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Recenzja
Rozprawy doktorskiej Pana lek Marcina Szymanskiego pt.: ” Znaczenie
prognostyczne i funkcjonalne cykliny K i cykliny DI w raku endometrium — ocena
histopatologiczna i analiza in silico.”

Pan lek Marcin Szymanski wykonal prace w Katedrze Histologii 1 Embriologii,
Wydziahu Lekarskiego, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, pod kierunkiem Pana dr hab. n. med. in. o zdr.
Macieja Gagata, prof. UMK, oraz promotora pomocniczego Pani dr n. med. Pauliny Antosik.

Przedlozona do recenzji praca porusza istotng i aktualng problematyke, a jej
oryginalno$é oraz trafno$¢ podejscia badawczego zashuguja na uznanie. Rak endometrium,
jako najczestszy zlo§liwy nowotwor trzonu macicy, stanowi istotne wyzwanie kliniczne,
a poglebianie wiedzy na temat jego molekularnych i patofizjologicznych mechanizméw moze
przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych metod diagnostyki, prognozowania
oraz terapii celowanej. Rola cyklin, w szczegblnosci cykliny D1 i K, w biologii raka
endometrium zyskuje coraz wigksze snaczenie w  $wietle wspolczesnych badan
ukierunkowanych na identyfikacjg nowych biomarkeréw prognostycznych  oraz
molekularnych celéw terapeutycznych. Cyklina D1 pelni kluczows rolg w przej$ciu komorek
z fazy Gl do fazy S cyklu komérkowego, a jej nadekspresja wigze si¢ z nasileniem
proliferacji nowotworowej, opornoscia na terapi¢ hormonalng oraz gorszym rokowaniem.
Z kolei cyklina K, cho¢ dotychczas stabie] scharakteryzowana, zostata ostatnio powigzana
z regulacja transkrypcji oraz utrzymaniem stabilnosci genomu. J ej zwigkszona ekspresja moze
promowaé progresj¢ nowotworu i stanowié potencjalny cel terapii W wybranych
molekularnych podtypach raka endometrium.

Ocena pracy
Ocena ukladu pracy i wymogéw formalnych

Przedtozona do recenzji dysertacja doktorska ma forme opracowania, ktérego

podstawe stanowi jednotematyczny cykl 2 publikacji, uzupelnionych o nastgpujace
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zasadnicze rozdzialy: wykaz skr6tow; wstep, zatozenia i cel pracy, komentarze do publikacji
wchodzacych w sktad cyklu, koficowe wnioski, pismiennictwo, streszczenie w jezyku
polskim i jezyku angielskim, kopie publikacji naukowych wchodzacych w zakres rozprawy
doktorskiej, piéemne o$wiadczenia wspdlautoréw publikacji naukowych stanowiacych
rozprawg doktorska, opini¢ Komisji Bioetycznej oraz aktywnosé naukows Doktoranta wraz
z opisem dorobku naukowego. W ramach wymienionych rozdzialéw oméwiono w sposéb
syntetyczny przeprowadzone badania. Konstrukcja opracowania jest zwarta, jednoznaczna,
a jednoczesnie typowa dla prac doktorskich opracowywanych w oparciu o cykl publikacji.
Zwraca uwagg staranne przygotowanie opracowania pracy pod wzgledem edytorskim.
Ocena cyklu publikacji

Pan lek Marcin Szymanski zaprezentowat cykl publikacji, sktadajgcych sie
z nastepujacych 2 artykutéw naukowych:
1. Marcin Szymanski, Dominika Jerka, Klaudia Bonowicz, Paulina Antosik, Maciej Gagat:
Assessment of Cyclin DI Expression: Prognostic Value and Functional Insights
in Endometrial, Cancer: In Silico Study; International Journal of Molecular Sciences 2025,
26(3), 890, doi: 10.3390/ijms26030890
2. Marcin Szymanski, Klaudia Bonowicz, Dominika Jerka, Maciej Gagat, Paulina Antosik:
Prognostic  Evaluation and Functional ~Characterization of Cyclin K Expression
in Endometrial, Cancer: Immunohistochemical and In Silico Analysis. Cancers 2025, 17(5),
792 doi: 10.3390/cancers17050792.

Wspomniane publikacje badawcze o charakterze prac zespolowych ukazaly sie
W renomowanych czasopismach naukowych z dziedziny nauk medycznych, znajdujacych sie
na liscie czasopism MEIN i posiadajacych wysoka range w tej dyscyplinie. W mysl wykazu
czasopism naukowych MEIN, kazde z wyzej wymienionych czasopism uzyskato ocene 140
punktéw. Sumaryczny Impact Factor publikacji, obliczony na podstawie wartosci z roku ich
wydania, wynosi 9,4, natomiast tgczna liczba punktéw wedtug wykazu czasopism MEIN to
280. W obydwu pracach Doktorant jest pierwszym autorem, ponadto w tych pracach
wspotautorem jest réwniez promotor rozprawy, Pan dr hab. n. med. i n. o zdr. Maciej Gagat,
prof. UMK oraz promotor pomocniczy Pani dr n. med. Paulina Antosik. W przestanych
materiatach zamieszczono o$wiadczenia wspdtautoréw poszezegélnych publikacji, w ktorych
deklarowali sposéb uczestniczenia w ich realizacji. Stwierdzam, ze Doktorant aktywnie
uczestniczyl w opracowaniu naukowych koncepcji prowadzonych badan, wnoszac istotny
1 merytoryczny wkiad w ich zaplanowanie oraz realizacje. Jego udzial obejmowatl zaréwno
analiz¢ formalng, opracowanie metodologii, jak i prowadzenie badan eksperymentalnych.

Ponadto Doktorant byt odpowiedzialny za przygotowanie czescl wizualnej wynikéw oraz



opracowanie oryginalnej wersji manuskryptu, przyczyniajac si¢ W znaczacym stopniu do
ostatecznego ksztattu pracy.
Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Przedmiotem oceny jest rozprawa doktorska, ktora analizuje znaczenie cykliny D1
i cykliny K w patogenezie, progresji oraz rokowaniu raka endometrium z uwzglgdnieniem ich
potencjatu jako biomarkeréw prognostycznych i celow terapeutycznych. Dysertacja zostata
opracowana na podstawie cyklu dwéch publikacji naukowych, ktore wnosza istotny wktad
w rozwoj wiedzy z zakresu onkologii na poziomie molekularnym, patomorfologii
nowotworéw ginekologicznych, zastosowania metod immunohistochemicznych oraz
bioinformatycznych w badaniach translacyjnych. Obydwie publikacje prezentuja oryginalne
wyniki badan dotyczace ekspresji cykliny D1 i cykliny K w raku endometrium, tgczac analize
kliniczno-patologiczng z poglebiona charakterystyka molekularng opart na danych z bazy
The Cancer Genome Atlas (TCGA). Cato$¢ rozprawy wyréznia si¢ spojnoscia koncepceyjna,
wysokim poziomem metodologicznym oraz znaczacym potencjatem aplikacyjnym wynikow,
ktére moga mieé przetozenie na personalizacjg leczenia i rozw6j terapii celowanych w raku
endometrium. Zamieszczone w niniejszej dysertacji publikacje stanowig rzetelne
i wartodciowe prace badawcze, reprezentujace wysoki poziom merytoryczny i naukowy.

Publikacja pierwsza wnosi istotny wklad w zrozumienie roli cykliny DI
w raku endometrium, laczac metody analizy immunohistochemicznej z rozbudowang analizg
bioinformatyczng oparta na zasobach bazy TCGA. Ukazuje zlozonosé relacji pomiedzy
poziomem biatka cykliny D1, a przezyciem pacjentek, wskazujac na mozliwe mechanizmy
posttranskrypcyjne modulujgce jego funkcje biologiczna. Publikacja wyrdznia sig¢
kompleksowym podejéciem badawczym, faczac analizg kliniczno-patologiczng 128
przypadkéw raka endometrium 2z grupg kontrolng oraz rozbudowang analizg
bioinformatyczna. Zastosowanie immunohistochemii oraz danych z TCGA, wraz z dhugim
okresem obserwacji pacjentek, wzmacnia wiarygodno$¢é wynikéw. Cho¢ nie uzyskano
istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy ekspresja cykliny D1, a parametrami
klinicznymi, zaobserwowano tendencj¢ do gorszego przezycia w przypadkach wysokiej
ekspresji biatka. Co ciekawe, analiza mRNA ujawnila odwrotna zalezno$¢ w podtypie
endometrioidalnym, co podkreéla znaczenie mechanizméw posttranskrypeyjnych. Dalsze
analizy wskazaly na powigzania cykliny D1 z wieloma szlakami sygnalowymi i genami
regulujacymi  proliferacj¢. Publikacja prezentuje wysoki poziom metodologiczny
i interpretacyjny, choé ograniczeniem pozostaje brak istotnosci statystycznej wynikow
przezycia. Cato$é stanowi wartosciowy wkiad w badania nad biologiczng rolg cykliny DI

w raku endometrium i uzasadnia kontynuacje prac nad jej potencjalem prognostycznym
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i terapeutycznym.

Publikacja nr 2 stanowi istotny i oryginalny wklad w rozw¢j wiedzy na temat
molekularnych uwarunkowan raka endometrium, poniewaz po raz pierwszy szczegélowo
charakteryzuje ekspresje cykliny K w tym nowotworze, wskazujac na jej korelacjg
z zaawansowaniem choroby oraz rokowaniem, szczegblnie w  agresywnych,
nieendometrioidalnych podtypach raka endometrium. Praca wyrdznia si¢ wysokim poziomem
merytorycznym, starannoscig metodologiczng oraz logicznym pofgczeniem badan
immunohistochemicznych i analiz bioinformatycznych. Stanowi tym samym warto$ciowy
komponent rozprawy doktorskiej i uzasadnia potrzebg kontynuacji badan nad cykling K jako
potencjalnym biomarkerem i celem terapeutycznym w ginekologicznej onkologii
molekularne;j.

Prace naukowe wchodzace w sktad cyklu publikacji sg opracowane na wysokim
poziomie merytorycznie, o czym $wiadczy dobdor metod badawczych, umiejgtnosé
interpretacji wynikéw, takze przy wykorzystaniu metod statystycznych. Opublikowane prace
moga przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia mechanizméw biologicznych zwigzanych
z omawianym tematem, co moze otworzy¢ nowe mozliwosci w zakresie badan nad chorobami
nowotworowymi, a takze przyczyni¢ sie¢ do rozwoju nowych strategii terapeutycznych
i diagnostycznych. Dodatkowo, wyniki tych badan mogg postuzy¢ jako fundament dla
dalszych badan naukowych oraz praktycznych zastosowan w medycynie.

Ocena wstqbu

Wprowadzenie do rozprawy doktorskiej reprezentuje wysoki poziom merytoryczny
1 naukowy. Tekst jest spdjny, logicznie skonstruowany i zgodny z aktualnym stanem wiedzy
zarowno w zakresie onkologii ginekologicznej, jak i biologii molekularnej. Dostarcza
kluczowych informacji na temat epidemiologii, diagnostyki oraz molekularnych
uwarunkowan raka endometrium, stanowigc solidne uzasadnienie dla badan nad cyklinami D1
i K. Reprezentuje wysoki poziom merytoryczny i naukowy, taczgc aktualng wiedze kliniczng
z nowoczesnym podejéciem biologii molekularnej. Autor prezentuje spéjng i logiczng
narracje, koncentrujac sie na roli obydwu cyklin w regulacji cyklu komoérkowego oraz ich
potencjale prognostycznym i terapeutycznym. Szczegélnie trafnie uzasadniono potrzebe
analizy cykliny K, wskazujac na lukg badawczg w tym obszarze. Wprowadzenie cechuje si¢
poprawnym jezykiem naukowym i licznymi odniesieniami do aktualnej literatury. Tekst
napisany jest poprawnym, formalnym jezykiem naukowym, z konsekwentnym uzyciem
terminologii specjalistycznej. Struktura narracji jest przejrzysta, a przejscia miedzy tematami
plynne. Liczne odniesienia do literatury, w tym badan klinicznych, wytycznych i projektéw

genomowych, S$wiadcza o bardzo dobrej orientacji autora w literaturze przedmiotu.



Ewentualne sugestie redakcyjne, jak wyraZniejsze podziaty strukturalne, nie wplywaja
na og6lna wysoka warto$¢ naukows tekstu, ktéry stanowi mocny fundament dla dalszych
badan eksperymentalnych i translacyjnych z zakresu biologii nowotwordw.
Ocena zalozen i celu pracy

Kluczowym zalozeniem badania byta analiza ekspresji cykliny D1 i cykliny K w raku
endometrium, ich zwigzku z cechami kliniczno-patologicznymi oraz rokowaniem pacjentek.
Powyzsze zatozenia sg trafne, aktualne i wynikajg z rosnacego znaczenia regulatoréw cyklu
komoérkowego w onkogenezie. Uzasadnione jest takze przyjecie, ze réznice w ekspresji moga
odzwierciedlaé agresywno$¢é nowotworu i stanowi¢ podstawe do poszukiwania biomarkerow.

Cele rozprawy w postaci oceny poziomu ekspresji wymienionych wyzej cyklin, ich
korelacji z danymi klinicznymi oraz potencjalne znaczenie prognostyczne i terapeutyczne
zostaly sformulowane jasno i spdjnie. Zastosowanie badan immunohistochemicznych oraz
analizy in silico zapewniajg wszechstronno$¢ podejscia co zwigksza wartos¢ translacyjng
pracy. Wybor cykliny K jako obiektu badan nalezy uzna¢ za szczegélnie trafny, ze wzgledu
na niedostateczne dotad poznanie jej roli w raku endometrium. Cele pracy sa realistyczne,
naukowo uzasadnione i dobrze odpowiadajg przyjetym hipotezom.
Umiejetnosé interpretacji i dyskusji uzyskanych wynikéw oraz ocena wnioskow

Wyniki przedstawione w pracy opieraja si¢ na solidnej metodologii badawczej oraz
precyzyjnych analizach statystycznych, co zapewnia ich wysoka wiarygodnosé i wartosé
naukowa. Dobdr odpowiednich metod badawczych umozliwil wielowymiarowg oceng
ekspresji cykliny D1 i K zardwno na poziomie biatka, jak i mRNA, co stanowi mocng strong
pracy. Autor wykazal si¢ dobrg umiejetnoscia interpretacji danych, wskazujge na zgodnodei
i rozbieznosci pomiedzy poziomami ekspresji oraz mozliwe mechanizmy posttranskrypcyjne
wplywajace na te réznice. Wnioski przedstawione w dysertacji pozostajg w $cislej korelacji
z uzyskanymi wynikami badan oraz analizowanym materialem literaturowym, co nadaje im
wysoka wiarygodnosé i istotng warto$¢ merytoryczng. Zostaly one sformulowane w sposéb
klarowny i sg adekwatne pod wzgledem postawionych hipotez badawczych. Autor trafnie
interpretuje brak istotnosci statystycznej niektérych wynikéw w kontekscie ograniczen
badania, takich jak wielko$¢ proby czy heterogenno$é materiatu. Jednoczesnie wskazuje na
koniecznoé¢ dalszych badan walidacyjnych, co $wiadczy o krytycznym podejsciu do
uzyskanych rezultatow. Calos¢ s$wiadezy o dobrej umiejetnosci prowadzenia dyskusji
naukowej, faczenia wynikéw wilasnych z literaturg przedmiotu oraz wyciggania wnioskow
o praktycznym i teoretycznym znaczeniu. Praca otwiera nowe kierunki badan nad biologiczng
rolg cykliny D1 i cykliny K w raku endometrium oraz ich potencjalnym zastosowaniem jako

biomarkeréw i celow terapii spersonalizowanej.



Ocena streszczenia pracy

Streszczenie jest zorganizowane przejrzyscie i logicznie, przedstawiajgc tho
biologiczne, cel badania oraz najwazniejsze wyniki. Wprowadzenie okresla wieloczynnikowa
patogeneze raka endometrium, podkreslajac znaczenie obydwu cyklin jako regulatoréw cyklu
komérkowego 1 potencjalnych markeréw prognostycznych. Celem badania byla analiza
ekspresji wspomnianych cyklin w raku endometrium oraz ocena ich zwigzku z cechami
kliniczno-patologicznymi, przezyciem pacjentek i udziatem w szlakach molekularnych.

Streszczenie trafnie podsumowuje wyniki obu publikacji, wskazujac na réznice
w ekspresji cykliny D1 i cykliny K pomiedzy tkankami chorobowo zmienionymi,
a prawidlowymi oraz ich mozliwg rol¢ w progresji raka endometrium. Wyniki sg spdjne
z zalozeniami pracy, a ich interpretacja sugeruje udzial badanych biatek w procesach
nowotworzenia i opornoéci na leczenie. Zaznaczono takze koniecznos¢ dalszych badan
funkcjonalnych, co $wiadezy o krytycznym i naukowo rzetelnym podejsciu autora. Catosc
stanowi klarowne i merytoryczne podsumowanie rozprawy
Ocena wykorzystanej bibliografii

Na podstawie przeanalizowanego pi$miennictwa mozna stwierdzi¢, ze w niniejsze]
rozprawie zastosowano w wigkszodci oryginalne prace tworeze, opublikowane
w renomowanych czasopismach naukowych z zakresu nauk medycznych. W przedtozonym
oméwieniu cyklu publikacyjnego skorzystano z 74 pozycji literatury. Doktorant zacytowat
gtéwnie oryginalne prace twoércze, opublikowane w renomowanych w dyscyplinie nauki
medyczne czasopismach naukowych. Okoto 85% publikacji pochodzi z ostatnich 10 lat, co
oznacza, ze literatura ma aktualny charakter i uwzglednia najnowsze kierunki badan,
rekomendacje oraz osiggnigcia technologiczne. W kazdej pracy literatura jest aktualna, dobrze
dobrana tematycznie i opiera si¢ gléwnie na oryginalnych pracach twérczych, co swiadezy
o wysokim poziomie przygotowania naukowego autora oraz dobrej orientacji
w specjalistycznej literaturze przedmiotu.
Charakterystyka dorobku naukowego Doktoranta

Na podstawie analizy dorobku naukowego mozna stwierdzi¢, ze aktywno$¢ naukowa
Doktoranta jest dobrze ugruntowana, zwlaszcza w obszarze nauk medycznych, szczeg6lnie
w badaniach zwigzanych z onkologia molekularng, patogeneza raka endometrium oraz rolg
cyklin jako biomarkeréw prognostycznych i potencjalnych celéw terapeutycznych. Jest
autorem i wspétautorem publikacji o tacznym IF wynoszacym 24,5 oraz facznej wartosci 830
punktéw wedhug wykazu czasopism MEIN. Nalezy do licznych krajowych i zagranicznych
towarzystw naukowych, a takze aktywnie uczestniczyl w warsztatach organizowanych



w ramach Kongresu Ginekologéw i Potoznikéw w Krakowie.
Whiosek koncowy

Przedstawiona rozprawa doktorska, skladajaca si¢ z cyklu dwéch publikacji, jest
oryginalnym opracowaniem aktualnego problemu w naukach medycznych. Doktorant,
korzystajac z zaawansowanych technik badawczych, zaplanowat, przeprowadzil
i opublikowat badania o duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. W pracy wykazal
solidna wiedze teoretyczng oraz umiej¢tnosci pracy zaréwno samodzielnej, jak i zespotowej,
Swiadczy to o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym i warsztatowym Doktoranta.
Wyréznia sie trafny wybér tematu, jasne okreslenie hipotezy badawczej oraz konsekwentne
prowadzenie badan w celu jej weryfikacji. Rozprawa jest oryginalna i nowatorska, a nowe
spojrzenie na rolg cykliny D1 i cykliny K w patogenezie oraz progresji raka endometrium
moze przyczynié si¢ do postgpu w naukach medycznych, zwlaszcza w zakresie identyfikacji
biomarkeréw prognostycznych i rozwoju terapii spersonalizowanej. Publikacje wchodzace
w sklad cyklu reprezentuja wysoki poziom naukowy, co potwierdza ich publikacja
w renomowanych czasopismach naukowych. Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny
badani zaprezentowanych w pracy doktorskiej, doskonaly warsztat badawczy i wyrozniajgce
opracowanie uzyskanych wynikéw badan wnioskuj¢ o przyznanie Panu lek Marcinowi
Szymanskiemu wyréznienia za niniejszg rozprawg doktorska.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska w postaci cyklu publikacji Pana lek Marcina
Szymanskiego spetnia wymagania stawiane dysertacjom doktorskim okreslone w art. 187.
Ust.1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 22020
r. poz. 85 z p6ézn. zm.) i wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu, o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Daoka Wansmeuok
1 3






