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1. IMIE I NAZWISKO

Tomasz Kloskowski

2. WYKAZ POSIADANYCH DYPLOMOW STOPNI NAUKOWYCH/
ARTYSTYCZNYCH- Z PODANIEM NAZWY, MIEJSCA I ROKU ICH UZYSKANIA
ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

23 lipca 2007 r. ukonczytem studia licencjackie na kierunku biotechnologia,
Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu uzyskujac tytul licencjata. Prace licencjacka pt.:
,Mikrobiologiczna produkcja aminokwaséw” wykonatem pod kierunkiem dr. hab. Marka

Wojcika prof. UTP.

26 czerwca 2009 r. ukonczylem studia magisterskie na kierunku biotechnologia,
Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu wuzyskujac tytul magistra. Prace magisterska
pt.: ,,Wplyw ciprofloksacyny na przezywalno§¢ komorek niedrobnokomoérkowego raka pluca

linii A549” wykonatam pod kierunkiem prof. dr. hab. Tomasza Drewy.

18 czerwca 2014 r. uzyskalem stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie
biologii medycznej, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu. Rozpraweg doktorska pt.:,,Proba
regeneracji moczowodow z wykorzystaniem technik inzynierii tkankowej”, wykonatam pod

kierunkiem prof. dr. hab. Tomasza Drewy.

06 marzec 2017 r. ukonczytem studia podyplomowe w zakresie Analityki Medyczne;,
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, dnia 17 sierpnia 2017 r. otrzymatem Prawo

Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego (nr 16397).

24 kwietnia 2022 r. ukonczytem studia podyplomowe w dla Osoby Wykwalifikowanej,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi.



3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH/ ARTYSTYCZNYCH

01 Tuty 2013 - 31 grudzien 2015, technik w Zakltadzie Inzynierii Tkankowej, Wydziat
Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja

Kopernika w Toruniu

01 styczen 2015 - 30 wrzesien 2015, asystent w Zaktadzie Inzynierii Tkankowej, Wydziat
Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja

Kopernika w Toruniu

01 pazdziernika 2015 - nadal, adiunkt w Zakladzie Medycyny Regeneracyjnej, Katedrze
Urologii 1 Andrologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera

w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

01 sierpnia 2022 - nadal, Specjalista ds. Kontroli Jakosci w Wytworni ATMP, Katedrze
Urologii 1 Andrologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera

w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST.
2 USTAWY Z DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH I TYTULE
W ZAKRESIE SZTUKI (DZ.U. NR 65, POZ.595 ZE ZM.)

4.1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
»Eksperymentalne badania majace na celu wspomaganie leczenia nowotworow ukladu

moczowego i plciowego” na podstawie cyklu 4 wybranych publikacji.

4.2. WYKAZ PUBLIKACJ] WCHODZACYCH W SKLAD OSIAGNIECIA
NAUKOWEGO

Osiggnigcie  zostatlo udokumentowane cyklem 4 przedstawionych ponizej prac
opublikowanych w recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation

Reports (JCR) o sumarycznym wspotczynniku oddziatywania (IF) réwnym 20.605



1 sumarycznej liczbie punktow wg KBN/MEIN rownej 480.000. Publikacje uszeregowano

tematycznie, a nie chronologicznie z rokiem publikacji.

1. Kloskowski T, Frackowiak S, Adamowicz J, Szeliski K, Rasmus M, Drewa T,

Pokrywczynska M. Quinolones as a potential drug in genitourinary cancer treatment — A
literature review. Front Oncol 2022;12:890337. IF= 4.700; MNiSW= 100.000
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu i analizie danych, przygotowaniu manuskryptu, tabel oraz rycin, korekcie
ostatecznej wersji tekstu, prowadzeniu korespondencji z edytorem i odpowiedzi na
recenzje.

2. Kloskowski T, Szeliski K, Fekner Z, Rasmus M, Dabrowski P, Wolska A, Siedlecka N,

Adamowicz J, Drewa T, Pokrywczynska M. Ciprofloxacin and Levofloxacin as Potential
Drugs in Genitourinary Cancer Treatment-The Effect of Dose-Response on 2D and 3D
Cell Cultures. Int J Mol Sci 2021;22(21):11970. IF=6.208; MNiSW=140.000
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, analizie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu i przygotowaniu rycin i tabel, korekcie
ostatecznej wersji tekstu, prowadzeniu korespondencji z edytorem i odpowiedzi na
recenzje.

3. Kloskowski T, Fekner F, Szeliski K, Paradowska M, Balcerczyk D, Rasmus M,

Dabrowski P, Kazmierski L., Drewa T, Pokrywczynska M. Effect of four fluoroquinolones
on the viability of bladder cancer cells in 2D and 3D cultures. Front Oncol
2023;13:1222411. 1IF=4.700; MNiSW=100.000
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, analizie
pismiennictwa, wykonaniu badan w hodowli 3D, napisaniu manuskryptu
i przygotowaniu tabel, korekcie ostatecznej wersji tekstu, prowadzeniu korespondencji
z edytorem i odpowiedzi na recenzje.

4. Kloskowski T, Szeliski K, Krzeszowiak K, Fekner Z, Kazimierski L, Jundzitt A, Drewa

T, Pokrywczynska M. Mumio (Shilajit) as a potential chemotherapeutic for the urinary
bladder cancer treatment. Sci Rep 2021;11(1):22614. 1F=4.997; MNiSW=140.000
MOoj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, nadzorze
merytorycznym, merytorycznej i statystycznej analizie danych, napisaniu manuskryptu

i korekcie ostatecznej wersji tekstu.



4.3. OPIS MERYTORYCZNY OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
PRZEDSTAWIONEGO DO OCENY

4.3.1. ISTNIEJACY STAN WIEDZY W ZAKRESIE TEMATU BADAN

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health
Orgaznization) nowotwory w 21-szym wieku beda gldwna przyczyna $mierci i najwigksza
przeszkoda w zwigkszeniu $redniej dlugos$ci zycia. Szacuje sig¢, ze w 2020 roku zanotowano
ponad 19 milionéw nowych przypadkéw zachorowalno$ci na nowotwory oraz 10 milionéw
zgondw z tego powodu (Sung i wsp. 2019).

Rak pecherza moczowego, biorac pod uwage obie plci, jest 10-tym co do czgstosci
wystepowania nowotworem na §wiecie 1 5-tym w Europie z szacowanym wzrostem o 55
tysiecy nowych przypadkow rocznie (Richters i wsp. 2020; Saginala i wsp. 2020). Wsrod
populacji meskiej nowotwoér ten zajmuje 7 miejsce. Czestos¢ wystgpowania jest wicksza
u mezczyzn, czestotliwo$¢é zachorowalnos$ci wystandaryzowana dla wieku wynosi 9,5 dla
mezezyzn 1 2,4 dla kobiet na 100 tysiecy osob/rok. W Polsce rak pecherza moczowego jest
4-ty u mezczyzn, a u kobiet 14-ty co do czestosci wystgpowania. Zachorowalno$¢ na raka
pecherza moczowego jest najwigksza we wschodniej Azji oraz w Europie (Wojciechowska
1 wsp. 2020). U okolo 75% os6b rak pecherza moczowego jest ograniczony do nabtonka
urotelialnego lub btony podsluzowej. U mtodszych pacjentow, ponizej 40 roku zycia, ten
odsetek jest nawet wigkszy (Gontero i wsp. 2023; Witjes 1 wsp. 2023). Leczenie raka
pecherza moczowego jest wieloetapowe 1 zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
W przypadku nowotworu nienaciekajgcego blong¢ migsniowa (ang. Non-Muscle Invasie
Bladder Cancer — NMIBC) wykonuje si¢ zabieg chirurgiczny czyli przezcewkowa resekcja
guza (ang. TransUrethral Resection of Bladder Tumour — TURBT). Zabieg ten moze by¢
rowniez laczony z chemioterapiag (mitomycyna C) lub immunoterapiag Bacillus Calmette-
Guérin (BCG-terapia), leki te podaje si¢ w postaci wlewek dopecherzowych. W przypadku
bardziej zaawansowanych stadidw nowotworu (guz naciekajacy blong mig$niowa, ang.
Muscle Invasieve Bladder Cancer — MIBC) metoda z wyboru jest cystektomia radykalna bez
lub z towarzyszaca chemioterapig neoadjuventowa. Usunigcie pecherza moczowego wigze si¢
z koniecznos$cig nadpecherzowego odprowadzenia moczu, czego konsekwencja jest znaczace
pogorszenie jakosci zycia pacjentow (Drewa i Juszczk 2018).

Rak prostaty jest drugim co do czesto$ci diagnozowanym nowotworem u m¢zczyzn na

swiecie, stanowi 15,5% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworow. Szacunki na 2020 rok



wykazaly 1,4 miliona nowych przypadkow zachorowania na ten typ nowotworu.
Czestotliwos¢ zachorowalno$ci na raka prostaty ponizej 30 oku zycia wynosi 5%, wskaznik
ten wzrasta do 59% u mezczyzn po 79 roku zycia (Motted 1 wsp. 2023). W Polsce rak prostaty
jest na pierwszym miejscu wsrod zachorowalno$ci na nowotwory u me¢zczyzn i na trzecim
miejscu pod wzgledem zgonoéw (Culp MB 1 wsp. 2020; Bell KJ i wsp. 2015). Leczenie raka
prostaty zalezy od takich czynnikoéw jak kliniczny stopien zaawansowania choroby
i zlodliwosci komoérkowej oraz od ogdlnego stanu pacjenta i obecnosci chordb
wspotistniejacych. W przypadku nowotworu niskiego ryzyka wykonuje si¢ prostatektomie
radyklang bez limfadenektomii miedniczej lub stosuje si¢ aktywny nadzor, czyli odroczenie
leczenia radykalnego z intencja calkowitego wyleczenia w przypadku progresji choroby.
Opcjonalnie mozna zastosowaé radioterapi¢ bez hormonoterapii. W raku prostaty $sredniego
1 wysokiego ryzyka metoda z wyboru jest prostatektomia radykalna z limfadenektomia
miedniczg oraz uzupeklniajaca radioterapig. Opcjonalnie stosuje si¢ radioterapie
z hormonoterapig (Drewa i Juszczk 2018).

Nadal poszukuje si¢ nowych sposobow, ktére moglyby zastapic¢ leczenie operacyjne.
Jedng z metod poszukiwania nowych lekéw jest ich repozycjonowanie, czyli
wykorzystywanie lekow/substancji aktywnych dostgepnych na rynku do nowych wskazan
(Pushpakom 1 wsp. 2019). Koncepcja repozycjonowania leku wyklucza jego modyfikacje
strukturalng. Mozliwe jest wykorzystanie leku w innej postaci farmakologicznej, innej dawce
lub innej drogi podania. Pomimo kilu wad, metoda ta posiada wiele zalet, w tym miegdzy
innymi zwigkszenie powodzenia trudnego procesu jakim jest rejestracja nowych lekow na
rynku. Szacuje si¢, ze proces wprowadzenie nowego leku na rynek wymaga 13-15 lat badan
oraz naktadu 2,6 miliarda dolarow (Yadav 1 Talwar 2018). Repozycjonowanie znaczaco
utatwia procedury regulacyjne wprowadzenia wczesniej juz zarejestrowanych lekéw na
rynek. W procedurze tej bierze si¢ pod uwage wczesniej zebrane dane, w szczegdlnosci dane
dotyczace bezpieczenstwa leku 1 jego toksyczno$ci, co pozwala na przyspieszenie
poczatkowych faz badania, zmniejszenie kosztéw (o nawet 80%) 1 zwigksza
prawdopodobienstwo wprowadzenia leku do nowego wskazania (o 150% w poréwnaniu do
nowego leku) (Jourdan i wsp. 2020). Skutki uboczne wywolywane przez repozycjonowany
lek moga by¢ mniej akceptowalne dla chordb o tagodniejszym przebiegu w poréwnaniu do
pierwotnego wskazania. Gléwnym wyzwaniem stojagcym przed podmiotami zajmujacymi si¢
repozycjonowaniem lekoéw jest staba ochrona wtasciwosci intelektualnej takich produktow

leczniczych. Konsekwencja tego moze by¢ nieoplacalno$¢ catej procedury ze wzgledu na



brak zwrotu z inwestycji, co z kolei moze zniechgca¢ przedsigbiorstwa do opracowywania
nowych wskazan dla juz zarejestrowanych lekow (Rastegar-Mojarad i wsp. 2015).

Chinolony jest to grupa chemioterapeutykow o szerokim spektrum dziatania
przeciwko bakteriom Gram(+) i Gram(-). Pierwszy lek z tej grupy, kwas nalidyksowy, zostat
opracowany przez Leschera w 1962 roku (Lescher i wsp. 1962). Niewystarczajace
wlasciwosci  kwasu nalidyksowego doprowadzity do powstania fluorochinolonéw
charakteryzujacych si¢ szerszym spektrum przeciwbakteryjnym i lepszymi wlasciwo$ciami
farmakokinetycznymi (Emmerson 1 Jones 2003). Mechanizm dziatania tej grupy lekow polega
inhibicji kompleksu topoizomeraza II (gyraza) lub topoizomeraza IV z DNA, co
w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki bakteryjnej (Drlica 1999). Fluorochinolony sg
réwniez skuteczne przeciwko eukariotycznym odpowiednikom topoizomeraz bakteryjnych.
Antybiotyki te osiggaja wysokie stgzenia migdzy innymi w moczu czy tkance prostaty,
dlatego znalazly szerokie zastosowanie w leczeniu zakazen uktadu moczowo-piciowego.
Wiele fluorochinolonéw, w szczegdlnosci ciprofloksacyne, badano pod wzgledem
wlasciwosci przeciwnowotworowych in vitro, potwierdzajac ich potencjal w onkologii. Do
mechanizmu dziatania tej grupy lekow zaliczy¢ mozna migdzy innymi indukcje apoptozy,
zatrzymanie cyklu komoérkowego czy zaburzenie potencjalu blony mitochondrialne;j.
Fluorochinolony naleza do najczgsciej przepisywanych antybiotykow w urologii.
Amerykanska Agencja ds. Lekow (ang. Food and Drug Agency — FDA), dopuscita do
wykorzystania w urologii ciprofloksacyneg, lewofloksacyne, ofloksacyne i norfloksayne,
z czego ciprofloksacyna i lewofloksacyna sa najcze$ciej przepisywanymi antybiotykami
w praktyce urologicznej na swiecie (De Sousa 2005; Kabbani 1 wsp. 2018; Mandel i1 Tillotson
2002). Ze wzgledu na wtasciwosci tej grupy lekow, fluorochinolony wydaja sie by¢ idealnymi
kandydatami do repozycjonowania w terapiach przeciwnowotworowych uktadu moczowo-
plciowego.

Kolejng grupg zwigzkéw, ktore potencjalnie moglyby zostaé wykorzystane we
wspomagajacej terapii leczenia nowotworow sg zwigzki naturalne. W dziedzinie chemii
medycznej termin substancje naturalne odnosi si¢ do oczyszczonych zwigzkdéw organicznych
izolowanych ze zrodet naturalnych. Zwiazki naturalne moga by¢ przygotowane poprzez
syntez¢ chemiczng, obecne s3 w suplementach diety oraz produktach zywnos$ciowych
pochodzacych z naturalnych zrodet (Wang 1 wsp. 2018). Substancje te zaczety by¢ rozwazane
jako potencjalne zwigzki mozliwe do wykorzystania w onkologii ze wzgledu na znaczaca
liczbe badan in vitro, ktére potwierdzity ich skuteczno$¢ wobec wielu typow nowotworow

(Wang 1 wsp. 2020). Do 2010 roku ponad 60% lekow przeciwnowotworowych czesciowo lub



w caloSci otrzymano ze zrodel naturalnych (np. paklitaksel, topotekan, winkrystyna,
winblastyna) (Sauter ER 2020). Zaleta substancji naturalnych jest niski profil toksycznosci, sg
dobrze tolerowana przez pacjentoéw onkologicznych, jednakze ze wzglgdu na ich malg
biodostepnos¢ charakteryzujg si¢ ograniczong skutecznoscig (Wang 1 wsp. 2020). Zwigzki
naturalne moglyby by¢ stosowane w terapii skojarzonej ze standardowo wykorzystywanymi
chemioterapeutykami obnizajac ich toksyczno$¢ (mniejsze dawki leku) i jednoczesnie
zwickszajac skuteczno$é terapii. Srodki pochodzenia naturalnego sa przedmiotem rosnacego
zainteresowania, niektore z nich zostaty zaakceptowane przez FDA oraz Europejska Agencje
Lekow (ang. European Medicines Agency — EMA) do stosowania w leczeniu niektorych form
nowotworow (Sauter ER 2020).

Mumio jest zwigzkiem ktory jest wykorzystywany w medycynie naturalnej od ponad
4000 lat. Jest to substancja przypominajaca konsystencja smot¢ o barwie od blado- do czarno-
brazowej, ktdra powstaje ze skat mineralnych i szczatkéw roslinnych w wieloletnim procesie.
Surowe mumio mozna znalez¢ 1000 m pod poziomem morza w jaskiniach, szczelinach
i ubytkach skalnych w postaci naciekow lub skupisk soli w miejscach suchych, odstonietych
od wiatru 1 stonca (Carrasco-Gallardo i wsp. 2012). Mumio badano w kierunku jego
wykorzystania w dermatologii, ortopedii, neurologii, diabetologii, pulmonologii oraz, ze
wzgledu na duza zawartos¢ zelaza oraz wlasciwosci antyoksydacyjne, w leczeniu anemii
(Agarwal 1 wsp. 2007; Cornejo 1 wsp. 2011; Ghosal 1 wsp. 1988; Ghosal 1 wsp. 1991;
Schepetkin 1 wsp. 2002). Do najbardziej aktywnych sktadnikow Mumio zalicza si¢ dibenzo-
alfa-pirony, kwas humusowy oraz kwas fulwowy (Ghosal i wsp. 1988). Substancje te
posredniczg w silnym dziataniu przeciwutleniajagcym. Ze wzgledu na swoje wihasciwosci
mumio moze postuzy¢ jako substancja wspomagajaca leczenie nowotwordéw ukladu

moczowo-plciowego, w szczegolnosci raka pecherza moczowego (Kloskowski i wsp. 2021).

4.3.2. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW PRAC I OSIAGNIETYCH
WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

Celami przedstawionego do oceny osiggnigcia naukowego opartego na cyklu prac byty:
1) analiza potencjatu chinolonéw w terapii raka pecherza moczowego i raka prostaty
(praca 1),
2) ocena wspomagajacych wilasciwosci ciprofloksacyny i1 lewofloksacyny w leczeniu

raka pegcherza moczowego i raka prostaty (praca 2),



3) ocena wspomagajacych wilasciwosci norfloksacyny, ofloksacyny, moksifloksacyny
i enrofloksacyny w leczeniu raka pgcherza moczowego (praca 3),
4) ocena wlasciwosci Mumio jako potencjalnej substancji wspomagajacej leczenie raka

pecherza moczowego (praca 4).

Pracanr1

Wstep do cyklu prac oparto na artykule pogladowym. Przenalizowano stezenia, jakie
sa w stanie osiggna¢ chinolony w moczu oraz gruczole prostaty. Wykonano réwniez analizg
porownawcza, ktorej poddano chinolony wykorzystywane w badaniach eksperymentalnych
prowadzonych na liniach nowotworowych. Szczeg6lng uwage zwrdocono na prace, w ktorych
wykorzystano komorki nowotworowe raka pecherza moczowego i raka prostaty. Analize
oparto na pracach opublikowanych do lipca 2021 roku. Sposréd 17 analizowanych
chinolonéw aktywno$¢ przeciwnowotworowa oceniono dla 15 z nich, nie znaleziono danych
dla grepafloksacyny i finafloksacyny. Dla pozostalych 15 chinolonéw, w celu analizy
wlasciwosci przeciwnowotworowych, znaleziono 54 artykuly pelnotekstowe. Wigkszos¢
chinolonéw osigga wysokie st¢zenia w moczu, jedynie grepafloksacyna, sparfloksacyna,
trowafloksacyna 1 gemifloksacyna wykazywaly marginalne wartosci, co wyklucza je
z mozliwosci wykorzystania w terapiach raka pecherza moczowego. Ciprofloksacyna,
ofloksacyna, fleroksacyna, enoksacyna, norfloksacyna i lewofloksacyna to jedyne chinolony,
ktore do tej pory zostaly przebadane na komodrkach raka pecherza moczowego, glownie
w badaniach in vitro. Z przeanalizowanych danych, wynika, Ze ciprofloksacyna ma
najbardziej obiecujace wlasciwosci na tym polu ze wzgledu na najnizsze obliczone wartosci
stezen obnizajace zywotnos¢ komorek o 50%. W przypadku stezen jakie sg w stanie 0siggnac
chinolony w tkance prostaty nie znaleziono danych dla kwasu nalidyksowego, kwasu
pipemidynowego, grepafloksacyny, sparfloksacyny, gemifloksacyny 1 finafloksacyny.
Stezenia w tkance prostaty byly ponad 2-krotnie wyzsze niz te osiggalne w surowicy,
jednakze duzo nizsze w poréwnaniu do stezen osiggalnych w moczu. Uzyskane wyniki
wskazuja na ograniczone wykorzystanie tej grupy lekow w terapii raka prostaty. Tylko 5
chinolon6éw (ciprofloksacyna, lewofloksacyna, enoksacyna, norfloksacyna i gatifloksacyna)
analizowano do tej pory na komorkach nowotworowych prostaty in vitro. Podobnie jak
w przypadku komorek raka pecherza moczowego, rowniez ciprofloksacyna byta
najskuteczniejsza wobec komorek raka prostaty. Jednakze obliczone stezenia powodujace
obnizenie zywotno$ci komodrek o 50% byly duzo wyze od stezen, ktore sa osiggalne w tkance

prostaty. Analizujac mechanizm dzialania chinolondéw na poziomie molekularnym,



uwzgledniajac ich dzialania wobec wszystkich przebadanych komoérek nowotworowych,
wykazano, ze dochodzi do zahamowania szlakéw przyzyciowych poprzez obnizenie ekspres;ji
genow takich jak IL-1B, IkB, NF-xB, IL-8, TNF-a, co w konsekwencji prowadzi do indukcji
apoptozy poprzez obnizenie aktywnos$ci gendOw anty-apoptotycznych (Bcl-XL, Bcl-2) 1 wzrost
ekspresji gendw pro-apoptotycznych (Bid, Bax, Bak) oraz aktywacje¢ kaspaz. Obnizenie
aktywnos$ci topoizomerazy, ekspresji biatka pS3 oraz wzrost ekspresji TGF-B1 prowadzi do
zatrzymania cyklu komoérkowego w fazie S lub G2/M, co w konsekwencji rowniez prowadzi
do $mierci komoérki na drodze apoptozy. Przeprowadzone badania wskazuja, ze potaczone
dzialanie chinolonéw ze standardowymi chemioterapeutykami, lub wykorzystanie
zmodyfikowanych chinolonéw (kompleksy z metalami) pozwala na uzyskanie lepszych
wiasciwosci cytotoksycznych.

Podsumowujac, chinolony posiadaja obiecujace wlasciwosci do wykorzystania
w terapii wspomagajacej leczenie raka pecherza moczowego, gtéwnie ze wzgledu na ich
skuteczno$¢ wobec komorek tego nowotworu oraz wysokie st¢zenia jakie osiggajag w moczu.
Leki te mogly by zosta¢ podane bezposrednio po zabiegu przezcewkowej resekcji guza
pecherza moczowego (ang. transurethral resection of bladder tumor—- TURBT), ktory
charakteryzuje si¢ duzym odsetkiem nawrotéw. Niewielka liczba komorek, ktére pozostaty
w pecherzu moczowym po zabiegu, odpowiadajg prawdopodobnie za wznowy.
Wykorzystanie chinolonow jako terapii dopgcherzowej bezposrednio po zabiegu TURBT oraz
dozylnie/doustnie przez kilka tygodni po zabiegu pozwolito by na us$miercenie komorek
nowotworowych, ktorych nie udalo si¢ usuna¢ podczas zabiegu TURBT, redukujac tym
samym ryzyko wznowy nowotworu. W przypadku raka prostaty wykorzystanie chinolonéw
jest ograniczone ze wzgledu na niewystarczajgce stezenia tych lekow osiggalne w tkance
prostaty. Coraz wiecej danych wskazuje, ze infekcje bakteryjne moga przyczyni¢ si¢ do
rozwoju przewlektego stanu zapalnego prostaty, a to z kolei w przysztosci moze doprowadzi¢
do rozwoju raka. Wykorzystanie chinolonow w profilaktyce przeciwbakteryjnej spowoduje
hamowanie  procesu  zapalnego, jednoczesnie ze  wzgledu na  wlasciwosci
przeciwnowotworowe moze indukowa¢ ich $§mier¢ na wczesnym etapie nowotworzenia (tak

zwana hipoteza ,,dwoch uderzen”).

Praca nr 2
Celem pracy nr 2 byta ocena skutecznos$ci ciprofloksacyny i lewofloksacyny wobec
komorek raka pecherza moczowego i raka prostaty. Analiz¢ przeprowadzono na 4 liniach

komoérkowych, dwoch nowotworowych: rak pecherza moczowego (T24), rak prostaty (DU-
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145) oraz dwoch prawidtowych: nablonek urotelialny (SV-HUC-1) oraz nablonek prostaty
(RWPE-1). Leki badano w zakresie stezen 25 — 800 pg/ml, komorki inkubowano
z fluorochinolonami przez 24 i1 48 godzin. Ciprofloksacyna i lewofloksacyna obnizaty
zywotno$¢ badanych komorek w sposéb zalezny od dawki leku oraz czasu inkubacji. Na
podstawie uzyskanych danych obliczono st¢zenia obnizajace zywotnos¢ o 10, 50 i 90%
(LC10, LC50, LC90). Oba leki wykazywaly wicksza skuteczno$¢ wobec komorek
nowotworowych wylacznie w przypadku komoérek nabtonka urotelialnego. Oba
fluorochinolony mialy nieznaczny wplyw na rozktad populacji komoérek w poszczegdlnych
fazach cyklu komorkowego. Jedynie w przypadku ciprofloksacyny i komorek linii T24
traktowanych najwyzszym stezeniem (LC90) leku obserwowano istotnie statystyczne
obnizenie liczby komorek w fazie GO/G1. Odnotowano réwniez znaczacy, cho¢ nieistotny
statystycznie, wzrost populacji komorek w fazie S, co moze sugerowa¢ zatrzymanie cyklu
komoérkowego w tej fazie pod wptywem dziatania leku. Analiza procesu $mierci komoérkowe;j
za pomocg cytometrii przeplywowej wykazata wzrost liczby komorek dodatnich pod
wzgledem aneksyny V (AnV+) i jodku propidyny (PI+) dla obu lekéw w stezeniu LC90 oraz
dodatkowo samego jodku propidyny dla ciprofloksacyny w komorkach raka pecherza
moczowego. Obserwacje te wskazuja prawdopodobnie na zaawansowany proces apoptozy.
Efektu tego nie obserwowano w przypadku prawidtlowych komoérek nabtonka urotelialnego,
natomiast w przypadku komorek prostaty wzrost iloSci populacji AnV+/PI+ obserwowano
zarowno dla komoérek prawidtowych jak i nowotworowych. Analiza molekularna wykazata
rézne profile ekspresji genéw (BAX, BCL2, TOP24, TOP2B, CDKNI, TP53) zalezne od leku,
dawki oraz linii komorkowej. W przypadku nizszych dawek leku (LC50) obserwowano
aktywacje szlakow kierujgcych komorki na droge przezycia, natomiast w wyzszych dawkach
(LC90) obserwowano aktywacj¢/obnizenie ekspresji gendéw zaangazowanych w indukcje
Smierci komorkowej. Ze wzgledu na lepsze wyniki uzyskane dla komoérek raka pecherza
moczowego, na komorkach linii T24 oraz SV-HUC-1 kontynuowano badanie
z wykorzystaniem hodowli 3D (sferoidy). W analizie wykorzystano stezenia LC obliczone dla
komorek w hodowli 2D. Obnizenie zywotnos$ci komodrek nowotworowych obserwowano
jedynie w najwyzszym badanym stezeniu (LC90), czemu towarzyszyl wzrost wielkosci
sferoidow oraz wzrost aktywnos$ci kaspaz 3/7. Ciprofloksacyna nie wykazywala efektu
cytotoksycznego wobec komoérek prawidtowych nabtonka urotelialnego, natomiast
w przypadku lewofloksacyny efekt ten byt mniejszy w poréwnaniu do komorek

nowotworowych.
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Podsumowujac, praca 2 wykazata, ze zarowno ciprofloksacyna jak i lewofloksacyna
moglyby by¢ stosowane w terapii wspomagajacej leczenie raka pgcherza moczowego. Za
hipoteza ta przemawiaja takie wlasciwosci jak wysokie stezenia lekow mozliwe do
osiggniecia w moczu po podaniu dozylnym lub doustnym, oraz mniejsza cytotoksycznos¢
wobec komorek prawidtowych nabtonka urotelialnego. Porownujgc bezposrednio oba badane
leki, ciprofloksacyna charakteryzowata si¢ lepsza skutecznoscia od lewofloksacyny.
W przypadku raka prostaty wykazano mniejszy potencjat obu fluorochinolonéw w leczeniu
tego nowotworu, ze wzgledu na: brak réznic w skutecznosci badanych lekow pomiedzy
komoérkami prawidlowymi i nowotworowymi; obliczone wartosci LC przekraczaja st¢zenia

tych lekéw mozliwe do osiggniecia w tkance prostaty.

Pracanr 3

W pracy 3, oceniono skuteczno$¢ 4 fluorochinolonow: norfloksacyny, ofloksacyny,
moksifloksacyny oraz enrofloksacyny, wobec komoérek raka pecherza moczowego (T24) oraz
prawidtowego nablonka urotelialnego (SV-HUC-1). Leki, podobnie jak w pracy 2, badano
w zakresie stezen 25 — 800 pg/ml, komorki inkubowano z fluorochinolonami przez 24 i 48
godziny. Badane leki obnizaly zywotno$¢ komoérek w sposob zalezny od dawki leku oraz
czasu inkubacji. Na podstawie uzyskanych danych obliczono stezenia obnizajace zywotnos¢
o 10, 50 1 90% (LC10, LC50, LC90). Norfloksacyna 1 enrofloksacyny wykazywaty
najwigksza skuteczno§¢ wobec komorek nowotworowych z jednocze$nie mniejszym efektem
cytotoksycznym wobec komoérek prawidlowych. Ofloksacyna wykazywala najmniejsza
skutecznos¢, jednakze zastuguje na uwage ze wzgledu na duzo stabszy efekt cytotoksyczny
wobec komorek linii SV-HUC-1. Badane fluorochinolony powodowaly obnizenie liczby
komorek nowotworowych w fazie GO/G1, obserwowano rdéwniez towarzyszacy wzrost
populacji w fazie G2/M, co moze sugerowac zatrzymanie cyklu komorkowego w tej fazie pod
wplywem dziatania lekow. Jedynie w przypadku norfloksacyny nie uzyskano istotnosci
statystycznej. W przypadku komoérek prawidtowych, jedynie enrofloksacyna powodowata
wzrost populacji komoérek w fazie S po inkubacji z najwyzszym st¢zeniem leku. Analiza
procesu $mierci komorkowej za pomoca cytometrii przeptywowej wykazala wzrost liczby
komorek dodatnich pod wzgledem aneksyny V (AnV+) i jodku propidyny (PI+) dla
wszystkich lekow w stezeniu LC90 w komorkach raka pecherza moczowego. Obserwacje te
wskazuja prawdopodobnie na zaawansowany proces apoptozy. Efekt ten obserwowano
réwniez w przypadku prawidlowych komodrek nablonka urotelialnego. Po inkubacji ze

stezeniami LC50 lekow obserwowano aktywacje kaspaz 3/7 w komorkach nowotworowych,
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oraz w przypadku norfloksacyny, réwniez w prawidlowych. Analiza molekularna wykazata
hamowanie ekspresji genéow topiomerazy Il (TOP24 i TOP2B) za wyjatkiem ofloksacyny.
W przypadku genu CDKNI, kodujacego biatko p2l, w nizszych stezeniach (LC50)
obserwowano wzrost ekspresji, co moze sugerowac o aktywacji szlakow kierujgcych komorki
na droge przezycia, natomiast w wyzszych (LC90) obnizenie ekspresji, co moze $wiadczy¢
o kierowaniu komorek na droge apoptozy. Analizujac sferoidy wykorzystano st¢zenia LC
obliczone dla komoérek w hodowli 2D. Obnizenie zywotnosci komodrek nowotworowych
obserwowano w wigkszo$ci przypadkdw w najwyzszym badanym stezeniu (LC90), czemu
towarzyszyl wzrost wielkos$ci sferoidow oraz wzrost aktywnosci kaspaz 3/7. W przypadku
komoérek prawidlowych obnizenie zywnosci obserwowano jedynie w przypadku stgzenia
LC90 moksifloksacyny po 24 godzinach inkubacji oraz LC90 ofloksacyny po 48 godzinach
inkubacji. Badane leki, w najwyzszym stezeniu, wplywaly na integralno$¢ struktury
sferoidow oraz zmiany w cytoszkielecie F-aktynowym. Najwigksze zmiany w budowie
cytoszkieletu, zar6wno dla komorek prawidtowych jak i nowotworowych, obserwowano po
inkubacji z moksifloksacyna.

Podsumowujac, wszystkie 4 fluorochinolony obnizaty Zywotnos¢ badanych komorek.
Biorac pod uwage bezposrednig skutecznosé¢, najbardziej obiecujace wlasciwosci posiadaja
norfloksacyna oraz enrofloksacyna. Te dwa fluorochinolony wykazywaty najsilniejszy efekt
cytotoksyczny wobec obu badanych linii komdérkowych. W przypadku norfloksacyny prawie
wszystkie obliczone wartosci LC sg osiggalne w moczu. Zastosowanie wyzszych stezen leku,
lub wydluzone jego dziatanie moze przyczyni¢ si¢ do otrzymania efektywnych, wobec
komorek nowotworowych, stezen w moczu. Analizujac cytotoksyczny wplyw norfloksacyny
obserwowano, podobnie jak w przypadku -ciprofloksacyny, tworzenie si¢ krysztatow
w pozywce hodowlanej. Tworzace si¢ krysztaty moga prowadzi¢ zmiany w nerkach, takie jak
srddmigzszowe zapalenie nerek, jednakze w przypadku norfloksacyny do uszkodzenia nerek
dochodzi bardzo rzadko. Enrofloksacyna posiad rowniez obiecujace wlasciwosci
cytotoksyczne, dodatkowo lek ten jest metabolizowany do ciprofloksacyny, ktora wykazata
silne dziatanie cytotoksyczne wobec komorek raka pecherza moczowego. Jednakze ze
wzgledu na to, iz jest to lek weterynaryjny konieczne jest przeprowadzenie badan klinicznych
w celu oceny farmakokinetycznej oraz stopnia konwersji do ciprofloksacyny, co pozwoli na
oceng jego potencjalu do zastosowania w leczeniu raka pgcherza moczowego. Wykorzystanie
ofloksacayny oraz moksifloksacyny jest ograniczone ze wzgledu na niskie stezenia jakie te
leki sa w stanie osiggnag¢ w moczu oraz ze wzgledu na efekt cytotoksyczny wzgledem

komorek prawidlowych, ktory wykazano w badaniu z wykorzystaniem hodowli 3D, a co nie
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byto widoczne w przypadku norfloksacyny 1 enroflokscyny. Zaleta ofloksacyny

i moksifloksacyny jest brak tworzenia krysztatow w pozywce hodowlane;j.

Praca nr 4

W pracy 4, oceniono skuteczno$¢ Mumio wobec dwoéch linii komorkowych raka
pecherza moczowego (T24 1 5637) oraz linii prawidlowego nablonka urotelialnego
(SV-HUC-1). Mumio badano w zakresie stgzen 200 — 1000 pg/ml, komoérki inkubowano
przez 24, 48 1 72 godziny. Mumio obnizato zywotno$¢ komorek w sposéb zalezny od dawki
leku oraz czasu inkubacji. Najbardziej skuteczny efekt obserwowano wobec komorek linii
T24, w przypadku pozostalych dwodch linii komorkowych efekt byl poréwnywalny. Na
podstawie uzyskanych danych obliczono st¢zenia obnizajace zywotnos¢ o 10, 50 i 90%
(LC10, LC50, LC90), ktore wykorzystywano w kolejnych analizach. Obliczone wartosci LC
byly nizsze dla komoérek nowotworowych linii T24 po wszystkich czas inkubacji oraz linii
5637 po 72 godzinach inkubacji. Obliczono rowniez wskaznik selektywnosci (ang. selectivity
index — SI) na podstawie poréwnana stezenia LC50 komoérek prawidtowych do stezenia LC50
komorek nowotworowych. O selektywnym dziataniu $§wiadczy warto§¢ powyzej 2, ktorg
uzyskano dla linii T24, dla linii 5637 uzyskano warto$ci ponizej 2. Stezenie LC10 nie
wplywato na organizacje cytoszkieletu aktynowego w badanych komodrkach jedynie
w przypadku linii 5637 zauwazono znaczgco mniejszg liczbe dtugich widkien stresowych.
W stezeniu LC50 obserwowano degradacje stresowych widkien aktynowych oraz akumulacje
okragtych skupisk aktyny. W stezeniu LC90 catkowita degradacje wtokien stresowych,
najwigksze zmiany morfologiczne, poprzez utrate charakterystycznego ksztattu, obserwowano
w linii 5637. Mumio nie wplywalo na dystrybucje komorek prawidtowego nabtonka
urotelialnego w poszczegdlnych fazach cyklu komorkowego. W przypadku komorek
nowotworowych obserwowano wzrost liczby komorek w fazie GO/G1 (linia T24) lub S (linia
5637), co moze wskazywa¢ na zatrzymanie cyklu komérkowego w tych fazach. Analiza
procesu Smierci komorkowej za pomocg cytometrii przeplywowej wykazala wzrost liczby
komorek dodatnich pod wzgledem aneksyny V (AnV+) i1 jodku propidyny (PI+) we
wszystkich badanych liniach w stezeniu LC90 oraz w stezeniu LC50 w przypadku linii T24.
Obserwacje te wskazuja prawdopodobnie na zaawansowany proces apoptozy.

Podsumowujac, Mumio wykazato silniejszy efekt cytotoksyczny wzgledem komorek
raka pecherza moczowego linii T24. Obliczony wskaznik SI wskazat na selektywne dziatania
Mumio wobec tej linii komorkowej. W przypadku linii 5637 wskaznik SI wynidst ponizej 2,

co $wiadczy o ogo6lnej toksycznosci wobec tych komorek, jednakze wraz ze wzrostem czasu
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inkubacji z Mumio obserwowano wzrost wskaznika SI oraz wigkszg skuteczno$¢ wobec
komoérek nowotworowych (nizsze wartosci LC w poréwnaniu do komoérek prawidtowych).
Uzyskano obiecujace wyniki, ktére tworza podstawe do dalszego badania Mumio jako

potencjalnej substancji w leczeniu raka pecherza moczowego.

4.3.3. PODSUMOWANIE

Przedstawione  osiggnigcie  naukowe  dotyczy  eksperymentalnych  badan
wspomagajacych leczenie nowotworéw ukladu moczowo-ptciowego 1 sklada si¢ z 4
wybranych publikacji naukowych o tacznym wspoétczynniku oddzialywania IF = 20.605
1 480.000 pkt. wg KBN/MEIN. Na tle aktualnego stanu wiedzy podjete przeze mnie badania
sg innowacyjne, oryginalne i wazne dla opracowania nowych metod leczenia nowotworow
uktadu moczowo-ptciowego.

Za elementy nowos$ci naukowej 1 najwazniejsze osiggni¢cia o charakterze
praktycznym zawarte w monotematycznym cyklu prac pt. ,,Eksperymentalne badania
majace na celu wspomaganie leczenia nowotworow ukladu moczowego i plciowego”

nalezy uzna¢:

1. Po raz pierwszy przeanalizowano aktywnos¢ lewofloksacyny wobec komorek raka
prostaty, jednocze$nie porownano bezposrednio wptyw ciprofloksacyny oraz lewofloksacyny
na komorki raka pgcherza moczowego 1 raka prostaty in vitro (praca 2).

2. Po raz pierwszy przeanalizowano aktywnos¢ enrofloksacyny oraz moksifloksacyny wobec
komorek raka pecherza moczowego, jednocze$nie porownano bezposrednio wplyw
norfloksacyny, ofloksacyny, moksifloksacyny oraz enrofloksacyny na komorki prawidiowe
oraz nowotworowe nabtonka urotelialnego in vitro (praca 3).

3. Po raz pierwszy wykonano analizy wptywu cirprofloksacyny, lewofloksacyny,
norfloksacyny, ofloksacyny, moksifloksacyny oraz enrofloksacyny na komorki raka pecherza
moczowego w hodowli 3D (praca 2 1 3).

4. Po raz pierwszy przeanalizowano wilasciwosci Mumio na komorkach raka pecherza

moczowego (praca 4).

4.4. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO- BADAWCZYCH
Poza omowionym powyzej cyklem 4 publikacji wybranych jako podstawa do
ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego w sktad mojego dotychczasowego dorobku

naukowego wchodzi 64 innych publikacji naukowych w tym 42 prac oryginalnych, 18 prac
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pogladowych, 3 rozdziaty w podrecznikach oraz jeden komentarz o tgcznej wartosci 141.623
IF oraz 2 391.000 pkt. wg KBN/MEIN, w tym 12 publikacji o tacznej wartosci 20.981 IF
1319.000 pkt. wg KBN/MEIN jako pierwszy autor.

4.4.1. OSIAGNIECIA W PRACY BADAWCZEJ PRZED UZYSKANIEM STOPNIA
DOKTORA

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych bylem wspotautorem 24
publikacji naukowych o tacznej wartosci 33.128 IF 1 412.000 pkt. wg KBN/MEIN 1 48
doniesien zjazdowych.

Prace naukowa rozpoczatem w roku 2007 jako praktykant w Zaktadzie Inzynierii
Tkankowej pod kierunkiem dr Tomasza Drewy. Moje pierwsze badania dotyczyly wpltywu
ciprofloksacyny na wzrost komoérek raka pecherza moczowego linii A549. Zagadnienie to
bylo réwniez przedmiotem mojej pracy magisterskiej, a ich efektem byly dwie publikacje
naukowe, w ktérych przedstawiono potencjal ciprofloksacyny w leczeniu nowotworéw (Pulm
Pharmacol Ther 2010;23:373-5; Acta Pol Pharm 2011;68:859-65; Int J Oncol 2012;41:1943-
9).

Kolejnym etapem mojej pracy bylo rozpoczecie badan nad zastosowaniem technik
inzynierii tkankowej w urologii. Prace te od obejmowaty zagadnienia zwigzane z doborem
optymalnego typu komorek i rodzaju biomateriatu indukujacych regeneracje¢ tkanek uktadu
moczowego (Central Eur J Urol, 2011; 64: 87-9; Transplant Proc 2012;44:1439-41; Hum Cell
2014; 27:85-93; Expert Opin Biol Ther 2014; 14:831-9). Badania nad proba rekonstrukcji
moczowodoéw z wykorzystaniem technik inzynierii tkankowej staty si¢ przedmiotem mojej
rozprawy doktorskie;j.

Prace doktorska pt.: ,,Proba regeneracji moczowodow z wykorzystaniem technik
inzynierii tkankowej”, wykonang pod kierunkiem prof. Tomasza Drewy obronitem dnia 18
czerwca 2014 r. Uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego, Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, dnia 25 czerwca
2014 r. uzyskalem stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medyczne;.
Z wynikéw badan przedstawionych w pracy doktorskiej powstala publikacja naukowa
wydana w czasopi§mie PLOS One (PLOS One 2014;9:e106023). Wyniki pracy doktorskiej
zostaly wygtoszone na 3 kongresach naukowych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
oraz dwoch kongresach z zakresu medycyny regeneracyjnej (World Conference on

Regenerative Medicine).
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W trakcie studiow doktoranckich zostalem zatrudniony na stanowisku technika (lata
2013-2014), w Zaktadzie Inzynierii Tkankowej, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. W okresie tym prowadzilem
roOwniez badania nad analizag innych niz ciprofloksacyna zwigzkow, ktére moglyby by¢
potencjalnie wykorzystane w terapiach przeciwnowotworowych (Inorganica Chim Acta,
2012;387:455-9; Acta Pol Pharm; 2013;70:153-161).

W latach 2011-2013 bralem udziat w realizacji projektu naukowego prof. Artura
Terzyka pt. ,,Nowe nos$niki lekéw w celowanej terapii przeciwnowotworowe;j” finansowanego
z Narodowego Centrum Nauki (nr 2011/01/B/ST5/01192). Badania te mialy na celu oceng
dwoch roznych metod przygotowania systemoéw cisplatyny z nanorurkami weglowymi.
Uzyskane wyniki wykazatly, ze lepsza metoda uzyskania uktadu dostarczania lekow w niskich
stezeniach jest wykorzystanie adsorpcji cisplatyny z roztworu wodnego w poréwnaniu do
dimetyloformamidu (DMF) (CARBON 2014;70:46-58). Celem prowadzonych badan byla
rébwniez ocena przydatnosci nanorurek weglowych z pro-lekiem na bazie platyny
sfunkcjonalizowanych przeciwciatem anty-CD133 w leczeniu choréb nowotworowych
(Oncotarget 2015; 6:22776-98). W okresie tym bylem rowniez kierownikiem dwoch grantow
Wydziatu Lekarskiego CM UMK stuzacych rozwojowi miodych naukowcow pt. ,,Proba
regeneracji ukladu moczowego z zastosowaniem biodegradowalnej matrycy na bazie
polikaprolaktonu” (MN-5/WL-SD) oraz , Konstrukcja sztucznej wstawki do odprowadzenia
moczu na modelu szczurzym” (MN-4/WL-SD).

4.4.2. OSIAGNIECIA W PRACY BADAWCZEJ PO UZYSKANIU STOPNIA
DOKTORA

Po nadaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych poza publikacjami
stanowigcymi podstaw¢ osiggnigcia habilitacyjnego bylem wspotautorem 39 publikacji
naukowych o tacznej wartosci 108.495 IF 1 1979.000 pkt. wg KBN/MEiIN 1 53 doniesien
zjazdowych.

W styczniu 2015 roku zostalem zatrudniony na stanowisku asystenta w Zakladzie
InZynierii Tkankowej, a od pazdziernika 2015 roku na stanowisku adiunkta w Zakladzie
Medycyny Regeneracyjnej, CM UMK w Bydgoszczy. W 2016 roku odbylem staze
podoktorskie w Center for Translational Bone, Joint and Soft Tissue Research 1 Center for
Regenerative Therapies (Uniwersytet Techniczny w Dreznie, Niemcy) oraz w Pracowni
Biologii  Molekularnej Blony Komorkowej, Instytut Biologii  Do$wiadczalnej

im. M. Nenckiego Panstwowej Akademii Nauk (Warszawa, Polska).
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Po otrzymaniu stopnia doktora nauk medycznych moje glowne zainteresowania
i tematyka badawcza skupity si¢ na trzech gldownych obszarach badawczych: Ocena
cytotoksycznego wplywu lekéw oraz nowych zwigkdéw chemicznecyh na proliferacje, cykl
komorkowy oraz apoptoze komoérek prawidtowych i1 nowotworowych (I), zastosowanie
technik inzynierii tkankowej w urologii (II) oraz zastosowanie technik inzynierii tkankowej
w regeneracji narzadow 1 tkanek (III). Efektem tych prac jest stanowiacy podstawe
osiggnigcia habilitacyjnego cykl prac oraz wyniki opisanych ponizej projektow badawczych.
Za osiagnigcia w pracy naukowej zostatlem laureatem X edycji Stypendium dla Wybitnych
Mtodych Naukowcéw realizowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(okres finansowanie 36 miesiecy, lata 2015-2018).

Obszar badan I: Ocena cytotoksycznego wplywu lekéw oraz nowych zwigkow
chemiczncyh na proliferacje, cykl komorkowy oraz apoptoze komorek prawidlowych
i nowotworowych.

Pierwszy kierunek badan dotyczy analizy cytotoksycznosci lekéw, substancji
naturalnych oraz nowych zwigzkéw chemicznych. Prowadzone analizy maja na celu
okreslenie, czy badane zwigzki posiadaja potencjal do wykorzystania w terapiach
przeciwnowotworowych. Poza 4 publikacjami wlaczonymi do osiagnigcia naukowego
powstala praca, w ktorej badano wptyw medium kondycjonowanego z mezenchymalnych
komorek zrebowych na wrazliwos¢ komorek raka pecherza moczowego na ciprofloksacyne
(J Cell Biochem 2017; 118:1361-8). Bratem rowniez udziat w innych badaniach, ktore miaty
na celu opracowanie nowych opcji terapeutycznych w leczeniu nowotwordw: ocena
nano-no$nikow jako nowa strategia w chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii
(Oncotarget 2015; 6:22776-98; Oncotarget 2017; 8:78208-24); ocena struktur
metaloorganicznych opartych na porfirynie jako no$niki sorafenibu w leczeniu nowotworu
watroby (Int J Mol Sci 2021;22(20):11161). Badania te byly prowadzone we wspotpracy
z Wydzialem Chemii UMK w Toruniu. Bralem rowniez udzial badaniach majacych na celu
poszukiwanie nowych markerow w leczeniu czerniaka (Stem Cells Int 2020;8810476).
Obszar badan II: Zastosowanie technik inzynierii tkankowej w urologii.

Drugim kierunkiem prowadzonych przeze mnie badan sg zagadnienia zwigzane
regeneracja elementéw ukladu moczowego z wykorzystaniem technik inzynierii tkankowe;.
Przeprowadzone do tej pory badania dotyczyly proby regeneracji moczowoddw, konstrukcji
sztucznej wstawki do odprowadzenia moczu po cystektomii radykalnej oraz regeneracji
Sciany pecherza moczowego. Prowadzitem réwniez badania majace na celu poszukiwanie

odpowiedniego biomaterialu oraz komoérek do regeneracji elementow uktadu moczowego.
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Efektem tych prac sg liczne publikacje naukowe (PLOS One 2014;9:¢106023; Cent European
J Urol; 2015; 68:109-14; Med Hypotheses 2015; 84:344-9; PLoS One. 2016;11:€0146012;
Biol Proced Online 2016; 18:17; Med Sci Monit 2017; 23:1540:51; Stem Cells Transl Med
2017; 6:2033-43; Cell Transplant 2017, 26:1780-91; 119:2307-19; Expert Rev Med Devices
2019; 16:135-144; Cell Biol Int. 2019; 43:456-465; Sci Rep. 2020;10:5824; Mater Sci Eng C
Mater Biol Appl. 2021;119:111579; Sci Rep 2021;11:3775; Stem Cells Dev 2021;30:1037-
1048; J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2022; 110(2):438-49). Wyniki pracy dotyczacej
wrazliwo$ci komorek urotelialnych, komoérek migsni gladkich i mezenchymalnych komorek
zrgbowych na mocz (J Cell Biochem. 2018) zostaly nagrodzone na konferencji Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego w Wilnie (2017).

W latach 2014-2020 Uczestniczylem w projekcie badawczym, pn. "Nowoczesne
protezy odprowadzajace mocz dla pacjentdow z rakiem pecherza moczowego poddanych
bezkontaktowym minimalnie inwazyjnym operacjom onkologicznym wyciecia pecherza
moczowego" finansowanym ze $§rodkow Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w ramach
konkursu STRATEGMED 1 (dofinansowanie 33 000 000 PLN). Projekt realizowany byt
przez konsorcjum naukowe SmartAUCI (Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Wytwornia Sprzetu Medycznego
GALMED z Bydgoszczy, Klinika weterynaryjna VET-LAB Brudzew, Instytut Biopolimerow
1 Wiokien Chemicznych z Lodzi, Specjalistyczny Szpital Miejski im. Mikotaja Kopernika
w Toruniu, Instytut Podstawowych Probleméw Techniki Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie). W projekcie tym odpowiadatem za hodowle mezenchymalnych komorek
zrgbowych tkanki tluszczowej (ang. Adipose-derived Mesenchymal Stromal Cells
— ADMSCs) na wytworzonej sztucznej wstawce do odprowadzenia moczu. Hodowle
prowadzono w bioreaktorze, w naczyniu hodowlanym zaprojektowanym bezposrednio pod
produkt. Bratem udzial w projektowaniu naczynia hodowlanego, oraz uczestniczytem
w szkoleniu z obstugi bioreaktora w siedzibie producenta (Zellwerk, Oberkraemer, Niemcy).
Wykonano analize Zywotnos$ci komorek na wstawce, oraz analizy za pomocg mikroskopii
fluorescencyjnej, skaningowej mikroskopii konfokalnej oraz cytometrii przeptywowe;.
Komoérki rosngce na wstawce charakteryzowaly si¢ wysoka Zzywotno$cig, posiadaty
odpowiedni fenotyp oraz morfologi¢ fibroblasto-podobng. Wyniki tej czg¢sci badania
przedstawiono na mig¢dzynarodowej konferencji dotyczacej inzynierii tkankowej 1 medycyny
regeneracyjnej. Bratem réwniez udziat w hodowli komoérek ADMSCs w pomieszczeniach
clean-room izolowanych z tkanki tluszczowej pobranej od pacjentow onkologicznych.

Badania te mialy na celu przygotowanie sztucznej wstawki do odprowadzenia moczu do
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badania klinicznego. Dotychczasowe publikacje, bedace efektem pracy w projekcie dotycza
optymalizacji hodowli komorek urotelialnych $wini (Cell Biol Int 2016; 40:812-20),
porownania kosztow cystektomii radykalnej wykonywanej metoda laparoskopowa do metody
robotycznej (Heatlh Policy Technol 2018; 7:420-426), molekularnych aspektow starzenia si¢
komorek ADMSCs w hodowli in vitro (Cell Transplant. 2020;29:963689720917341), oraz
wszczepienia bezkomodrkowej sztucznej wstawki do odprowadzenia moczu z wykorzystaniem
duzego modelu zwierzecego (Sci Rep 2021;11:16754).

Drugim projektem w ktoérym uczestniczylem byt UROGRAFT- biokonfigurowalny
kompozytowy wszczep indukujacy regeneracje $ciany pecherza moczowego finansowany ze
srodkow Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w ramach konkursu LIDER IX
(dofinansowanie 1200 000 PLN). Celem projektu bylo wytworzenie, ocena wlasciwosci
1 walidacja produkcji wszczepu UROGRAFT do regeneracji pecherza moczowego.
W projekcie tym odpowiadalem za hodowlg mezenchymalnych komorek zrgbowych tkanki
tluszczowej (ADMSCs) na wytworzonej matrycy do rekonstrukcji $ciany pecherza
moczowego. Hodowlg prowadzono w Dbioreaktorze, w naczyniu hodowlanym
zaprojektowanym bezposrednio pod produkt. Bratem rowniez udziat w badaniach
prowadzonych na modelu zwierzgcym ($winia). Projekt zostal zakonczony, jesteSmy
w trakcie opracowywania wynikow. Dotychczasowe wyniki zostaly zaprezentowane na
migdzynarodowych konferencjach dotyczacych inzynierii tkankowej 1 medycyny
regeneracyjnej (TERMIS). Wynalazek zostat zgltoszony w polskim oraz europejskim urzedzie
patentowym 1 otrzymat nagrody: ztota nagroda na mi¢dzynarodowych targach E-NNOVATE
2023, platynowa nagroda na mi¢dzynarodowych targach INTARG 2023.

Od 2020 roku naleze¢ do Uniwersyteckiego Centrum Doskonatosci ,,W kierunku
medycyny spersonalizowanej”, utworzonego w ramach programu Uczelnia Badawcza
— Inicjatywa Doskonatosci (IDUB) finansowanego z budzetu panstwa polskiego. W sktad
centrum wchodzi pige¢ grup badawczych wylonionych w ramach wewnetrznego konkursu
przeprowadzonego na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika. Nalez¢ do zespotu Regenerative
Medicine Team (REGEN), ktorego dziatanie skupia si¢ na dwoch glownych obszarach
dzialania. Pierwszym obszarem jest program urologiczny skupiajacy si¢ na prdobach
regeneracji elementow uktady moczowego, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem $ciany pgcherza
moczowego. W ramach tego obszaru zostato podpisane porozumienie o wspotpracy z Katedra
Urologii Radboud University Medical Center, Nijmegen, Holandia. Drugi obszar dziatania

zostal opisany ponizej (Obszar badawczy I1I).
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Obszar badawczy III: Zastosowanie technik inzynierii tkankowej w regeneracji
narzadow i tkanek.

Kolejnym kierunkiem moich badan sga prace dotyczace wykorzystania technik
inzynierii tkankowej w innych dziedzinach medycyny. Bratem wudziat w badaniach
dotyczacych zastosowania produktow inzynierii tkankowej w dermatologii estetycznej
i chirurgii plastycznej. Przeprowadzone do tej pory badania dotyczyly mozliwosci
zastosowania nowych biomateriatow w rekonstrukcji powtok brzusznych (Biomed Res Int.
2015;2015:890613), uzycia komodrek macierzystych do stymulacji procesu gojenia si¢ ran
(Biomed Res Int. 2016;2016:2505601), zastosowania nowej metody z wykorzystaniem ptatow
do rekonstrukcji duzych ubytkéw czota (Surg Cace Rep 2020;3:2-4) oraz oceny wplywu
lasera na wzrost ludzkich mezenchymalnych komoérek tkanki thuszczowej (Postgpy Dermatol
Alergol 2020;37:771-80). W dziedzinie ortopedii prowadzitem badania dotyczace analizy
stopow tytanowych pokrytych nano-srebrem, ktére moglyby by¢ wykorzystane jako implanty
kosci (J Biomater Tissue Eng 2016;6:463-72), oraz w ramach wspotpracy z Wydziatem
Chemii UMK w Toruniu, badania dotyczace nowych kompozytow kolagenu, chitozanu
1 kwasu hialuronowego ze wskazaniem do zastosowania w regeneracji chrzastki (Int J Biol
Macromol 2016;89:442-448;). Publikacja z dziedziny transplantologii dotyczyta wpltywu
mezenchymalnych komoérek zrgbowych szpiku kostnego na  niedokrwienie watroby
wywotane reperfuzja (Ann Transplant 2015; 20:132-40).

Drugim obszarem badawczym zespotu Regenerative Medicine Team (REGEN)
Uniwersyteckiego Centrum Doskonalosci ,,W kierunku medycyny spersonalizowanej” jest
program transplantacji wysp trzustkowych, ktorego celem jest uruchomienie procedur
przeszczepiania wysp trzustkowych w celu leczenia cukrzycy typu I. W ramach tego obszaru
zostalo podpisane porozumienie o wspodlpracy z Diabetes Research Institute and Cell
Transplant Programm, Uniwersytetu Miami, USA. Od 2016 Zaklad Medycyny
Regeneracyjnej CM UMK jest Cztonkiem mig¢dzynarodowej Federacji Instytutu Badan nad
Cukrzycg Szkoly Medycyny im.Leonarda M. Millera Uniwersytetu Miami (Diabetes
Research Institute Federation- DRI Miami). Federacja DRI skupia aktualnie 12 o$rodkow
z calego $wiata, w tym Zaklad Medycyny Regeneracyjnej (DRI POLAND).

4.4.3. PLANY BADAWCZE NA PRZYSZLOSC
Nasz Zespo6t naukowy po raz pierwszy wykonat badania wptywu fluorochinolonéw na
komorki nowotworowe w hodowli 3D. Moje przyszie plany badawcze dotycza wykonania po

raz pierwszy analizy wptywu fluorochinolonéw na komorkach raka pecherza moczowego na
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modelu zwierzecym. Jednoczesnie planuje kontynuowanie badan w kierunku wykorzystania
produktéw pochodzenia naturalnego w terapiach przeciwnowotworowych. Efektem tych prac
jest praca wlaczona do osiagniecia naukowego dotyczaca Mumio, badania te s3
kontynuowane z wykorzystaniem modelu komoérkowego 3D. Aktualnie prowadzone sg
rowniez analizy dotyczace produktow pszczelich takich jak midd, pytek pszczeli, propolis czy
jad pszczeli, jako potencjalnych zwiazkéw w leczeniu nowotwordw. Oprocz studidow na
kierunku biotechnologia ukonczylem réwniez studia podyplomowe z analityki medycznej
oraz studia podyplomowe dla Osoby Wykwalifikowanej, dlatego zamierzam zaangazowac si¢
w program badan klinicznych realizowanych w Katedrze Urologii 1 Andrologii CM UMK.
Katedra posiada laboratoria czyste typu Clean Room do izolacji i hodowli komérek ludzkich
do celéw transplantacji. W laboratoriach tych przygotowywane beda produkty lecznicze
terapii zaawansowanej (ang. Advance Therapy Medicinal — Products ATMP) do zastosowan
klinicznych. W 2022 roku otrzymaliSmy dofinansowanie ze S$rodkéw Agencji Badan
Medycznych w ramach konkursu na niekomercyjne badanie kliniczne w obszarze chordb
cywilizacyjnych na projekt “Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa somatycznej terapii
komorkowej w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdow poddanych prostatektomii
radykalnej” (akronim SUICell). M6j udzial w badaniu bedzie polegal na kontroli jakosci
produkcji leku komorkowego, otrzymanego z komoérek ADMSCs. Prace rozpoczng si¢

w grudniu 2023.

S. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegoOlnoS$ci zagranicznej.
5.1. Zagraniczne staze naukowe
e Staz w Pracowni Biologii Molekularnej Btony Komoérkowej, Instytut Biologii
Dos$wiadczalnej im. M. Nenckiego Panstwowej Akademii Nauk — 15-28.04.2015.
Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Panstwowej Akademii Nauk jest
jednym z wiodacych jednostek naukowych w kraju. Posiada kategorie A+,
przyznawang w Polsce instytucjom o najwyzszym potencjale naukowym. Giéwny nurt
badan skupia si¢ na nowych terapiach oraz metodach diagnostycznych w zakresie
choréb neurodegeneracyjnych, zaburzen metabolicznych, nowotworéw i innych
schorzen, ktére dotykaja wspoiczesnych ludzi. Badania prowadzone w Pracowni
Biologii Molekularnej Btony Komorkowej skupiaja si¢ na molekularnych

mechanizmach aktywacji receptorow zlokalizowanych w btonie komodrkowe;j
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komorek uktadu odpornosciowego. W ramach stazu zapoznatem si¢ z metodami
z zakresu biologii molekularnej i biochemii, takimi jak transfekcja komorek
eukariotycznych linii HEK293, frakcjonowanie komorek, immunoblotting,
oznaczanie poziomu cytokin za pomocg testu ELISA oraz oznaczanie ekspresji
biatek metoda Western-blot. Metody biologii molekularnej zostaty wykorzystane
w pracach numer 2 i 3 osiggnig¢cia naukowego.

Staz naukowy na Uniwersytecie Technicznym w Dreznie, Niemcy 15-26.08.2016.
Staz byl podzielony na dwa etapy.

I etap: Center for Translational Bone, Joint and Soft Tissue Research, 15-
19.08.2016. Centrum zostato zalozone pod koniec 2010 roku jako centralna jednostka
naukowa Szpitala Uniwersyteckiego w Dreznie 1 Wydziatu Lekarskiego Carla Gustava
Carusa Politechniki Drezdenskiej (Technische Universitidt Dresden). Jego misja jest
ujednolicenie i wzmocnienie badan eksperymentalnych trzech oddziatow: Ortopedii,
Chirurgii Urazowej 1 Rekonstrukcyjnej (zintegrowanej z Uniwersyteckim Centrum
Ortopedii 1 Chirurgii Urazowej) oraz Chirurgii Jamy Ustnej 1 Szczgkowo-Twarzowe.
Moj udziat w stazu polegal na zapoznaniu si¢ z pracg nad drukiem 3D oraz
biodrukiem, produkcja oraz charakterystyka biomateriatow, izolacja oraz hodowla
pierwotnych komorek ludzkich (w tym mezenchymalncyh komorek zrgbowych) oraz
prowadzenia eksperymentow na matym modelu zwierzecym. Udziat w stazu
przyczynit si¢ do wdrozenia metody hodowli komorek 3D. Metody te zostaly
wykorzystane w pracach numer 2 i 3 osiggni¢cia naukowego.

II etap: Center for Regenerative Therapies TU Dresden, 22-26.08.2016.
Badania w Centrum Terapii Regeneracyjnych (CRTD) na Uniwersytecie
Technicznym w Dreznie skupiajg si¢ na odkrywaniu zasad regeneracji komorek
1 tkanek oraz wykorzystywaniu ich do rozpoznawania i leczenia chorob. CRTD jest
dobrze przygotowany do tego wyzwania dzieki roznorodnosci posiadanych
organizmoéw modelowych, narzadow 1 systemow chorobowych oraz zakresowi
podejs¢ metodologicznych, od badan podstawowych po projekty walidacyjne
1 badania kliniczne. CRTD 1aczy badania podstawowe z klinika, a naukowcow
z klinicystami, aby wnies¢ wiedze¢ specjalistyczng w zakresie komorek macierzystych,
edycji gendw i regeneracji w kierunku innowacyjnych terapii chordb metabolicznych,
osteo-hematologicznych i1 neurologicznych. Mo6j staz mial miejsce w jednostce GMP,
ktora posiadata w pelni wyposazone laboratoria czyste do pracy aseptycznej.

Laboratoria zostaly zaprojektowane do izolacji, hodowli i namnazania ludzkich
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komorek a takze do produkcji biomaterialéw i rusztowan. Moj udziat w stazu polegat
na obserwacji pracy w jednostce GMP oraz udzial w aktywnos$ciach zwigzanych
z korzystaniem z pomieszczen czystych. Zostatem przeszkolony w zakresie ubierania
si¢ do poszczegodlnych klas czystosci, bralem rowniez udziat w procesie czyszczenia,
dezynfekcji oraz kontroli mikrobiologicznej pomieszczen czystych. Uczestniczytem
réwniez w produkcji osocza bogato-ptytkowego oraz produkowanych na zaméwienie
kropli do oczu. Staz w jednostce GMP byl bardzo pomocny w organizacji oraz
rejestracji jednostki GMP w Bydgoszczy. Aktualnie jesteSmy na etapie odpowiedzi na

zalecenia pokontrolne Gléwnego Inspektoratu Farmaceutycznego.

5.2. Wspotpraca naukowa z polskimi uczelniami:

o 2012 — obecnie. Wspotpraca z Instytutem Podstawowych Probleméw Techniki
Polskiej Akademii Nauk (IPPT PAN) w Warszawie. W ramach wspolpracy prowadzone
byly badania nad wykorzystaniem materiatéw syntetycznych do konstrukcji moczowodow
oraz sztucznej wstawki odprowadzajacej mocz. Wytworzona przez IPPT PAN metoda
elektroprzedzenia, tabularna matryca z polikaprolaktonu, zostata wykorzystany
w badaniach prowadzonych w ramach mojego doktoratu. IPPT PAN byl réwniez
zaangazowany w realizacj¢ projektu ,,Nowoczesne protezy odprowadzajace mocz dla
pacjentdéw z rakiem pecherza moczowego poddanych bezkontaktowym minimalnie
inwazyjnym operacjom onkologicznym wycigcia pecherza moczowego” finansowanego
ze S$rodkow Narodowego Centrum Badan 1 Rozwoju w ramach programu
STRATEGMED, ktorego bylem wykonawca. Efektem wspotpracy sa wspolne publikacje
(Polim Med 2012;42:35-43; Int J Artif Organs 2013; 36:392-405; PLOS One
2014;9:€106023; PLoS One. 2016;11:e0146012; Med Sci Monit 2017; 23:1540:51.) oraz
miedzynarodowe i1 krajowe doniesienia zjazdowe (10).

. 2017 — obecnie. Wspoélpraca z Politechnikg Bydgoska im. Jana i Jedrzeja
Sniadeckich w Bydgoszczy W ramach wspotpracy prowadzone sg badania nad procesem
decelularyzacji narzadoéw 1 tkanek. Rezultatem wspotpracy jest artykut dotyczacy
decelularyzacji ptaszcza kalmara (Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 2021;119:111579),
oraz przyznany patent (P.435503). W ramach wspolpracy prowadzono dwa granty
studenckie: ,,Decelularyzacja plaszcz kalmara jako rusztowanie do celéw medycyny
regeneracyjnej”’, ktorego bylem opiekunem oraz ,,Opracowanie metody oceny stopni
decelularyzacji narzadéw 1 tkanek”. Politechnika Bydgoska byta rowniez zaangazowana

w realizacj¢ projektu ,,URGOGRAFT biokonfigurowalny kompozytowy wszczep
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indukujacy regeneracj¢ S$ciany pecherza moczowego” finansowanego ze S$rodkow
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w ramach programu LIDER IX, ktérego bytem
wykonawcg. Efektem tych prac sa zgloszenia w polskim oraz europejskim urzedzie

patentowym.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.
6.1. Promotor 16 prac dyplomowych oraz promotor pomocniczy 1 pracy
doktorskiej:

Autor: Krzysztof Cisewski, kierunek biotechnologia, Wydzial Lekarski, CM UMK
Temat: Zastosowanie technik inzynierii tkankowej w regeneracji moczowodow
Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 28.06.2016

Autor: Kamil Szeliski, kierunek biotechnologia, Wydzial Lekarski, CM UMK

Temat: Przeciwnowotworowe wilasciwosci ciprofloksacyny w raku pecherza moczowego
Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 28.06.2016

Autor: Paulina Marczak, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK
Temat: Regeneracja cewki moczowej z wykorzystaniem technik inzynierii tkankowej
Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 21.07.2017

Autor: Zuzanna Fekner, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK

Temat: ocena wplywu lewofloksacyny na wzrost komorek prawidtowych i nowotworowych
prostaty, badanie in vitro

Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 12.07.2018

Autor: Kamil Szeliski, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK

Temat: Ocena wplywu ciprofloksacyny na komorki nowotworowe uktadu moczowo-
plciowego

Praca: magisterska

Data egzaminu dyplomowego: 12.07.2018

Autor: Sylwia Frackowiak, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK

Temat: Chinolony i ich pochodne jako potencjalne zwigzki w leczeniu nowotworéow ukladu
moczowo-plciowego

Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 22.08.2018

Autor: Krzysztof Cisewski, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK
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Temat: opracowanie metod zakladania hodowli pierwotnej komorek raka pecherza
moczowego

Praca: magisterska

Data egzaminu dyplomowego: 27.09.2018

Autor: Michelle Paradowska, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK

Temat: Ocen wplywu fluorochinolonéw na komorki nowotworowe pecherza moczowego,
badanie in vitro

Praca: magisterska

Data egzaminu dyplomowego: 09.08.2019

Autor: Zuzanna Fekner, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK

Temat: Ocen wptywu enrofloksacyny oraz norfloksacyny na komorki raka pecherza
moczowego, badanie in vitro

Praca: magisterska

Data egzaminu dyplomowego: 23.07.2020

Ocen wplywu fluorochinolonéw na komoérki nowotworowe pecherza moczowego, badanie in
vitro

Autor: Hanna Piszczek, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK

Temat: Blona owodniowa, jako materiat w regeneracji elementow ukladu moczowego.
Badanie in vitro

Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 23.07.2020

Autor: Sylwia Frackowiak, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK

Temat: Ocen wplywu wybranych lekéw stosowanych w chemioterapii dootrzewnowej na
komorki raka jelita grubego, badanie in vitro

Praca: magisterska

Data egzaminu dyplomowego: 18.01.2021

Autor: Aleksander Ratajek, kierunek biotechnologia, Wydzial Lekarski, CM UMK
Temat: Application of 3D cell cultures in drug cytotoxicity analyses

Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 22.07.2021

Autor: Aleksandra Wolska, kierunek biotechnologia, Wydzial Lekarski, CM UMK

Temat: Wptyw ciprofloksacyny na wzrost komorek raka pecherza moczowego w hodowli 3D
Praca: magisterska

Data egzaminu dyplomowego: 15.12.2021

Autor: Karolina Kapela, kierunek inzynieria biomedyczna, Wydziat Lekarski, CM UMK
Temat: Projekt systemu do decelularyzacji narzadow i tkanek

Praca: licencjat inzynierski
Data egzaminu dyplomowego: 31.01.2022

Autor: Hanna Piszczek, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK
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Temat: decelularyzowany ptaszcz kalmara pospolitego (Loligo vulgaris) jako rusztowanie do
celéw medycyny regeneracyjnej. Badanie in vitro

Praca: magisterska

Data egzaminu dyplomowego: 26.07.2022

Autor: Marcelina Sztramkowska, kierunek biotechnologia, Wydziat Lekarski, CM UMK
Temat: Ocena przeciwnowotworowego potencjatu produktow pochodzenia pszczelego
Praca: licencjacka

Data egzaminu dyplomowego: 27.07.2023

Autor: Maciej Gniadek, dyscyplina inzynieria mechaniczna, dziedzina Nauk Inzynieryjno-
Technicznych, Wydzial Mechatroniki, Uniwersytet Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy
Temat: Charakterystyka biomechaniczna decelularyzowanej matrycy pozyskanej z ptaszcza
kalmara zwyczajnego w kontek$cie wykorzystania jako biomaterialu w medycynie
regeneracyjnej]  ze szczegdlnym uwzglednieniem rekonstrukeji ubytkow w  drogach
moczowych, w opozycji do powszechnie stosowanych biomaterialdow pochodzenia
naturalnego.

Praca: doktorska

Data egzaminu dyplomowego: w trakcie

6.2. Recenzent 17 prac dyplomowych (8 licencjackich oraz 9 magisterskich).

6.3. Opiekun grantow studenckich realizowanych w ramach Studenckiego
Towarzystwa naukowego Collegium Medicum w Bydgoszczy:

Wykonawca: Hanna Piszczek

Tytul projektu: Decelularyzacja ptaszcz kalmara jako rusztowanie do celéw medycyny
regeneracyjne;j.

Realizacja: 2021-2022

Wykonawca: Karolina Lawkowska, Aleksander Ratajek

Tytut projektu: Wptyw ciprofloksacyny na wzrost komorek linii HTB9 (ATCC 5636) w
hodowli 2D 1 3D

Realizacja: 2021-2022

Wykonawca: Karolina Lawkowska

Tytut projektu: Proba odtworzenia $ciany pgcherza moczowego oraz tréjwymiarowego guza
pecherza moczowego

Realizacja: 2022-2023

Wykonawca: Aleksander Ratajek

Tytut projektu: Ocena wptywu ciprofloksacyny na mechanizm apoptozy i1 nekrozy komorek
HTB9 (ATCC 5637) w hodowli 3D

Realizacja: 2022-2023
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6.4. Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych

Od 2009 roku prowadzenie zaje¢ z zakresu biologii medycznej, genetyki, inzynierii
tkankowej 1 medycyny regeneracyjnej w Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika:
Wyklady:
e Kierunek kosmetologia: Biologia i genetyka; Biologia skory, inzynieria tkankowa
e Kierunek ratownictwo medyczne: Biologia medyczna
¢ Kierunek fizjoterapia: Biologia medyczna
e Kierunek dietetyka: Biologia z genetyka: Biologia
¢ Kierunek biotechnologia: Medycyna regeneracyjna w praktyce klinicznej
e Kierunek fizjoterapia: Biologia medyczna
Cwiczenia:
e Kierunek biotechnologia: Kultury komoérkowe i tkankowe zwierzat
Kierunek kosmetologia: Biologia i genetyka; Biologia skory, inzynieria tkankowa
Kierunek ratownictwo medyczne: Biologia medyczna
Kierunek fizjoterapia: Biologia medyczna
Kierunek dietetyka: Biologia z genetyka: Biologia
Kierunek lekarski: Medycyna Regeneracyjna

2021 — 2023 — prowadzenie zaje¢ z zakresu inzynierii tkankowej 1 medycyny regeneracyjej
dla kierunku inZynieriia biomedyczna w Politechnice Bydgoskiej im Jana i Jedrzeja
Sniadeckich.

6.5. Popularyzacja nauki poprzez udzial w festiwalach nauki oraz szkoleniach:

e Udziat w Europejskiej Nocy Naukowcow z pokazem ,Inzynieria tkankowa w
medycynie XXI wieku”, 28 wrzesien 2012r.

e Organizacja 1 prowadzenie warsztatow podczas Bydgoskiego Festiwalu Nauki
2015 organizowanego przez bydgoskie uczelnie wyzsze pt. ,,Od komorki do
narzadu, czyli cala prawda o medycynie regeneracyjnej”, 23 maj 2015r.

e Organizacja i prowadzenie warsztatow podczas Bydgoskiego Festiwalu Nauki
2016 organizowanego przez bydgoskie uczelnie wyzsze pt. ,,Niebezpieczna
pamiatka z wakacji, czyli o pasozytach zasiedlajacych organizm cztowieka”, 19
maj 2016r.

e Organizacja 1 prowadzenie warsztatow podczas Bydgoskiego Festiwalu Nauki
2017 organizowanego przez bydgoskie uczelnie wyzsze pt. ,,Produkty inzynierii
tkankowej — cze$ci zamienne tkanek i narzadoéw cztowieka?”, 27 maj 2017r..

e Organizacja 1 prowadzenie warsztatow podczas Bydgoskiego Festiwalu Nauki
2018 organizowanego przez bydgoskie uczelnie wyzsze pt. ,,Hodowla komorek 1
narzadow w laboratorium — fikcja literacka czy nieodlegla rzeczywisto$¢?”, 26 maj
2018r.

e Organizacja Szkoty Inzynierii Tkankowej i1 Medycyny Regeneracyjnej w ramach
Inicjatywy Doskonato$ci Uczelni Badawczej UMK Bydgoszcz 15-16.09.2022. W
ramach kursu prowadzenie warsztatu pt. ,,Sferoidy jako model hodowli komorek
3D. Hodowla dynamiczna komorek na rusztowaniach w bioreaktorze.”
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6.6. Osiggniecia organizacyjne:

2015 - Czlonek zespotu do opracowania regulaminu zwierzg¢tarni Collegium
Medicum UMK.

Cztonek Komisji Wyborczej Uniwersytetu na kadencj¢ 2016-2020.

2019 — Indywidualne wyroznienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu za osiagni¢cia w dziatalno$ci organizacyjne;.

2021 - nadal - Czlonek zespolu doradczego ds. dobrostanu zwierzat
utrzymaywanych i wykorzystywanych do celow naukowych lub dydaktycznych w
Collegium Medicum UMK.

6.7. Pozostale osiagniecia dydaktyczne, organizacyjnie oraz popularyzujgce nauke
lub sztuke zostaly wyszczegdlnione w ,,Wykazie osiagnie¢ naukowych”:

Publikacje naukowe z listy JCR oraz monografie (66)

Wyktady na konferencjach naukowych krajowych i zagranicznych (23)
Czlonkostwo w stowarzyszeniach naukowych (2)

Udziat w finansowanych projektach naukowych (7)

Organizacja konferencji naukowych (5)

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Nagrody i wyro6znienia:

2010-2011: Stypendium projektu ,,Program rozwoju Collegium Medicum UMK —
doktoranckie stypendia rozwojowe EFS”.

2010-2013: Stypendium doktoranckie.

2011-2013: Stypendium dla najlepszych doktorantéw i stypendium projakosciowe.
2013 - Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
I stopnia za osiggnigcia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawcze; w 2012 roku.
2013 — Zespolowe Wyrdznienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu za osiggni¢cia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w 2012 roku
2014 - Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika I stopnia za
osiggniecia w dzialalno$ci organizacyjnej: pracg¢ w zespole prof. dr. hab. Tomasza
Drewy, przy przygotowaniu projektu pn. "Nowoczesne protezy odprowadzajace
mocz dla pacjentow z rakiem pecherza moczowego poddanych bezkontaktowym
minimalnie  inwazyjnym operacjom onkologicznym wycigecia pecherza
moczowego" (Smart AUCI), zakwalifikowanego do finansowania w 1 konkursie
w ramach programu Narodowego Centrum Badan 1 Rozwoju "Profilaktyka
1 leczenie chordb cywilizacyjnych" STRATEGMED.

2014 - Wyrdéznienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika za osiggnigcia
w pracy zawodowe] (znaczny dorobek naukowy) dla pracownikow niebedacych
nauczycielami akademickimi.

2015 - Laureat X edycji Stypendium dla Wybitnych Mtodych Naukowcow
realizowanych przez Ministerstwo Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego. Okres
finansowanie 36 miesi¢cy. Warszawa 2015

2016 - Nagroda Marszatka Wojewodztwa Kujawsko-Pomorskiego za rok 2015
w kategorii ,,Nauka, badania naukowe i postep techniczny” 22.06.2016 Torun
2017 - Trzecia nagroda za najlepszy plakat podczas konfercnji w Wilnie: Third
Berlin Chemie Award for Best Poster Presentation na 4th Baltic Meeting in
conjunction with the EAU. Wilno, Litwa, 26-27 V 2017 za prezentacj¢ Effect of
urine on cell line in vitro: Implication for wurinary tract regeneration
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(T. Kloskowski, M. Pokrywczynska, D. Balcerczyk, M. Buhl, A. Jundzill,
Nowacki M, T. Drewa).

e 2018 — nagroda Prorektora CM UMK dla najlepiej publikujacych na Wydziale
Lekarskim.

e 2021 — 2022 — Laureat Stypendium Prezydenta Miasta Bydgoszczy dla wybitnych
mtodych naukowcow.

PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO

Publikacje Ilos¢ IF KBN/MEIN

Publikacje przed uzyskaniem stopnia 24 33.128 412.000

doktora nauk medycznych

Publikacje po uzyskaniu stopnia doktora 44 129.100 2459.000

nauk medycznych

Lacznie 68 162.228 2871.000

W tym publikacje pierwszego autorstwa 16 41.586 799.000
WoS Scopus Google Scholar

Catkowita liczba cytowan 821 911 1185

Indeks Hirscha 16 18 21
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