestnicy badan) i metody
badan. W czesci eksperymentalnej badania wykorzystano archiwalny materiat tkankowy
pochodzacy z Katedry Patomorfologii Klinicznej Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, pozyskany zgodnie z decyzjg Komisji
Bioetycznej (KB/87/2020). W badaniach wzigfo udziat 128 pacjentek z histologicznie
potwierdzonym rozpoznaniem EC, ktére przeszty leczenie operacyjne w Klinice Potoznictwa, Chordb
Ginekologicznych i Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana Biziela w
Bydgoszczy. Sredni wiek pacjentek wynosit 66,2 roku, i przedziale wiekowym od 40 do 84 lat.
Materiat kontrolny pochodzit od 30 pacjentek po histerektomii z powodu miesniakdw macicy.

Doktorant opisat dobrze zaplanowane i dobrane techniki badawcze, ktére pozwolity na
zrealizowanie wszystkich zatozonych celéw badawczych, wykorzystujac metody
immunohistochemiczne oraz analizy in silico oparte na danych z bazy The Cancer Genome Atlas
(TCGA) (publikacja nr1 i publikacja nr2) . Analiza statystyczna w obu publikacjach zostata
przeprowadzona przez Autora przez odpowiednio dobrane testy.

Lek. Marcin Szymaniski wyniki swoich badas przedstawit uwzgledniajac kluczowe zmienne
kliniczne i patologiczne. Ze wzgledu na heterogenny charakter badanej populac;ji i ograniczong
liczebno$¢ poszczegdinych podgrup klasyfikacji FIGO, zastosowano uproszczong klasyfikacje.

Autor do najistotniejszych wynikéw, w publikacji nr 1, wykazat: (1) jadrows lokalizacje
CCND1 zaréwno w tkankach prawidtowych, jak i nowotworowych, przy czym najwyzsza ekspresje
zaobserwowano w przypadkach raka surowiczego, (2) nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
w ekspresji CCND1 pomiedzy grupa badang a kontrolg, ani w poszczegdblnych podtypach
histologicznych, (3) wysoka ekspresjg biatka CCND1, ktéra byta obserwowana w wiekszosci
przypadkdw, niezaleznie od cech kliniczno-patologicznych.

W czesci bioinformatycznej : (4) istotnie wyzszg ekspresje mRNA CCND1 w rakach
endometrium w poréwnaniu do tkanek prawidtowych, (5) nizszy poziom transkryptow CCND1 wigzat
sig z gorszym rokowaniem u pacjentek z typem endometrioidalnym raka, (6) wéréd silnie
skorelowanych genéw znalazly sie m.in. gen SPRY2 (ang. Sprouty RTK signaling antagonist 2, SPRY2),
gen SPRY4 (ang. Sprouty RTK signaling antagonist 4, SPRY4) i czynnik transkrypcyjny ETS variant 4



(ang. ETS Variant Transcription Factor 4, ETV4), ( 7) aktywacja szlaku Wnt/B-katenina w typie | oraz
zaburzenia w szlakach P53 i ErbB w typie Il zwigzana byta z nadekspresjg CCND1.

Autor w publikacji nr 2 wykazat: (1) wyzsza ekspresje CCNK w tkankach nowotworowych
w poréwnaniu do tkanek prawidtowych, (2) wysoka ekspresja biatka CCNK byta skorelowana
Z zaawansowanym stadium nowotworuy (ang. pathological Tumor stage, pT) oraz wyzszym stopniem
zaawansowania FIGO, (3) wysoka ekspresje CCNK, ktéra byta istotnie zwigzana z gorszym
rokowaniem w catej kohorcie pacjentek z rakiem endometrium- szczegdlnie w podtypach
nieendometrioidalnych.

W czesci bioinformatycznej : (4) istotne wyzsza ekspresje transkryptu CCNK w podtypach
nieendometrioidalnych w poréwnaniu do tkanek prawidtowych, (5) silne powiazania CCNK z genami
biorgcymi udziat w metabolizmie RNA, regulacji transkrypcji oraz organizacji chromatyny, m.in.

Z genem zwigzanym z demetylacjg DNA (ang. AlkB Homolog 1, ALKBH1) i czynnikiem transkrypcyjnym
Yin Yang 1 (ang. Yin Yang 1, Y¥1), (6) udziat CCNK w transkrypcji zaleznej od polimerazy RNA II,
naprawa DNA oraz kontrola podziatéw komdrkowych, (7) CCNK moze uczestniczy¢ w regulacji genéw
odpowiedzialnych za odpowieds na uszkodzenia DNA.

Podsumowujac w publikacjach 1i2 w rozdziale »Whioski” Doktorant koriczy czesé
merytoryczng siedmioma poprawnie sformutowanymi wnioskami odzwierciedlajacymi gtéwne cele
prac oraz poszczegdlne cele podjetych badari.

1. Zaréwno CCND1 (na poziomie MRNA), jak i CCNK (na poziomie mRNA i biatka) wykazujg zZmieniong
ekspresje w EC w poréwnaniu do histologicznie prawidtowej btony Sluzowej trzonu macicy, co
potwierdza ich udziat w patogenezie nowotworu.

2. Ekspresja obu cyklin jest zwigzana z cechami kliniczno-patologicznymi EC, przy czym CCNK
korelowata istotnie z zaawansowaniem choroby, natomiast CCND1 wykazywata zmiennoéé¢ ekspresji
bez istotnych powigzan statystycznych z parametrami klinicznymi.

3. Wysoka ekspresja CCNK istotnie korelowata z gorszym rokowaniem pacjentek, szczegélnie

W agresywnych, nieendometrioidalnych podtypach EC, natomiast w przypadku CCND1
zaobserwowano jedynie tende ncje do takiej zaleznoéci.

4. Analizy in silico potwierdzity podwyzszong ekspresje mRNA CCNK i CCND1 w EC, przy czym

w przypadku CCND1 wykazano rozbieznoéé pomiedzy poziomem transkryptu a biatkiem, co moze
sugerowac istnienie ztozonych mechanizméw regulacji potranskrypcyjne;.

5. Zaréwno CCND1, jak i CCNK 59 zaangazowane w szlaki regulujgce cykl komérkowy, tra nskrypcje

i odpowied? na uszkodzenia DNA, co wskazuje na ich potencjalng role w progresji EC i opornosci na
leczenie.

6. Oba biatka mogg stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne, szczegOlnie w kontekscie nowotworéw

0 agresywnym przebiegu i ograniczonej skutecznoéci standardowego leczenia.




7. Istnieje potrzeba dalszych analiz funkcjonalnych i walidacyjnych, ktére pozwolg doktadniej okresli¢

mechanizmy dziatania CCND1 i CCNK oraz ich przydatnos¢ jako biomarkeréw prognostycznych w EC.

W podsumowaniu recenzji wysoko oceniam osiggniecie naukowe lek. Marcina
Szymanskiego pt. ,Znaczenie prognostyczne i funkcjonalne cykliny K i cykliny D1 w raku
endometrium — ocena histopatologiczna i analiza in silico” sktadajace sie z cyklu 2 publikacji
opublikowanych w renomowanych miedzynarodowych czasopismach naukowych. Jest to
wartosciowy, spojny i rzetelnie zebrany materiat doswiadczalny, ktéry daje dobrg podstawe do
dalszych badan i podstawe do wnioskowania o granty. Doktorant potrafit samodzielnie rozwigza¢
problem naukowy, okreslic cele badan, wykorzysta¢ warsztat badawczy, bardzo sprawnie
przeprowadzi¢ zaplanowane badania i opublikowaé wyniki badari w czasopismach z wysokim IF.
Autor w tych pracach dat sig pozna¢ jako osoba o duzej wiedzy oraz o duzym zaangazowaniu w swojg
prace naukowa. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorant w obu publikacjach brat udziat w
opracowaniu koncepcji badan, wykonat analize badar, brat udziat w ocenie barwien, dokonat
interpretacji wynikow, przygotowat i napisat manuskrypt. Rozprawa doktorska spetnia wymogi
okreslone aktualnymi przepisami i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek. Marcina
Szymanskiego do dalszych etapéw postepowania doktorskiego. Ponadto, z uwagi na oryginalno$é
przeprowadzonych badan, wysokg warto$¢ poznawczg oraz wysoki dorobek naukowy, sktadam

whniosek o wyrdznienie niniejszej pracy.
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