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Recenzja w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
W dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

doktorowi nauk medycznych Tomaszowi Kloskowskiemu

Oceny dokonano na podstawie nastgpujacych dokumentow:

- dyplomu uzyskania doktora nauk medycznych,

- autoreferatu,

- Wykazu osiggnie¢ naukowych wraz z oswiadczeniami, oraz dydaktycznych i organizacyjnych,
- informacji o stazach naukowych,

- analizy bibliometrycznej.

- kopii publikacji

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami (art. 219 ust 1. pkt 2) stopienn doktora
habilitowanego nadaje sie osobie, ktéra 1) posiada stopief doktora oraz 2) osiggniecia naukowe
(lub artystyczne), stanowigce znaczny wklad autora w rozwoj okreslonej dyscypliny naukowej
(lub artystycznej) oraz 3) wykazuje si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegllnodei zagranicznej. Osiggnigciem jest monografia naukowa lub cykl publikacji
naukowych powigzanych lematycznie. Zgodnie z wytycznymi RDN podawanie danych
naukometrycznych jest wskazanie i zalecane, jednak nie moga one stanowi¢ kryterium oceny
dorobku naukowego Kandydata. Sktadany wniosek powinien uwzgledniaé jednak ewentualne

wymagania okreslone przez podmiot habilitujacy.



Osiagniecie naukowe

Do oceny zostalo przedtozone osiggnigcie naukowe ,,Eksperymentalne badania
majace na celu wspomaganie leczenia nowotworéw ukladu moczowego i plciowego”
bedace cyklem 4 publikacji dotyczacych réznych aspektow terapii nowotworéw ukladu
moczowo-piciowego. Rak pecherza moczowego jest 10-tym co do czestoscei wystepowania
nowotworem na swiecie i 5-tym w Europie, a rak prostaty 2-gim nowotworem u mezczyzn.
Nowotwory drég moczowych moga dlugo pozostawal skapoobjawowe, stad leczenie
przypadkéw zaawansowanych moze stanowi¢ duze wyzwanie 1 wymagaé terapii
wspomagajacej. Poszukiwanie nowych rozwigzan w zakresie chemioterapii i immunoterapii
ma olbrzymie znacznie dla chorych, u ktérych zdiagnozowano nowotwér ztodliwy, zaréwno w
aspekcie uzyskanie dobrych wynikéw, jak i poprawy jakosci zycia. Nowe koncepcje, w tym
wykorzystanie repozycjonowania lekéw oraz wykorzystywania substancji naturalnych,
wymagajg prowadzenia dobrze zaplanowanych badan eksperymentalnych. Stad wyb6r tematu
cyklu jest w mojej opinii jak najbardziej uzasadniony.

Wszystkie publikacje zostaty przygotowane z nalezytg starannoscia i po pozytywnej
ocenie ekspertow-recenzentow ukazaly si¢ w indeksowanych czasopismach o wysokim
wspotezynniku Impact Factor (Frontiers in Oncology, International Journal of Molecular
Sciences oraz Scientific Reports).

Pierwsza publikacja cyklu to praca pogladowa, w ktérej dokonano analizy mozliwego
stgzanie chinolondéw w moczu oraz gruczole prostaty oraz badan cksperymentalnych
dotyczacych wykorzystania chinolonéw prowadzonych na liniach nowotworowych. Sposrod
17 analizowanych chinolonéw aktywnosé przeciwnowotworowa oceniono dla 15 z nich.
Wiekszos¢ chinolondéw osigga wysokie stezenia w moczu. Ciprofloksacyna, ofloksacyna,
fleroksacyna, enoksacyna, norfloksacyna i lewofloksacyna to jedyne chinolony, ktére do tej
pory zostaly przebadane na komérkach raka pecherza moczowego, glownie w badaniach in
vilro. Z przedstawionych danych, wynika, ze ciprofloksacyna ma najbardziej obiecujace
wlasciwosei na tym polu ze wzgledu na najnizsze obliczone wartosci stezen obnizajace
zywotnos¢ komorek o 50%. Tylkko 5 chinolondw (ciprofloksacyna, lewofloksacyna,
enoksacyna, norfloksacyna i gatifloksacyna) analizowano do te] pory na komdrkach
nowotworowych prostaty in vitro. Podobnie jak w przypadku komoérek raka pecherza
moczowego, rowniez ciprofloksacyna byta najskuteczniejsza wobec komérek raka prostaty.
Jednakze obliczone stezenia powodujace obnizenie zywotnosci komérek o 50% byly duzo
wyze od stgzen, ktore sg osiagalne w tkance prostaty. Analizujgc mechanizm dzialania

chinolonéw na poziomie molekularnym, wykazano, ze dochodzi do zahamowania szlakéw
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przyzyciowych poprzez obnizenie ekspresji genéw takich jak IL-1 B, IxB, NF-xB, IL-8, TNE-
a. Obnizenie aktywnosci topoizomerazy, ekspresji biatka p353 oraz wzrost ekspresji TGF-B1
prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego w fazie S lub G2/M, co w konsekwencji réwniez
prowadzi do $mierci komérki na drodze apoptozy. Przeprowadzone badania wskazuja, ze
polgczone dzialanie chinolonéw ze standardowymi chemioterapeutykami, lub wykorzystanie
zmodyfikowanych chinolonéw (kompleksy z metalami) pozwala na uzyskanie lepszych
wladciwosci cytotoksycznych. Podsumowujac, chinolony posiadajg obiecujgce whasciwosci do
wykorzystania w terapii wspomagajacej leczenie raka pgcherza moczowego, gtéwnie ze
wzgledu na ich skutecznosé wobec komérek tego nowotworu oraz wysokie stezenia jakie
osiagajg w moczu. W przypadku raka prostaty wykorzystanie chinolonéw jest ograniczone ze
wzgledu na niewystarczajgce stezenia tych lekéw osiagalne w tkance prostaty. Coraz wigcej
danych wskazuje, ze infekcje bakteryjne mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju przewlektego stanu
zapalnego prostaty, a to z kolei w przysziosei moze doprowadzi¢ do rozwoju raka.
Wykorzystanie chinolonéw w profilaktyce przeciwbakteryjnej spowoduje hamowanie procesu
zapalnego, jednoczesnie ze wzgledu na wlasciwosci przeciwnowotworowe moze indukowaé
ich $mier¢ na wezesnym etapie nowotworzenia (tak zwana hipoteza ,,dwéch uderzen™).

Celem pracy nr 2 byla ocena skutecznosci ciprofloksacyny i lewofloksacyny wobec komérek
raka pgcherza moczowego i raka prostaty. Analizg przeprowadzono na 4 liniach komorkowych,
dwoch nowotworowych: rak pecherza moczowego (124), rak prostaty (DU-11 145) oraz dwdch
prawidiowych: nablonek urotelialny (SV-HUC-1) oraz nablonek prostaty (RWPE-1). Leki
badano w zakresie stezert 25 — 800 pg/ml, komérki inkubowano z fluorochinolonami przez 24
1 48 godzin. Ciprofloksacyna i lewofloksacyna obnizaly zywotnosé badanych komoérek w
sposob zalezny od dawki leku oraz czasu inkubacji. Oba fluorochinolony miaty nieznaczny
wplyw na rozktad populacji komérek w poszezegolnych fazach cyklu komérkowego. Analiza
procesu $mierci komérkowej za pomoca cytometrii przeptywowej wykazata wzrost liczby
komoérek dodatnich pod wzgledem aneksyny V (AnV+) i jodku propidyny (PI+) dla obu lekéw
w stezeniu LC90 oraz dodatkowo samego jodku propidyny dla ciprofloksacyny w koméorkach
raka pgcherza moczowego. Ciprofloksacyna nie wykazywata efektu cytotoksycznego wobec
komorek prawidtowych nablonka urotelialnego, natomiast w przypadku lewofloksacyny efekt
ten byt mniejszy w poréwnaniu do komérek nowotworowych. Podsumowujgc, wykazano, ze
zarowno ciprofloksacyna jak i lewofloksacyna moglyby by¢ stosowane w terapii
wspomagajacej leczenie raka pecherza moczowego. Poréwnujac bezposrednio oba badane leki,
ciprofloksacyna charakteryzowala sie lepsza skutecznoscig od lewofloksacyny. W przypadku

raka prostaty wykazano mniejszy potencjat obu fluorochinolonéw w leczeniu tego nowotworu,
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ze wzglgdu na: brak réznic w skutecznodei badanych lekéw pomiedzy komérkami
prawidlowymi i nowotworowymi; obliczone wartoéci LC przekraczajg stgzenia tych lekéw
mozliwe do osiggniecia w tkance prostaty.

W pracy 3, oceniono skutecznoéé 4 fluorochinolonéw: norfloksacyny, ofloksacyny,
moksifloksacyny oraz enrofloksacyny, wobec komérek raka pecherza moczowego (T24) oraz
prawidlowego nabtonka urotelialnego (SV-HUC-1). Leki badano w zakresie stezen 25 — 800
ug/ml, komérki inkubowano z fluorochinolonami przez 24 i 48 godziny. Badane leki obnizaty
zywotnos¢ komoérek w sposéb zalezny od dawki leku oraz czasu inkubacji. Na podstawie
uzyskanych danych obliczono stezenia obnizajace zywotnosé o 10, 50 i 90% (LC10, LC50,
LC90). Stwierdzono, iz wszystkie 4 fluorochinolony obnizaty zywotno$¢ badanych komérek.
Biorge pod uwage bezposdrednig skutecznogé, najbardziej obiecujgce wlasciwosci posiadajg
norfloksacyna oraz enrofloksacyna gdyz wykazywaty najsilniejszy efekt cytotoksyczny wobec
obu badanych linii komoérkowych. W przypadku norfloksacyny prawie wszystkie obliczone
wartosci LC s3 osiagalne w moczu. Zastosowanie wyzszych stezen leku, lub wydiuzone jego
dzialanie moze przyczyni¢ si¢ do otrzymania efektywnych, wobec komérek nowotworowych,
stgzenl w moczu. Analizujac cytotoksyczny wptyw norfloksacyny obserwowano, podobnie jak
W przypadku ciprofloksacyny, tworzenie si¢ krysztalow w pozywce hodowlanej. Tworzgce sie
krysztaty mogg prowadzié¢ do zmian w nerkach, np. do srodmiazszowego zapalenia nerek,
jednakze w przypadku norfloksacyny do uszkodzenia nerek dochodzi bardzo rzadko.
Enrofloksacyna posiad réwniez obiecujace wlasciwosci cytotoksyczne, dodatkowo lek ten jest
metabolizowany do ciprofloksacyny, ktéra wykazata silne dziatanie cytotoksyczne wobec
komoérek raka pecherza moczowego. Jednakze ze wzgledu na to, iz jest to lek weterynaryjny
konieczne jest przeprowadzenie badar klinicznych w celu oceny farmakokinetycznej oraz
stopnia konwersji do ciprofloksacyny, co pozwoli na oceng jego potencjatu do zastosowania w
leczeniu raka pecherza moczowego. Wykorzystanie ofloksacayny oraz moksifloksacyny jest
ograniczone ze wzgledu na niskie stgzenia jakie te leki s3 w stanie osiggnaé w moczu oraz ze
wzgledu na efekt cytotoksyczny wzgledem komérek prawidlowych, kt6ry wykazano w badaniu
z wykorzystaniem hodowli 3D, a co nie bylo widoczne w przypadku norfloksacyny i
enroflokscyny. Zaleta ofloksacyny i moksifloksacyny jest brak tworzenia krysztatow w
pozywce hodowlane;j.

W pracy 4, oceniono skutecznosé Mumio wobec dwdch linii komérkowych raka pecherza
moczowego (1241 5637) oraz linii prawidlowego nablonka urotelialnego (SV-HUC-1). Mumio
badano w zakresie stezer 200 — 1000 pg/ml, komorki inkubowano przez 24, 48 i 72 godziny.

Mumio obnizato zywotnoé¢ komérek w sposob zalezny od dawki leku oraz czasu inkubacji.
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Najbardziej skuteczny efekt obserwowano wobec komorek linii T24, w przypadku pozostalych
dwéch linii komérkowych efekt byt poréwnywalny. Mumio nie wptywato na dystrybucje
komérek prawidiowego nabtonka urotelialnego w poszczeg6lnych fazach cyklu komorkowego.
W przypadku komérek nowotworowych obserwowano wzrost liczby komoérek w fazie GO/G1
(linia T24) lub S (linia 5637), co moze wskazywac na zatrzymanie cyklu komorkowego w tych
fazach. Analiza procesu $mierci komérkowej za pomoca cytometrii przeptywowej wykazata
wazrost liczby komérek dodatnich pod wzgledem aneksyny V (AnV+) i jodku propidyny (PI+)
we wszystkich badanych liniach w stgzeniu LC90 oraz w stgzeniu LC50 w przypadku linii T24.
Obserwacje te wskazuja prawdopodobnie na zaawansowany proces apoptozy. Stwierdzono, iz
Murmio wykazalo silniejszy efekt cytotoksyczny wzgledem komorek raka pecherza moczowego
linii T24. Obliczony wskaznik SI wskazal na selektywne dzialania Mumio wobec tej linii
komérkowej. W przypadku linii 5637 wskaznik SI wyniést ponizej 2, co swiadezy o ogoblne;
toksycznosci wobec tych komoérek, jednakze wraz ze wzrostem czasu inkubacji z Mumio
obserwowano wzrost wskaznika SI oraz wieksza skutecznos¢ wobec komoérek nowotworowych
(nizsze wartosci LC w poréwnaniu do komorek prawidlowych). Uzyskano obiecujgce wyniki,
ktére tworza podstawe do dalszego badania Mumio jako potencjalnej substancji w leczeniu raka

pecherza moczowego.

Podsumowujac, cykl 4 publikacji jest w powiazany tematycznie, a kolejne prace

poruszaja wiclorakie aspekty badan eksperymentalnych wspomagajacych leczenie
nowotworéw ukladu moczowo-pleiowego. Oryginalne i innowacyjne podejscie do zagadnienia
przejawia sig przede wszystkim w nastgpujgcych w nastgpujacych obszarach:

1. analiza aktywnosci lewofloksacyny wobec komorek raka prostaty, jednoczesnie
poréwnujac wplyw ciprofloksacyny oraz lewofloksacyny na komorki raka pegcherza
moczowego i raka prostaty in vitro,

2. analiza aktywnosci enrofloksacyny oraz moksifloksacyny wobec komoérek raka
pecherza moczowego oraz poréwnano bezposrednio wplyw norfloksacyny, ofloksacyny,
moksifloksacyny oraz enrofloksacyny na komoérki prawidlowe oraz nowotworowe nablonka
urotelialnego in vitro,

3. ocena wplywu cirprofloksacyny, lewofloksacyny, norfloksacyny, ofloksacyny,
moksifloksacyny oraz enrofloksacyny na komérki raka pgcherza moczowego w hodowli 3D,

4. analiza whasciwosci Mumio na komoérkach raka pecherza moczowego.

Godnym podkreslenia jest fakt, iz Dr Kloskowski jest pierwszym we wszystkich
publikacjach wchodzacych w sklad cyklu i petnit On wiodacg rolg w ich przygotowaniu.
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Wszystkie prace pokazuja gruntowne przygotowanie Habilitanta do samodzielnej dziatalnosci
naukowej. Sumaryczna punktacja cyklu stanowigcego osiagnigeie naukowe to Impact Factor
(IF): 20,605 oraz 480 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW).

7 obowiazku recenzenta cheialbym zwrécié uwage na drobne niedociagnigcie
stylistyczne pojawiajace si¢ w tekscie autoreferatu, m. in. w tabeli na stronie 30 tytut 2 kolumny
to , ilosé”, a powinno by¢ , liczba” gdyz odnosi si¢ rzeczownikow policzalnych (,, liczba
publikacji”). Na stronie 12, akapit nr 1: ,, Podsumowujgc, praca 2 wykazala...” — praca czy tez
publikacja nie moze wykaza¢, ,wykazujg” autorzy tejze pracy. Powyzsze uwagi, nie

umniejszaja w zaden sposéb wartosci naukowej osiggniecia.

Aktywnos¢ naukowa

Dr Tomasz Kloskowski uzyskal w 2014 roku stopienn naukowy doktora nauk
medycznych w zakresie biologii medycznej na Wydziale Lekarskim, Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika (UMK) w Toruniu i
trakcie calej kariery wykazuje si¢ znaczgca aktywnoscig naukowg. Poza publikacjami
stanowigcymi osiggniecie i bedacymi podstawg wniosku o nadanie stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych do obszaréw szczegdlnych zainteresowan Kandydata nalezg:
- ocena wptywu lekéw oraz nowych zwigzkéw chemiczneyh na proliferacjg, cykl komorkowy
oraz apoptoze komorek prawidtowych i nowotworowych,

- zastosowanie technik inzynierii tkankowej w urologii,
- zastosowanie technik inzynierii tkankowej w regeneracji narzadéw i tkanek.

Badania z zakresu nauk podstawowych byty realizowane w ramach grantow, w ktorych
Habilitant byl kierownikiem i/lub wykonawcg. Nalezy zaznaczy¢, iz dr Kloskowski
nawigzywal w tym celu wspétprace z innymi badaczami i byt czlonkiem wielu projektow
wieloérodkowych, w tym miedzynarodowych. Wyniki Jego zaangazowania w dziatalnosc
naukowa jest imponujgcy. Dr Kloskowski jest autorem i wspotautorem ponad 60 publikacji, a
zdecydowana cze$¢ dorobku powstala po uzyskaniu stopnia doktora (39 prac). Analiza
naukometryczna wykazata sumaryczny IF - 162.228 oraz 2871 punktow MNiSW. Prace
autorstwa Habilitanta byly cytowane 911 razy wg bazy Web of Science (714 bez autocytowan),
a wspotezynnik Hirscha wynosi 16. W swoich publikacjach dr Kloskowski w sposob krytyczny
podchodzi do analizy prowadzonych badan i nie waha sig przedstawiaé wlasnych, oryginalnych

hipotez, co §wiadczy o Jego samodzielnosci i przenikliwosci jako naukowca.



Habilitant jest wspétautorem rozdziatow w monografiach z zakresu biotechnologii oraz
wspomagajgcego leczenia nowotwordw czyli obszaréw Jego gldwnych zainteresowan. Dr
Kloskowski uczestniczyt jako autor, wspotautor oraz prelegent w kilkudziesieciu konferencjach
i zjazdach o zasiggu krajowym i migdzynarodowym. Zwienczeniem Jego aktywnosci jest
przedstawiony do oceny jako osiggnigeie naukowe cykl publikacji, w ktorym dr Kloskowski
znakomicie tgczy swoje wielorakie pasje naukowe.

Za osiagnigcia w pracy naukowej dr Kloskowski otrzymat liczne nagrody i wyréznienia,
m. in. stypendium dla najlepszych doktorantéw i stypendium projakosciowe oraz Zespotowg
Nagrode Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu I stopnia za osiagnigcia
uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej. Zostat rdwniez laureatem X edycji Stypendium
dla Wybitnych Mtodych Naukowcow realizowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (okres finansowanie 36 miesigcy w latach 2015-2018) oraz Laureatem Stypendium
Prezydenta Miasta Bydgoszczy dla wybitnych miodych naukoweow (2021 —2022)

Celem doskonalenia warsztatu naukowego Dr Kloskowski odbyl staze w
renomowanych osrodkach w Polsce (Instytut Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
w Warszawie) oraz Niemiec i Holandii.

Dzialalno$é naukowa Habilitanta znajduje réwniez odzwierciedlenie w praktyce. Dr

Kloskowski jest wspétautorem 1 patentu oraz 3 zgloszefi patentowych.

Aktywnoéé dvdaktycezna i organizacyjna

Dr Kloskowski prowadzi od 2009 roku prowadzenie zajgcia dydaktyczne z zakresu
biologii medycznej, genetyki, inzynierii tkankowej i medycyny regeneracyjnej w Collegium
Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, a od 2022 réwniez z zakresu inzynierii tkankowej
i medycyny regeneracyjnej dla kierunku inzynieria biomedyczna w Politechnice Bydgoskiej im
Jana i Jedrzeja Sniadeckich. Ponadto, dr Kloskowski byl opickunem grantow studenckich
realizowanych w ramach Studenckiego Towarzystwa Naukowego przy Collegium Medicum w
Bydgoszczy. Habilitant byl promotorem pomocniczym przewodu doktorskiego i promotorem
16 prac dyplomowych oraz recenzentem 8 prac licencjackichi9 magisterskich.

Bardzo istotnym jest zaangazowanie Habilitanta w dziatalno$¢ popularyzujgcg nauke.
0d 2012 roku dr Kloskowski brat czynny udziat w organizacji oraz prowadzeniu warsztatow w
ramach Bydgowskiego Festiwalu Nauki oraz konferencji o zasiggu krajowym i

miedzynarodowym, m. in. Pomorskie Sympozjum Inzynierii Tkankowej i Medycyny



Regeneracyjnej, Ogolnopolska Konferencja Doktorantéw i Miodych Naukowcow "Per
Scientiam ad Salutem Aegroti" oraz Central European Conference on Regenerative Medicine.

Habilitant petnit odpowiedzialne funkcje doradcze w Collegium Medicum UMK, m. in.
jako czionek zespotu do opracowania regulaminu zwierzetarni Collegium Medicum UMK,
cztonek Komisji Wyborczej Uniwersytetu na kadencje i czlonek zespotu doradczego ds.
dobrostanu zwierzat utrzymywanych i wykorzystywanych do celow naukowych lub
dydaktycznych w Collegium Medicum UMK. Dr Kloskowski aktywnie dzialat w
Stowarzyszenia na rzecz Rozwoju Medycyny Regeneracyjnej ,.Aksolotl”. Od wielu lat jest
Czionkiem Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych i “Tissue Engineering and
Regenerative Medicine Society™.

Habilitant petni role recenzenta publikacji naukowych dla renomowanych krajowych i
zagranicznych czasopism z zakresu inzynierii tkankowej oraz rolg redaktora w Frontiers in Cell
and Developmental Biology sekcja Cell Adhesion and Migration (IF=5.5). Dr Kloskowki byl

rwniez recenzentem grantow projektow badawczych i grantow studenckich.

Podsumowujgc stwierdzam, iz dorobek dokiora Tomasza Kloskowskiego spelnia kryteria
okreslone przepisami i z pelnym przekonaniem popieram whniosek o nadanie doktorowi
Tomaszowi Kloskowskiemu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Niniejszym zwracam sig do Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Wydzial Lekarski, Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja

Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Habilitanta do dalszych etapéw postepowania.

Rafat Chrzan
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