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1. Przebieg pracy zawodowej

W latach 2013 - 2015, technik w Zakladzie Inzynierii Tkankowej, Wydzial
Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu Od roku 2015 asystent w Zakladzie
Inzynierii Tkankowej, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Nastepnie do nadal, adiunkt w Zaktadzie Medycyny Regeneracyjnej, Katedrze

Urologii i Andrologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Od roku 2022 - nadal, Specjalista ds. Kontroli Jakosci w Wytworni ATMP, w
Katedrze Urologii i Andrologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Dr dr n. med. Tomasz Kloskowski w lipcu 2007 r. ukonczyl studia
licencjackie na kierunku biotechnologia, Wydziat Lekarski, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu uzyskujgc tytul licencjata.

Prace licencjacka pt...,.Mikrobiologiczna produkcja aminokwasow” wykonat
pod kierunkiem dr. hab. Marka Wojcika prof. UTP. W roku 2009 ukonczyt
studia magisterskie na kierunku biotechnologia, Wydziat Lekarski, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w  Toruniu uzyskujac tytul  magistra. Prace pt. ~Wplyw
ciprofloksacyny na przezywalnosc komoérek niedrobnokomoérkowego raka ptuca

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

W czerweu 2014 r. uzyskat stopien naukowy doktora nauk medycznych



w zakresie biologii medycznej, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu. Rozprawe doktorska pt.: ,Proba regeneracji moczowodow z
wykorzystaniem technik inzynierii tkankowej”, wykonat pod kierunkiem prof.
dr. hab. Tomasza Drewy.

W 2017 r. ukonczyl studia podyplomowe w zakresie Analityki Medycznej,
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, W tym samym roku

otrzymal Prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego.

W roku 2022 r. ukoniczyl studia podyplomowe w dla Osoby Wykwalifikowanej,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi.

2. Charakterystyka dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych dr. n med. T. Kloskowski
jest wspotautorem 24 publikacji naukowych o lgcznej wartosci 33.128 IF i
412.000 pkt. wg KBN/MEIN 1 48 doniesien zjazdowych.

Prace naukowsa rozpoczgt w roku 2007 jako praktykant w Zaktadzie
Inzynierii Tkankowej pod kierunkiem dr Tomasza Drewy. Pierwsze badania
dotyczyly wplywu ciprofloksacyny na wzrost komorek raka pecherza
moczowego linii AS549. Zagadnienie to bylo réwniez przedmiotem pracy
magisterskiej Kandydata, a ich efektem byly dwie publikacje naukowe, w
ktorych przedstawiono potencjat ciprofloksacyny w leczeniu nowotwordw .

Kolejnym etapem pracy Kandydata bylo rozpoczecie badan nad
zastosowaniem technik inzynierii tkankowej w urologii. Prace te od obejmowaty
zagadnienia zwigzane z doborem optymalnego typu komérek i rodzaju
biomateriatu indukujgcych regeneracje tkanek uktadu moczowego. Badania nad
probg rekonstrukcji moczowodéw z wykorzystaniem technik inzynierii
tkankowej staly sie przedmiotem rozprawy doktorskiej Kandydata.

Prace doktorska pt.: ,,Préba regeneracji moczowodéw z wykorzystaniem
technik inzynierii tkankowe]”, wykonang pod kierunkiem prof. Tomasza Drewy
Kandydat obronit w 2014 r. .\Wyniki pracy doktorskiej zostaly wygtoszone na 3



kongresach naukowych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego oraz dwoch
kongresach z zakresu medycyny regeneracyjnej (World Conference on
Regenerative Medicine).

W trakcie studiéw doktoranckich Kandydat byl zatrudniony na
stanowisku technika w Zakladzie Inzynierii Tkankowej, Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w
Toruniu. W okresie tym prowadzit réwniez badania nad analiza innych niz
ciprofloksacyna zwigzkéw, ktore moglyby by¢ potencjalnie wykorzystane w
terapiach przeciwnowotworowych .

W latach 2011-2013 brat udziat w realizacji projektu naukowego prof.
Artura Terzyka pt. ,Nowe nosniki lekéw w celowanej terapii
przeciwnowotworowej” finansowanego z Narodowego Centrum Nauki. Badania
te mialy na celu oceng dwoch réznych metod przygotowania systemow
cisplatyny z nanorurkami weglowymi. . W okresie tym byt roéwniez
kierownikiem dwoch grantéw Wydziatu Lekarskiego CM UMK stuzgcych
rozwojowi mtodych naukowcéw pt. ,,Préba regeneracji uktadu moczowego z
zastosowaniem biodegradowalnej matrycy na bazie polikaprolaktonu™ oraz
_Konstrukcja sztucznej wstawki do odprowadzenia moczu na modelu

szczurzym’ .

Po nadaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych poza
publikacjami stanowigcymi podstawe osiagniecia habilitacyjnego Kandydat byt
wspotautorem 39 publikacji naukowych o lacznej wartosci 108.495 IF 11979.000
pkt. wg KBN/MEiN i 53 doniesieft zjazdowych.

W styczniu 2015 roku zostat zatrudniony na stanowisku asystenta w
Zakladzie Inzynierii Tkankowej, a od pazdziernika 2015 roku na stanowisku
adiunkta w Zaktadzie Medycyny Regeneracyjnej, CM UMK w Bydgoszezy. W
2016 roku odbyt staze w Center for Translational Bone, Joint and Soft Tissue
Research i Center for Regenerative Therapies (Uniwersytet Techniczny w
Dreznie, Niemcy) oraz w Pracowni Biologii Molekularne; Btony
Komérkowej, Instytut ~ Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego

Panstwowe]j Akademii Nauk (Warszawa, Polska).



Po otrzymaniu stopnia doktora nauk medycznych gldwne
zainteresowania 1 tematyka badawcza Kandydata skupily si¢ na trzech gtownych

obszarach badawczych:

Ocena cytotoksycznego wptywu lekdw oraz nowych zwiagkéw chemiczneyh na
proliferacje, cykl komoérkowy oraz apoptoze komorek prawidtowych i
nowotworowych (I), zastosowanie technik inzynierii tkankowej w urologii (II)
oraz zastosowanie technik inzynierii tkankowej w regeneracji narzadow i tkanek
(IIT). Efektem tych prac jest stanowigcy podstawe osiggniecia habilitacyjnego
cykl prac oraz wyniki opisanych ponizej projektow badawczych. Za osiggniecia
w pracy naukowej zostal Kandydat laureatem X edycji Stypendium dla
Wybitnych Mlodych Naukowcow realizowanych przez Ministerstwo Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego .

Obszary badan i zainteresowan Kandydata

Pierwszy kierunek badan dotyczy analizy cytotoksycznosci lekow,
substancji naturalnych oraz nowych zwiazkéw chemicznych. Prowadzone
analizy majg na celu okredlenie, czy badane zwigzki posiadaja potencjal do
wykorzystania w terapiach przeciwnowotworowych. Bral rowniez udzial w
badaniach, ktére mialy na celu opracowanie nowych opcji terapeutycznych w
leczeniu nowotworéw: ocena  nano-nosnikéw jako nowa strategia w
chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii . Badania te byly prowadzone we

wspolpracy z Wydziatemn Chemii UMK w Toruniu.

Drugim kierunkiem prowadzonych badan byly zagadnienia zwigzane z
regeneracjg elementéw uktadu moczowego z wykorzystaniem technik inzynierii
tkankowej. Przeprowadzone do tej pory badania dotyczyly proby regeneracii
moczowodow, konstrukeji sztucznej wstawki do odprowadzenia moczu po
cystektomii radykalnej oraz regeneracji $ciany pecherza moczowego. Prowadzit
réwniez badania majace na celu poszukiwanie odpowiedniego biomateriatu oraz
komorek do regeneracji elementéw uktadu moczowego. Efektem tych prac sa
liczne publikacje naukowe. Wyniki pracy dotyczace] wrazliwosci komérek
urotelialnych, komérek migsni gtadkich i mezenchymalnych komérek
zrgbowych na mocz  zostaly nagrodzone na konferencji Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego w Wilnie.

W latach 2014-2020 Uczestniczyt w projekcie badawczym, pn.



"Nowoczesne protezy odprowadzajace mocz dla pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego poddanych bezkontaktowym minimalnie inwazyjnym operacjom
onkologicznym wyciecia pgcherza moczowego” finansowanym ze srodkow
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w ramach konkursu STRATEGMED L
W projekcie tym odpowiadat za hodowlg mezenchymalnych komérek zrgbowych
tkanki tluszezowej (ang. Adipose-derived Mesenchymal Stromal Cells
— ADMSCs) na wytworzonej sztucznej wstawce do odprowadzenia moczu. .
Wykonano analize zywotnosci komérek na wstawce, oraz analizy za pomocg
mikroskopii fluorescencyjnej, skaningowej mikroskopii konfokalnej oraz
cytometrii przeptywowej.  Wyniki tej czesci badania przedstawiono na
miedzynarodowej konferencji dotyczacej inzynierii tkankowej 1 medycyny
regeneracyjnej. Bral réwniez udzial w hodowli komérek ADMSCs w
pomieszezeniach clean-room izolowanych z tkanki thuszezowej pobranej od

pacjentéw onkologicznych.

Dotychczasowe publikacje, bedgce efektem pracy w projekcie dotycza

optymalizacji hodowli

komérek urotelialnych $wini, poréwnania kosztéw cystektomii radykalnej
wykonywanej metoda laparoskopowa do metody Policy . molekularnych
aspektow starzenia sig komérek ADMSCs w hodowli in vitro , oraz wszczepienia
bezkomoérkowej sztucznej wstawki do odprowadzenia moczu z wykorzystaniem
duzego modelu zwierzgcego .

Kolejnym projektem w ktorym Kandydat uczestniczy! byt UROGRAFT-
biokonfigurowalny kompozytowy Wwszczep indukujacy regeneracje S$ciany
pecherza moczowego . Celem projektu bylo wytworzenie, ocena wlasciwosci
i walidacja produkcji wszczepu UROGRAFT do regeneracji pgcherza
moczowego.  Dotychczasowe — wyniki zostaly  zaprezenmtowane na
miedzynarodowych konferencjach dotyczacych inzynierii tkankowej 1 medycyny
regeneracyjnej (TERMIS). Wynalazek zostal zgloszony w polskim oraz
europejskim urzedzie patentowym i otrzymat nagrody: zlota nagroda na
migdzynarodowych targach E-NNOVATE 2023, platynowa nagroda na
miedzynarodowych targach INTARG 2023.

0Od 2020 roku Kandydat nalezy do Uniwersyteckiego Centrum

Doskonatosei ., W kierunku medycyny spersonalizowanej”, utworzonego Ww



ramach programu Uczelnia Badawcza — Inicjatywa Doskonatosei .

Kolejnym kierunkiem badan Kandydata sg prace dotyczace
wykorzystania technik inzynierii tkankowej w innych dziedzinach medycyny.
Brat udzial w badaniach dotyczacych zastosowania produktéw inzynierii
tkankowej w dermatologii estetycznej i chirurgii plastycznej. W dziedzinie
ortopedii prowadzit badania dotyczace analizy stopéw tytanowych pokrytych
nano-srebrem, ktére moglyby by¢ wykorzystane jako implanty kosci.

Kolejnym obszarem badawczym zespotu Regenerative Medicine Team
(REGEN) Uniwersyteckiego Centrum Doskonatosci ,,W kierunku medycyny
spersonalizowane]™ jest program transplantacji wysp trzustkowych, ktérego
celem jest uruchomienie procedur przeszczepiania wysp trzustkowych w celu
leczenia cukrzycy typu I W ramach tego obszaru zostato podpisane
porozumienie 0 wspdlpracy z Diabetes Research Institute and Cell Transplant
Programm, Uniwersytetu Miami, USA. Od 2016 Zaklad Medycyny
Regeneracyjnej CM UMK jest Czlonkiem migdzynarodowej Federacji Instytutu
Badan nad Cukrzyca Szkoty Medycyny im. Leonarda M. Millera Uniwersytetu
Miami (Diabetes Research Institute Federation- DRI Miami). Federacja DRI
skupia aktualnie 12 osrodkéw z catego $wiata, w tym Zaklad Medycyny
Regeneracyjnej (DRI POLAND).

Po zapoznaniu si¢ z dorobkiem dr n med. T. Kloskowskiego
obejmujacym tak opublikowane prace, jak i wystapienia konferencyjne,
oraz liczne nagrody i wyréznienia , stwierdzam ze wnosza one istotny wklad
w rozwoj Urologii Polskiej i sa wystarczajace do promowania wniosku o

przyznanie stopnia doktora habilitowanego

3 .WSKAZANIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO WYNIKAJACEGO Z ART. 16
UST.

2 USTAWY Z DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH
ITYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ.U. NR 65, POZ.595 ZE ZM.)
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»Eksperymentalne badania majace na celu wspomaganie leczenia
nowotworéw ukladu moczowego i plciowego” na podstawie cyklu 4

wybranych publikacji

Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Osiagnigcie zostato udokumentowane cyklem 4 przedstawionych ponizej prac
opublikowanych w recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢ w bazie
Journal Citation Reports (JCR) o  sumarycznym  wspdlczynniku
oddziatywania (IF) réwnym 20.60 i sumarycznej liczbie punktéw wg

KBN/MEIN réwnej 480.000. Publikacje uszeregowano tematycznie.

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

T, Pokrywezynska M. Quinolones as a potential drug in genitourinary cancer
treatment — A literature review. Front Oncol 2022;12:890337. IF= 4.700;
MNiSW=100.000

Wkiad 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

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, Dagbrowski P, Kazmierski L, Drewa T, Pokrywczyriska M. Effect of four
fluoroquinolones on the viability of bladder cancer cells in 2D and 3D
cultures. Front Oncol 2023;13:1222411. IF=4.700; MNiSW=100.000

Wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,

analizie piSmiennictwa, wykonaniv badah 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 £, Jundzilt

A,

Drewa T, Pokrywczynska M. Mumio (Shilajit) as a potential

chemotherapeutic for the urinary bladder cancer treatment. Sci Rep
2021;11(1):22614. IF=4.997; MNiSW=140.000

Wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,

nadzorze merytorycznym, merytorycznej i statystycznej analizie danych,

napisaniu manuskryptu i korekcie ostatecznej wersji tekstu.

Celami przedstawionego do oceny osiggni¢cia naukowego opartego na cyklu prac byty:

1y

2)

3)

4)

analiza potencjalu chinolonéw w terapii raka pgcherza moczowego i

raka prostaty (praca 1),

ocena wspomagajgcych wiasciwosei ciprofloksacyny i lewofloksacyny w
leczeniu raka pegcherza moczowego i raka prostaty (praca 2),

ocena wspomagajgcych wlasciwosci norfloksacyny, ofloksacyny,
moksifloksacyny i enrofloksacyny w leczeniu raka pecherza

moczowego (praca 3),

ocena wiasciwosci Mumio jako potencjalnej substancji wspomagajacej leczenie
raka pecherza moczowego (praca 4).

Pracanr1

Wstep do cyklu prac oparto na artykule pogladowym. Przenalizowano

stezenia, jakie sg w stanie osiggna¢ chinolony w moczu oraz gruczole krokowym.

Wykonano réwniez analiz¢ poréwnawcza, ktérej poddano chinolony

wykorzystywane w badaniach eksperymentalnych prowadzonych na liniach

nowotworowych. Szczegblng uwage zwrécono na prace, w ktérych



wykorzystano komérki nowotworowe raka pgcherza moczowego 1raka prostaty.
Analize oparto na pracach opublikowanych do lipca 2021 roku. Sposrod 17
analizowanych chinolonéw aktywnos$¢ przeciwnowotworowa oceniono dla 15 z
nich, nie znaleziono danych dla grepafloksacyny i finafloksacyny. Dla
pozostatych 15 chinolonéw , w  celu analizy ~ wlasciwoscl
przeciwnowotworowych, znaleziono 54 artykuty petnotekstowe. . Uzyskane
wyniki wskazuja na ograniczone wykorzystanie tej grupy lekow w terapii raka
prostaty. Tylko 5 chinolonéw (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 byla najskuteczniejsza wobec
komorek raka prostaty. Jednakze obliczone stezenia powodujace obnizenie
zywotnosci komorek o 50% byly duzo wyze od stezen, ktére sa osiggalne w
tkance prostaty. 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 obiecujgce wihasciwosei  do
wykorzystania w terapii wspomagajacej leczenie raka pecherza moczowego,
gléwnie ze wzglgdu na ich skutecznoéé wobec komorek tego nowotworu oraz
wysokie stezenia jakie osiggaja W moczu. Leki te mogly by zosta¢ podane
bezposrednio po zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego ,
ktéry charakteryzuje si¢ duzym odsetkiem nawrotow. Niewielka liczba
komorek, ktore pozostaly w pgcherzu moczowym po zabiegu, odpowiadaja
prawdopodobnie za WZDOWY. Wykorzystanie chinolonow jako terapii
dopecherzowej bezposrednio po zabiegu TURBT oraz dozylnie/doustnie przez
kilka tygodni po zabiegu pozwolilo by na u$miercenie komorek nowotworowych,
ktérych nie udato si¢ usunaé podczas zabiegu TURBT, redukujac tym samym
ryzyko wznowy nowotworu. W przypadku raka prostaty wykorzystanie
chinolonéw jest ograniczone ze wzgledu na niewystarczajace stezenia tych lekow
osiagalne w tkance prostaty. Coraz wigcej danych wskazuje, ze infekcje
bakteryjne moga przyczynic si¢ do rozwoju przewleklego stanu zapalnego
prostaty, a to z kolel w przysztosci moze doprowadzi¢ do rozwoju raka.

Wykorzystanie chinolonow w profilaktyce przeciwbakteryjnej spowoduje



hamowanie procesu zapalnego, jednoczesnie ze wzgledu na whasciwosci
przeciwnowotworowe moze indukowa¢ ich $mieré na wezesnym etapie
nowotworzenia (tak zwana hipoteza ,,dwéch uderzen”).

Praca nr 2

Celem pracy nr 2 byla ocena skutecznosci ciprofloksacyny i
lewofloksacyny wobec komoérek raka pecherza moczowego i raka prostaty.
Analizg przeprowadzono na 4 liniach komérkowych, dwéch nowotworowych:
rak pgcherza moczowego (T24), rak prostaty (DU-145) oraz dwoch
prawidlowych: nabtonek urotelialny (SV-HUC-1) oraz nablonek prostaty
(RWPE-1). Leki badano w zakresie stezen 25 — 800 pg/ml, komorki
inkubowano z fluorochinolonami przez 24 i 48 godzin. Ciprofloksacyna i
lewofloksacyna obnizaly zywotnos¢ badanych komérek w sposéb zalezny od
dawki leku oraz czasu inkubacji. lewofloksacyna moglyby byé stosowane w
terapii wspomagajacej leczenie raka pecherza moczowego. Za hipoteza tg
przemawiajg takie wilasciwosci jak wysokie stezenia lekéw mozliwe do
osiggnigeia w moczu po podaniu dozylnym lub doustnym, oraz mniejsza
cytotoksyczno$¢ wobec komorek prawidtowych nablonka urotelialnego.
Porownujae 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 1 nowotworowymi; obliczone wartodei LC

przekraczajg stgzenia tych lekéw mozliwe do osiagniecia w tkance prostaty.
Pracanr 3

W pracy 3, oceniono skuteczno$é 4 fluorochinolondw: norfloksacyny,
ofloksacyny, moksifloksacyny oraz enrofloksacyny, wobec komoérek raka
pecherza moczowego (T24) oraz prawidtowego nablonka urotelialnego.
Norfloksacyna i enrofloksacyny wykazywaty najwigksza skutecznoéé wobec
komoérek nowotworowych z jednoczesnie mnigjszym efektem cytotoksycznym
wobec komérek prawidlowych. oraz w przypadku norfloksacyny, réwniez w
prawidlowych. Analiza molekularna wykazata hamowanie ekspresji gendéw
topiomerazy II (TOP24 i TOP2B) za wyjatkiem ofloksacyny. W przypadku
genu CDKNI, kodujacego biatko p21, w nizszych stezeniach (LC50)



obserwowano wzrost ekspresji, co moze sugerowaé o aktywacji szlakow
kierujacych komérki na droge przezycia, natomiast w wyzszych (LC90)
obnizenie ekspresji, co moze $wiadezy¢ o kierowaniu komérek na drogg
apoptozy.

Podsumowujac, wszystkie 4 fluorochinolony obnizaly zywotnos¢
badanych komorek. Biorac pod uwagg bezposrednig skutecznosé, najbardziej
obiecujace whasciwosei posiadajg norfloksacyna oraz enrofloksacyna. Te dwa
fluorochinolony wykazywaty najsilniejszy efekt cytotoksyczny wobec obu
badanych linii komérkowych. W przypadku norfloksacyny prawie wszystkie
obliczone wartoéci LC sa osiagalne w moczu. Zastosowanie wyzszych stezen
leku, lub wydtuzone jego dziatanie moze przyczyni¢ si¢ do otrzymania
efektywnych, wobec komorek nowotworowych, stezed w moczu. Analizujac
cytotoksyeczny wplyw norfloksacyny obserwowano, podobnie  jak W
przypadku  ciprofloksacyny, tworzenie sie  krysztalow w pozywce
hodowlanej. Tworzace sig krysztaly moga powodowaé zmiany w nerkach, takie
jak $roédmiazszowe zapalenie nerek, jednakze w przypadku norfloksacyny do
uszkodzenia nerek dochodzi bardzo rzadko. Enrofloksacyna posiad réwniez
obiecujace wiasciwosci cytotoksyczne, dodatkowo lek ten jest metabolizowany
do ciprofloksacyny, ktora wykazata silne dzialanie cytotoksyczne wobec
komérek 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 potencjatu do sastosowania w leczeniu raka pgcherza moczowego.
Wykorzystanie ofloksacayny oraz moksifloksacyny jest ograniczone ze wzgledu
na niskie stezenia jakie te leki sg w stanie osiagna¢ w moczu oraz ze wzgledu na
efekt cytotoksyczny wzglgdem komérek prawidlowych, ktory wykazano w
badaniu z wykorzystaniem hodowli 3D, aconiebylo widoczne W przypadku
norfloksacyny i enroflokscyny Zaleta ofloksacyny i moksifloksacyny jest brak

tworzenia krysztalow w pozywce hodowlanej.

Pracanr 4

W pracy 4, oceniono skutecznos¢ Mumio wobec dwoch  linii

komérkowych raka pecherza —moOCZOWEgo (T24 i 5637) oraz linii



prawidlowego nablonka urotelialnego (SV-HUC-1). Mumio badano w zakresie
stezen 200 — 1000 pg/ml, komorki inkubowano przez 24, 48 1 72 godziny. Mumio
obnizato zywotnosé komdrek w sposob zalezny od dawki leku oraz czasu
inkubacji. Najbardziej skuteczny efekt obserwowano wobec komdrek linii T24,
w przypadku pozostatych dwoch linii komdrkowych efekt byt poréwnywalny.
Podsumowujgec, Mumio wykazato silniejszy efekt cytotoksyczny
wzgledem komorek raka pecherza moczowego linii T24. Obliczony wskaznik SI
wskazal na selektywne dzialania Mumio wobec tej linii komoérkowej. W
przypadku linii 5637 wskaznik SI wynidst ponizej 2, co $wiadezy o ogdlnej
toksycznosci wobec tych komérek, jednakze wraz ze wzrostem czasu inkubacji
z Mumio obserwowano wzrost wskaznika SI oraz wiekszg skuteczno$é wobec
komoérek nowotworowych (nizsze wartoéci LC w poréwnaniu do komorek
prawidltowych). Uzyskano obiecujace wyniki, ktére tworzg podstawe do dalszego
badania Mumio jako potencjalnej substancji w leczeniu raka pecherza

MOCZOwWego.

Podsumowanie

Przedstawione osiggnigcie naukowe dotyczy eksperymentalnych badan
wspomagajacych leczenie nowotwordw uktadu moczowo-piciowego 1 skiada sie
z 4 wybranych publikacji naukowych o facznym  wspéiczynniku
oddziatywania IF = 20.605 i 480.000 pkt. wg KBN/MEIN. Na tle aktualnego
stanu wiedzy podjete przez Autora badania sg innowacyjne, oryginalne i wazne
dla opracowania nowych metod leczenia nowotwordw ukladu moczowo-
plciowego.

Za elementy nowosci naukowej 1 najwazniejsze osiggniecia o charakterze
praktycznym zawarte w monotematycznym cyklu prac pt. ,,Eksperymentalne
badania majace na celu wspomaganie leczenia nowotworéw ukladu

moczowego i pleiowego™ nalezy uznac:
1. Oceng aktywnosci lewofloksacyny wobec komérek raka prostaty,

jednoczesnie poréwnano bezposrednio wptyw ciprofloksacyny orazl
lewofloksacyny na komorki raka pgcherza moczowego i raka prostaty in

vitro (praca 2).



2. Po raz pierwszy dokonano oceny aktywnosci enrofloksacyny oraz
moksifloksacyny wobec komérek raka pecherza moczowego, jednoczesnie
poréwnano bezposrednio wptyw norfloksacyny, ofloksacy, moksifloksacyny
oraz enrofloksacyny na komorki prawidtowe oraz nowotworowe nablonka
urotelialnego in vitro (praca 3).

3. Pierwszy raz analizowano 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 wilasciwoéci Mumio na komorkach raka
pecherza moczowego (praca 4).

Poza oméwionym powyzej cyklem 4 publikacji wybranych jako podstawa
do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego w sktad dotychczasowego
dorobku naukowego wchodzi 64 innych publikacji naukowych w tym 42 prac
oryginalnych, 18 prac pogladowych, 3 rozdziaty w podrgcznikach oraz jeden
komentarz o tacznej wartoéci 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/MEiIN

jako pierwszy autor.

4 Ocena dzialalnoéci dydaktycznej, organizacyjnej ,popularyzujacej nauke

Promotor 16 prac  dyplomowych oraz promotor pomocniczy 1 pracy
doktorskiej.
Recenzent 17 prac dyplomowych (8 licencjackich oraz 9 magisterskich).

Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych

Od 2009 roku prowadzenie zaje¢ z zakresu biologii medycznej, genqtyki,
inzynierii tkankowej i medycyny regeneracyjnej w Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika:

Wyktady:
e Kierunek kosmetologia: Biologia i genetyka; Biologia skéry, inzynieria tkankowa
o Kierunek ratownictwo medyczne: Biologia medyczna
o Kierunek fizjoterapia: Biologia medyczna
e Kierunek dietetyka: Biologia z genetyka: Biologia
e Kierunek biotechnologia: Medycyna regeneracyjna w praktyce kliniczne]



Cwiczenia:

Kierunek fizjoterapia: Biologia medyczna

Kierunek biotechnologia: Kultury komérkowe 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 i medycyny
regeneracyjej dla kierunku inzynieriia biomedyczna w Politechnice Bydgoskiej
1m Jana i Jedrzeja Sniadeckich.

Popularyzacja nauki poprzez udziat w festiwalach nauki oraz szkoleniach:

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

Organizacja i prowadzenie warsztatébw podczas Bydgoskiego
Festiwalu Nauki 2015 organizowanego przez bydgoskie uczelnie
wyzsze pt. ,,Od komorki do narzadu, czyli cata prawda o medycynie
regeneracyjnej”’, 23 maj 2015r.

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.

Organizacja 1 prowadzenie warsztatow podezas Bydgoskiego
Festiwalu Nauki 2017 organizowanego przez bydgoskie uczelnie
wyzsze pt. ,,Produkty inzynierii tkankowej — czesci zamienne tkanek
i narzadow cztowieka?”, 27 maj 2017r..

Organizacja i prowadzenie warsztatow podczas Bydgoskiego
Festiwalu Nauki 2018 organizowanego przez bydgoskie uczelnie
wyzsze pt. ,,Hodowla komorek i narzadéw w laboratorium — fikcja
literacka czy nicodlegta rzeczywisto$é?”, 26 maj 2018r.

Organizacja ~ Szkoly Inzynierii Tkankowe] i Medycyny
Regeneracyjnej w ramach Inicjatywy Doskonatosci Uczelni
Badawczej UMK; Bydgoszcz 15-16.09.2022. W ramach kursu
prowadzenie warsztatu pt. ,,Sferoidy jako model hodowli komérek
3D. Hodowla dynamiczna komoérek na rusztowaniach w
bioreaktorze.”

Osiagniecia organizacyjne:

2015 - Czionek zespotu do opracowania regulaminu zwierzetarni
Collegium Medicum UMK.

Czlonek Komisji Wyborczej Uniwersytetu na kadencje 2016-2020.
2019 — Indywidualne wyréznienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu za osiggniecia w dziatalnosci organizacyjne;j.
2021 - nadal - Czlonek zespotu doradczego ds. dobrostanu zwierzat
utrzymywanych 1 wykorzystywanych do celéw naukowych lub
dydaktycznych w Collegium Medicum UMK.

Pozostale osiagniecia dydaktyczne, organizacyjnie oraz popularyzujace nauke



lub sztuke zostaly wyszczegolnione w ,,Wykazie osiggni¢¢ naukowych”:

e Publikacje naukowe z listy JCR oraz monografie (66)

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

e Udziat w finansowanych projektach naukowych (7)

e Organizacja konferencji naukowych (5)

Nagrody i wyréznienia:

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

e 2010-2013: Stypendium doktoranckie.

e 2011-2013: Stypendium dla najlepszych doktorantow i stypendium projakosciowe.

e 2013 - Zespolowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu I stopnia za osiagnigeia uzyskane w dziedzinie
naukowo-badawczej w 2012 roku.

e 2013 — Zespolowe Wyréznienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu za osiagnigcia uzyskane w dziedzinie naukowo-
ba dawczej w 2012 roku

o 2014 - Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika I stopnia za osiagnigcia W dziatalnosci organizacyjnej:
prace 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
wyciecia pecherza moczowego" (Smart AUCI), zakwalifikowanego
do finansowania w I konkursie w ramach programu Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju "Profilaktyka i leczenie choréb
cywilizacyjnych" STRATEGMED.

e 2014 - Wyréznienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika za
osiagniecia w pracy zawodowej (znaczny dorobek naukowy) dla
pracownikow niebgdacych nauczycielami akademickimi.

e 2015 - Laurcat X edycji Stypendium dla Wybitnych Miodych
Naukowcow realizowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego. Okres finansowanie 36 miesigcy. Warszawa 2015

o 2016 - Nagroda Marszatka Wojewoddztwa Kujawsko-Pomorskiego
sa 1ok 2015 w kategorii ,,Nauka, badania naukowe 1 postep
techniczny™ 22.06.2016 Torun

e 2017 - Trzecia nagroda za najlepszy plakat podczas konfercnji w
Wilnie: Third Berlin Chemie Award for Best Poster Presentation na
Ath Baltic Meeting in conjunction with the EAU. Wilno, Litwa, 26-27
V 2017 za prezentacje Effect of urine on cell line in vitro:
Implication for urinary tract regeneration
(T. Kloskowski, M. Pokrywezynska, 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
miodych naukowcow.

PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO

Publikacje llosé 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

Calkowita liczba cytowan 821 911 1185

Indeks Hirscha 16 18 21

Habilitant odbyt liczne staze naukowe w osrodkach krajowych jak i wiodgcych os$rodkach
zagranicznych

Na podstawie przedstawionych i przeanalizowanych materialéw, nalezy
stwierdzi¢ , ze Pan Dr n med. Tomasz Kloskowski jest naukowcem mocno
zaangazowanym w swoja prace , w dzialalno$¢ dydaktyczng, organizacyjna
i popularyzatorska . Kandydat jest osobg o szerokich wielokierunkowych
zainteresowaniach, oraz znaczacych osiagnieciach dydaktycznych i
organizacyjnych , tym samym mozna uznac jego dorobek w tym zakresie
jako wystarczajacy w staraniach o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego

5. Wnioski koncowe

Podsumowujgc niniejsza recenzje moge stwierdzié , ze zainteresowania naukowo-
badawcze kandydata charakteryzuje roznorodnoé¢ prowadzonych badan z



zachowanym jednak jasnym i przejrzystym celem badawczym. Analizujgc dokonania
naukowo-badawcze Kandydata zwraca uwage dojrzate przygotowanie do samodzielnej pracy
badawczej, z wyraznym zaakcentowanie dziatalnosci naukowej dydaktycznej,
ukierunkowanej na praktyczne zastosowanie. Potwierdzit on duza zdolnos¢ do prowadzenia
badan we wspotpracy z osrodkami tak krajowymi jak i zagranicznymi. Dorobek naukowy
Pana Dr T. Kloskowskiego jest znaczacy, posiada cechy nowatorskie, oraz charakteryzuje sie
nowym spojrzeniem i praktyczna przydatnoscia.

Stwierdzam, ze przedtozone mi do oceny osiagniecia Kandydata, maja charakter nowatorski,
wnosza nowe spojrzenie na wykorzystanie praktyczne osiagnie¢ prowadzonych badar w
Polsce wzbogacajac w spos6b autentyczny i rzeczywisty aktualng w tym zakresie.

Stwierdzam tym samym, ze przedstawione osiggnigcia Pana Dr T.
Kloskowskiego spetniajg wymogi WYNIKAJACE Z ART. 219 USTAWY Z DNIA 20
LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM | NAUCE (DZ.U.Z 2018 R.
POZ. 1668 Z POZN. ZM.)

Niniejszym przedstawiam do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie Pana Dr n med.
Tomasza Kloskowskiego do dalszych etapéw w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego.



