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Wyksztatcenie i kariera zawodowa

Dr Tomasz Kloskowski ukoriczyt studia licencjackie i magisterskie na kierunku
biotechnologia Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu odpowiednio w latach 2007 i
2009. Tytut licencjata uzyskat na podstawie obrony pracy ,Mikrobiologiczna produkcja
aminokwasow”. Tytut magistra uzyskat na podstawie obrony pracy ,Wplyw
ciprofloksacyny na przezywalno$¢ komoérek niedrobnokomorkowego raka ptuca linii
A549”". Stopier doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskat w
2014 roku na podstawie obrony pracy ,Préba regeneracji moczowodow z
wykorzystaniem technik inzynierii tkankowej’. W roku 2017 ukonczyt studia
podyplomowe w zakresie Analityki Medycznej na Wydziale Farmaceutycznym
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. W 2022 ukoriczyt studia podyplomowe dla Osoby
Wykwalifikowanej w Uniwersytecie Medycznym w todzi.

Kariera zawodowa dr Tomasza Kloskowskiego od 2013 roku zwigzana jest z
jednostkami Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Poczatkowo byt zatrudniony
w Zaktadzie Inzynierii Tkankowej. Aktualnie pracuje w Katedrze Urologii i Andrologii,
gdzie od 2015 jest adiunktem w Zaktadzie Medycyny Regeneracyjnej oraz od 2022
specjalistg ds. Kontroli Jakosci w Wytwérni ATMP.



Omowienie i ocena przedstawionego cyklu publikacji

Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe stanowi cykl publikacji
zatytutowany ,Eksperymentalne badania majgce na celu wspomaganie leczenia
nowotworéw uktadu moczowego i ptciowego”. Na cykl sktadajg sie cztery nastepujace
publikacje:

1. Kloskowski T, Fragckowiak S, Adamowicz J, Szeliski K, Rasmus M, Drewa T,
Pokrywczyrska M. Quinolones as a potential drug in genitourinary cancer
treatment -A literature review. Front Oncol 2022:12:890337

2. Kloskowski T, Szeliski K, Fekner Z, Rasmus M, Dagbrowski 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

3. Kloskowski T, Fekner F, Szeliski K, Paradowska M, Balcerczyk D, Rasmus M,
Dabrowski P, Kazmierski t, 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

4. Kloskowski T, Szeliski K, Krzeszowiak K, Fekner Z, Kazimierski t, Jundzitt A,
Drewa T, Pokrywczyriska M. Mumio (Shilajit) as a potential chemotherapeutic
for the urinary bladder cancer treatment. Sci Rep 2021;11(1):22614

Przedmiotem prac Habilitanta byta ocena mozliwosci zastosowania wybranych
chinolonéw oraz Mumio w leczeniu chorych na raka pecherza moczowego i raka
gruczotu krokowego. Badania skupiajg sie wokét czterech zasadniczych kwestii:

» analiza potencjatu chinolondéw w terapii raka pecherza moczowego i raka prostaty,

* Ocena wspomagajgcych wlasciwosci ciprofloksacyny i lewofloksacyny w leczeniu
raka pgcherza moczowego i raka prostaty,

* ocena wspomagajgcych wiasciwosci norfloksacyny, ofloksacyny, moksifloksacyny
i enrofloksacyny w leczeniu raka pecherza moczowego,

* ocena wiasciwosci Mumio jako potencjalnej substancji wspomagajgcej leczenie
raka pecherza moczowego.

Pierwsza publikacja w cyklu jest niesystematycznym i narracyjnym artykutem
przeglgdowym, w ktérym przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy wydalania
chinolonbw z moczem oraz mozliwoéci ich wykorzystania w terapii
przeciwnowotworowej u chorych na raka pecherza moczowego i raka gruczotu
krokowego. Autorzy wskazali, iz zdecydowana wiekszos¢ antybiotykéw z grupy

chinolonéw osigga potwierdzone wysokie stezenia w moczu oraz w sterczu. Badania



in vitro z wykorzystaniem komoérek raka pecherza moczowego i raka gruczotu
krokowego sugeruja, Ze najwigkszg przydatnoscig terapeutyczng moze
charakteryzowa¢ sie ciprofloksacyna, cechujgca sie najnizszymi stezeniami
obnizajgcymi Zywotno$¢ komoérek nowotworowych. Jednoczeénie przedmiotowe
stezenia byly istotnie nizsze dla raka pecherza moczowego niz raka gruczotu
krokowego, w przypadku ktérego przekraczaty stezenia osiggane w sterczu. Autorzy
artykutu podjeli sie réwniez okreslenia mechanizméw molekularnych stojgcych za
aktywnoscig przeciwnowotworowa chinolonéw, wskazujac szeroki wachlarz zaburzen
szlakdw przyzyciowych oraz indukcje apoptozy w co najmniej czterech
mechanizmach.

Druga  publikacja  przedstawia  wyniki  wieloetapowego  badania
eksperymentalnego na 4 liniach komoérkowych- nabtonka urotelialnego i raka
urotelilanego oraz nabtonka gruczotu krokowego i raka gruczotu krokowego. Celem
badania byto okreslenie wptywu ekspozycji linii komérkowych na ciprofloksacyne i
lewofloksacyne w réznych stezeniach. W badaniu wykazano, Zze zastosowanie
antybiotykow obniza zywotno$¢ komérek, przy czym korzystny potencjalny profil
terapeutyczny wskazano jedynie w konteks$cie raka pecherza moczowego, dla ktérego
toksycznos¢ lekow byta wigksza w poréwnaniu z prawidtowym urotelium, oraz dla
ktorego mozliwe bytlo uzyskanie stezenia odpowiednio hamujgcego zywotnosé
komérek. W badaniu oceniono réwniez wplyw lekéw na cykl komérkowy, notujac
spadek liczby komérek linii raka pecherza moczowego w fazie G0/G1 po ekspozycji
na ciprofloksacyne oraz przeprowadzono analiz¢ molekularng profilu ekspresiji genéw,
notujgc aktywacje gendéw zaangazowanych w indukcje $mierci komoérkowej w
przypadku stosowania wysokiej dawki chinolonu.

Trzecia publikacja z cyklu przedstawia wyniki badania w duzej mierze
podobnego pod wzgledem koncepcji do badania oméwionego wyzej. Ograniczono sie
w nim jednak do linii komérkowej raka pecherza moczowego i prawidtowego urotelium
oraz badano inne antybiotyki z grupy fluorochinolondw- norfloksacyne, ofloksacyne,
moksifloksacyne i enrofloksacyne. Ponownie wykazano wplyw lekéw na zywotno$é
komérek zalezng od dawki i czasu inkubacji. Norfloksacyna i enrofloksacyna
wykazywaty najwiekszg skutecznos$é wobec komdrek raka pecherza moczowego przy
ograniczonym efekcie cytotoksycznym wobec komoérek prawidtowego urotelium.
Ponownie odnotowano ograniczenie liczby komérek w fazie GO/G1 oraz obnizenie

ekspresji genu CDKN1 przy wysokich stezeniach antybiotykéw.



Ostatnia publikacja z cyklu przedstawia wyniki badan nad wptywem ekspozyciji
linii komorkowych prawidtowego urotelium i dwéch linii komérkowych raka pgcherza
moczowego na Mumio, naturalng substancje o wielokierunkowym dziataniu opartym
na kilku sktadnikach aktywnych. Badacze stwierdzili ograniczenie zywotnosci komoérek
po inkubacji z Mumio, przy czym adekwatny stopier wybiérczosci wzglgdem komorek
nowotworowych potwierdzono tylko dla jednej z dwéch badanych linii komorkowych.
Analizowano réwniez wptyw na morfologie cytoszkieletu aktynowego, stwierdzajgc
ograniczenie liczby i degradacje widkien aktynowych zalezng od stezenia leku.
Zasugerowano réwniez rézny wptyw Mumio na cykl komérkowy réznych linii

komérkowych raka pecherza moczowego.

Calosciowa ocena osiggniecia naukowego

Rak prostaty i rak pecherza moczowego nalezg do najczgsciej rozpoznawanych
nowotworéw. Badania naukowe ostatnich lat pozwolity na opracowanie nowych terapii
systemowych, poprawiajgcych rokowanie i wydiuzajgcych przezycie pacjentow.
Jednak wciaz istotne jest ryzyko wznowy po leczeniu radykalnym, jak i ryzyko braku
uzyskania oczekiwanej odpowiedzi na leczenie paliatywne. Tym samym wysitki
naukowcéw skupione wokdt opracowania nowych sposobéw leczenia lub

wspomagajgcych leczenie nie ustajg.

Przeciwnowotworowe wiasciwosci antybiotykéw oraz substancji naturalnych sa
przedmiotem zainteresowania $rodowiska naukowego od co najmniej kilku
dziesiecioleci. Jednak mimo wzglednie licznych badan, dotad jedynie pojedyncze leki
i substancje znalazly praktyczne zastosowanie w tym wzgledzie. Kontynuacja badan
nad przeciwnowotworowymi wiasciwosciami antybiotykéw i preparatéw naturalnych
jest tym samym koniecznym elementem kursu naukowego w onkologii. Habilitant
dostrzegt potrzebe uzupetnienia wiedzy w tym zakresie, pochylajgc si¢ nad
problematykg dwdch wybranych nowotworéw. Wybér obu z pewnoscig nie jest
przypadkowy. Rak prostaty jest aktualnie najczestszym nowotworem ziosliwym u
mezczyzn, a szerokie spekirum ztosliwosci i potencjatu biologicznego wskazuje na
potrzebe opracowania mnogich opcji terapeutycznych oferujgcych odpowiednio
wysoki poziom personalizacji. Z kolei rak pecherza moczowego jest nowotworem
czestym, dla ktérego wyniki leczenia sg dalekie od satysfakcjonujgcych, co wynika

zaréwno z wysokiego odsetka nawrotéw raka nienaciekajacego btony migéniowej po



leczeniu endoskopowym i dopecherzowym, jak i ograniczonego odsetka pacjentéw
uzyskujgcych trwatg remisje choroby po radykalnej cystektomii lub chemio-radioterapii

w przypadku naciekania btony migsniowe;.

Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego sg zrédiem cennej i
oryginalnej wiedzy, stymulujgcej rozwdj dziedziny. Szczegodlnie korzystne wyniki
uzyskano dla ciprofloksacyny, ktorg na ich podstawie nalezatoby faworyzowaé¢ w
rozwazaniach nad wykorzystaniem fluorochinolonéw we wspomagajgcym leczeniu
chorych na raka pecherza moczowego. W przeprowadzonych badaniach szereg
aspektow miato charakter nowatorski, w tym zbadanie nowych czgsteczek, zbadanie
modelu 3D, przedstawienie posredniego poréwnania skutecznosci
przeciwnowotworowej in vitro roznych antybiotykow z grupy fluorochinolonéw i inne.
Rozwazajac wyniki badan Habilitanta, zastanawiajgca pozostaje wybiérczosé efektow
wykonanych eksperymentéw wzgledem réznych linii komérkowych. Ten problem byt
juz sugerowany we wczesniej opublikowanych badaniach (np. Kamat AM i wsp.,
Urology. 1999 ) i wymaga szczegdlnego zainteresowania. Nalezy podkresli¢, ze
przedstawione przez Habilitanta publikacje staty sie przyczynkiem do dalszych badan,
w tym podejmowanych przez inne grupy badawcze. Wiedza ogtoszona przez
Habilitanta umozliwita miedzy innymi badania precyzyjnie okreslajgce mechanizmy
przeciwnowotworowego dziatania fluorochinolonéw (Ferrario N i wsp., Cancers (Basel).

2024), czy pierwsze badania kliniczne nad skutecznoscig ciprofloksacyny w redukgji

ryzyka wznowy raka pecherza moczowego (Kowalski F i wsp., J Oncol. 2022 ).

Przedstawiony cykl publikacji charakteryzuje sie wyrazng konsekwencjg
naukowg i zdecydowanym dgzeniem do uzyskania odpowiedzi na liczne i wazne
pytania naukowe i kliniczne. Artykut poglgdowy stanowi doskonaty wstep do badan
oryginalnych. Z kolei badania oryginalne dos¢ kompleksowo podejmujg problemy
badawcze, dostarczajgc cennych danych w wielu istotnych watkach. Publikacje
wchodzace w skiad cyklu majg niepodwazalny zwigzek tematyczny i stanowig o
eksperckiej pozycji Habilitanta w zakresie przeciwnowotworowych witasciwosci

antybiotykow.

Wszystkie artykuty zostaty opublikowane we wplywowych i prestizowych

czasopismach o zasiegu ogélnoswiatowym. £gczny wspotczynnik Impact Factor cyklu



publikacji wynosi ponad 20 punktéw, zas liczba punktéw MEIN wynosi 480. Habilitant
jest pierwszym autorem wszystkich publikacji przedstawionych w cyklu. W oparciu o
liste autoréw oraz przedstawione oswiadczenia Autoréw wnioskuje o jednoznacznie
dominujgcym  wkiladzie Habiltanta w  przygotowanie i podsumowanie
przeprowadzonych badan oraz znaczgcym udziale w wykonaniu eksperymentow,

ktorych poktosiem byty przedmiotowe publikacje.

Ocena pozostalej aktywnosci naukowej

W analizie bibliometrycznej dorobku Habilitanta przygotowanej przez Biblioteke
Medyczng Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wylistowano 68 publikacji oraz
101 doniesien zjazdowych. O ile publikacje w zdecydowanej wiekszosci obejmowaty
artykuty oryginalne, o tyle mozna wéréd nich odnalezé rowniez 18 prac poglagdowych
oraz 3 rozdziaty w podrecznikach. Habilitant jest pierwszym autorem 16 z nich.
Dominujgca tematykg podejmowang w pracy naukowej Habilitanta sg badania nad
przeciwnowotworowg aktywnoscig roznych lekow i jej mechanizmy. Poza tym badania
dotyczg przede wszystkim komoérek macierzystych, inzynierii tkankowej i markerow
nowotworowych. £gczny wspétczynnik oddziatywania Impact Factor przedstawiony w
przedmiotowym dokumencie przekracza 163, liczba cytowan wynosi 714, podczas gdy
wspotczynnik Hirscha wynosi 16.

Habilitant byt zaangazowany w realizacje pieciu grantéw badawczych, w tym
byt kierownikiem w dwoéch (granty Wydziatu Lekarskiego CM UMK stuzgce rozwojowi
miodych naukowcow, realizowane przed uzyskaniem stopnia doktora) oraz
wykonawca w trzech. Odbyt dwa staze podoktorskie w Uniwersytecie Technicznym w
Dreznie oraz w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii
Nauk. Byt laureatem X edycji Stypendium dla Wybitnych Mtodych Naukowcdow
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Dorobek naukowy Habilitanta jest bogaty, swiadczy o konsekwentnym i
aktywnym zaangazowaniu w prace badawcze o jednoznacznie zdefiniowanym profilu.
Wartym podkreslenia jest interdyscyplinarny oraz wieloosrodkowy charakter znaczne;
czgsci opublikowanych badan. Liczba publikacji i przedstawione ich parametry sg

imponujgce i dobitnie ukazujg Habilitanta jako dosdwiadczonego naukowca. Jedyna



krytyczna uwaga dotyczy braku uzyskania i kierowania grantem naukowym o

zewnetrznym finansowaniu po uzyskaniu stopnia doktora.

Dziatalnos$¢ dydaktyczna, popularyzujaca nauke i organizacyjna

Habilitant jest aktywny na polu dziatalno$ci dydaktycznej. Prowadzi zajecia z
biologii medycznej dla studentéw licznych kierunkéw Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika. Aktywnie uczestniczy w studenckim ruchu
naukowym, petnigc funkcje opiekuna czterech grantéw studenckich. Byt promotorem
16 prac dyplomowych, promotorem pomocniczym jednej pracy doktorskiej oraz
recenzentem 17 prac dyplomowych.

W  zakresie aktywnosci popularyzujacej nauke i organizacyjnej nalezy
odnotowac aktywny udziat Habilitanta w licznych festiwalach naukowych,
konferencjach naukowych i szkoleniach oraz dziatalno$¢ organizacyjng w macierzystej

uczelni.

Podsumowanie i wnioski koficowe

Oceniam pozytywnie przedstawione osiggniecie naukowe oraz catoksztatt
aktywnosci naukowej Pana Dr Tomasza Kloskowskiego. Przedstawione osiggniecie
naukowe stanowi znaczny wkiad autora w rozwdj urologii. Habilitant prowadzi
btyskotliwg aktywnos$¢ naukows, ktérej owocem jest imponujgcy dorobek publikacyjny.
Jednoczesnie pozostaje aktywny na polu dydaktycznym i organizacyjnym.

W swietle powyzszych wnioskéw jednoznacznie stwierdzam, iz w mojej ocenie
Pan Dr Tomasz Kloskowski spetnia ustawowe wymogi stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora habilitowanego (art. 221 ust. 4 i 5 ustawy z dn. 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz 85. Z p6zn. zm.)).
Tym samym wnioskuje o dopuszczenie Pana Dr Tomasza Kloskowskiego do dalszych

etapdw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.

Nowati FlgQ

Warszawa, 12 lipca 2024






