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W postepowaniu w sprawie nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

1. Rozwdj naukowy i zawodowy Habilitanta.

Dr n. farm. Robert Kleszcz jest absolwentem Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu , gdzie w roku 2013 uzyskat tytut magistra farmacji na
podstawie pracy magisterskiej pt. ,, Ocena metylacji genéw MGMT, RASSFI14, p] 5SINK4B
oraz pl4ARF w tkance nowotworowej oraz surowicy pacjentéw z guzami mézgu”,
zrealizowanej w Katedrze Biochemii Farmaceutycznej. Stopien doktora nauk
farmaceutycznych uzyskal w roku 2018 na tymze Uniwersytecie, na podstawie rozprawy
doktorskiej pt. ,,Modulacja kanonicznej $ciezki Wnt w komérkach plaskonabtonkowych
nowotworow glowy i szyi — poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych”.

W latach 2013-2017 byt stuchaczem studium doktoranckiego, a do roku 2014 do chwili
obecnej jest zatrudniony w Katedrze i Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu poczatkowo na stanowisku asystenta,
nastepnie na stanowisku adiunkta.

2. Ocena osiagniecia naukowego.

Jako osiagnigcie naukowe Habilitant wykazat cykl pieciu powigzanych tematycznie
wspotautorskich publikacji naukowych, oznaczonych w dokumentach odpowiednio jako
publikacje H1, H2, H3, H4 oraz H5, zamieszczonych w recenzowanych czasopismach
znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR). Cztery publikacje (H1-H4) to prace
oryginalne, piagta (HS5) jest praca przegladowa. We wszystkich pracach Habilitant jest
pierwszym autorem, z czego w czterech pracach (H2-H5) takze autorem korespondencyjnym,
a sumaryczna wartos¢ wskaznika Impact Factor dla prezentowanego cyklu wynosi 24,812.
Laczacy publikacje tytul osiggniecia naukowego brzmi: ,,Poszukiwanie nowych polaczen
inhibitoréw $ciezek sygnalizacyjnych i metabolizmu energetycznego glukozy o
skutecznym dzialaniu przeciwnowotworowym wobec komérek plaskonablonkowych
nowotworéw glowy i szyi w modelu in vitro”. Wszyscy autorzy opisali w formie
o$wiadczen na czym polegat ich udziat w tych pracach. Z o$wiadczen wspotautorow
publikacji wynika dominujacy udziat Habilitanta w ich powstaniu.
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W pracach eksperymentalnych (H1-H4) Habilitant bada i vitro potencjalne
synergistyczne dzialanie antynowotworowe inhibitoréw blokujacych rézne szlaki
przenoszenia sygnatow w komorkach ptaskonabtonkowych rakéw glowy i szyi. Badania
obejmujg Sciezki sygnalowe EGFR, PI3K/Akt, Wnt, Hedgehog, a takze demetylazy histonow
KDM4 1 KDM6 oraz metabolizm energetyczny glukozy. Jako model eksperymentalny
wykorzystano komorki linii ptaskonabtonkowego nowotworu krtaniowej czesci gardia
(FaDu), jezyka (CAL27, SCC-25) oraz przerzutu raka je¢zyka do weztow chlonnych
(BICR22). Wskazane linie komdrkowe reprezentuja nowotwory HPV-ujemne. Artykut
pogladowy HS, konczacy cykl osiagnigcia naukowego Habilitanta, stanowi podsumowanie
stanu wiedzy na temat celowanej terapii HNSCC, ze szczegolnym uwzglednieniem tgczenia
lekow lub kandydatow na leki dziatajacych wobec specyficznych mechanizméow
molekularnych promujgcych przezycie i rozwoj tych nowotwordw.

W publikacji H1 (Kleszcz R., Skalski M., Krajka-Kuzniak V., Paluszczak J. (2021)
Eur. J. Pharm. Sci. ;166:105961.) stwierdzono, ze potgczenia inhibitorow EGFR 1 PI3K z
inhibitorami demetylaz histonow KDM4 i KDM6 mogg stanowi¢ nowe podejscie w terapii
plaskonabtonkowych rakéw gltowy i szyi. Habilitant wykazal, ze uzyte kombinacje wywierajg
synergistyczny efekt na redukcje zywotnosci oraz indukcje apoptozy komérek CAL27 i
FaDu. Zahamowanie progresji cyklu komoérkowego oraz aktywacja apoptotycznej Smierci
komorek mialy odzwierciedlenie w zmianach poziomu ekspresji surwiwiny, cykliny D1 1
supresora cyklu komorkowego p21.

Wyniki badan zamieszczonych w publikacji H2 (Kleszcz R., Frackowiak M., Dorna
D., Paluszczak J. (2023) Int. J. Mol. Sci. ;24(13):10448) sugeruja, ze w komorkach HNSCC
jednoczesna inhibicja kanonicznej Sciezki sygnatlowej Wnt oraz szlakow EGFR, PI3K lub Hh
przynosi oczekiwane korzysci w zwalczaniu komoérek nowotworowych. Efektywnosé
dziatania kombinacji zawierajacych erlotinib i HS-173 ma zwigzek ze znaczacy indukcja
apoptozy, zaburzeniami cyklu komérkowego oraz addytywnym Iub synergistycznym
redukowaniem migracji komorek CAL27 i FaDu. Wskazane potgczenia molekularnych
punktéw uchwytu maja dobry potencjal do stania si¢ nowymi formami tgczonej terapii
celowanej pacjentow z rakami glowy i szyi.

Kontynujagc powyzszy kierunek badan, wyniki publikacji H3 (Kleszcz R., Paluszczak
J. (2022) . J. Oral Pathol. Med. 2022;51(3):231-239) pozwalajg na pozytywna ocen¢ taczonej
inhibicji $ciezki sygnatowej Wnt oraz kinazy Akt. W pierwotnych nowotworach jezyka
inhibitory Wnt dzialaly przede wszystkim antyproliferacyjnie, w przeciwienstwie do
cytotoksycznego efektu po uzyciu inhibitora kinazy Akt. Kombinacje inhibitorow w wielu
przypadkach potggowaly efekty pojedynczych substancji, co jest szczegdlnie istotne przy
analizie bardziej agresywnych komdrek BICR22. Jedng z przyczyn jest polgczenie dziatania
cytotoksycznego 1 antyproliferacyjnego tych zwigzkow.

3 2




Rezultaty badan opublikowanych w pracy H4 (Kleszcz R., Paluszczak J (2022) Int. J.
Mol. Sci. 2022; 23(3):1248) wskazuja na mozliwos¢ obnizenia zywotnosci komorek
nowotworowych jezyka poprzez kombinacje inhibitoréw metabolizmu energetycznego
glukozy oraz inhibitoréw sygnalizacji Wnt. Autorzy twierdza, ze koncepcja ingerencji w
zmiany metaboliczne komérek nowotworéw glowy i szyi jest interesujacym i sensownym
punktem uchwytu terapii HNSCC. Ponadto z badan w ramach publikacji H3 i H4 wynika
duza zaleznos¢ aktywnosci glikolitycznej komorek raka jezyka od pobudzenia kanonicznej
Sciezki sygnalowej Wnt.

Pigta, HS (Kleszecz R. (2023) . Cancers 2023; 15(17):4247) prezentowana w tym cyklu
publikacja, jest pracg przegladowq. Habilitant, wspominajgc o whasnych dokonaniach,
omawia w niej aktualny stan wiedzy nt. molekularnego podejscia do leczenia rakéw glowy i

szyi.

Cykl publikacji przedstawiony przez Habilitana spetnia w mojej opinii wszystkie
kryteria obowigzujace w przewodzie habilitacyjnym. Powigzanie tematyczne wskazanych
pieciu prac nie budzi zastrzezen. Istotny udziat Habilitanta w powstaniu wymienionych prac
nie budzi najmniejszych watpliwosci. Polegal miedzy innymi na opracowywaniu planéw
badan, udziale w czesci eksperymentalnej, analizie wynikéw i ich interpretacji,
przygotowaniu rycin, przygotowaniu manuskryptow, czy przygotowaniu przegladu danych
literaturowych. Wyciagnigte z prac wnioski $wiadczg o duzej zdolno$ci Habilitanta do
samodzielnego prowadzenia badan, z umiej¢tnoscia dyskus;ji i krytycznej oceny uzyskanych
wynikow. Wszystkie prace byly juz recenzowane w procesie publikacyjnym. Ukazanie si¢ ich
w dobrych specjalistycznych czasopismach naukowych $wiadczy o istotno$ci i wysokiej
jakosci zamieszczonych w nich wynikdéw badan eksperymentalnych. Na uwage zastuguje
rowniez fakt, ze prezentowane w ramach osiagni¢cia naukowego prace zostaly opublikowane
w relatywnie krétkim przedziale czasowym.

W tym miejscu nalezatoby réwniez wspomnie¢ o najnowszej publikacji Habilitanta
(Kleszcz R. et al. ,,PRI-724 and IWPO1 Wnt Signaling Pathway Inhibitors Modulate the
Expression of Glycolytic Enzymes in Tongue Cancer Cell Lines” Curr. Issues Mol. Biol.
2023, 45, 9579-9592; IF 3.1), spdjnej tematycznie z publikacjami omawianymi w ramach
osiggni¢cia naukowego. Habilitant jest zaréwno pierwszym jak i korespondencyjnym autorem
tej publikacji. Jak mogg si¢ tylko domysla¢, w momencie sktadania wniosku o nadanie
stopnia dr hab. los publikacji byt jeszcze nieznany, dlatego wzmianka o niej nie zostata
zamieszczona w prezentowanych do oceny materiatach. Niemniej, fakt ten tylko utwierdza
recenzenta w bardzo pozytywnej opinii o prezentowanym przez Habilitanta osiggnigciu
naukowym. Uzyskane wyniki sg nowatorskie i rozszerzaja naszg wiedze o biologii i
ewentualnej mozliwo$ci terapii nowotworow gtowy i szyi. Opublikowane prace naukowe,
stanowigce osiggni¢cie naukowe dr Roberta Kleszcza, potwierdzajg jego istotny wktad w
rozwo0j dziedziny nauk farmaceutycznych.
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3. Ocena pozostalego dorobku naukowego.

Zgodnie z analizg bibliometryczna potwierdzong przez Dyrektora Biblioteki Glowne;j
UMP, Habilitant jest wspotautorem 29 publikacji naukowych (poza cyklem prac sktadajgcych
si¢ na habilitacj¢), w tym 7 opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora. 23 publikacje
to prace oryginalne, 5 to prace przegladowe. Z dwoma wyjatkami polskojezycznych
artykutow przegladowych, reszta prac zostata zamieszczona w recenzowanych czasopismach
znajdujacych sie w bazie JCR. Sumaryczny IF bez publikacji przedstawianych jako
osiggni¢cie naukowe wynosi 100,711 (plus 3.1 ostatniej publikacji), w tym 14,23 przed
uzyskaniem stopnia doktora. Habilitant jest réwniez wspdtautorem rozdzialu w monografii
naukowej (Kleszcz Robert, Baer-Dubowska Wanda. Sirtuins and next generation hallmarks
of cancer: cellular energetics and tumor promoting inflammation. W: Sirtuin biology in cancer
and metabolic disease. Cellular pathways for clinical discovery. Edytor: Kenneth Maiese.
London, San Diego, 2021, Academic Press/Elsevier Inc. s. 179-194.)

Habilitant jest autorem lub wspétautorem 27 doniesiefi zjazdowych, 20
ogolnokrajowych i 7 zagranicznych, w tym dwukrotnie ustnych doniesien na konferencjach
migdzynarodowych i trzykrotnie wygtosit wyklady na zaproszenie.

W dorobku Habilitanta na szczegélne podkreslenie zashuguje fakt, ze czynnie
uczestniczy w pozyskaniu srodkow finansowych na badania.

Przed uzyskaniem stopnia doktora byt dwukrotnie (2014/2015 1 2016/2017)
kierownikiem projektéw finansowanych ze $rodkéw grantowych przyznanych na realizacje
badan dla mtodych naukowcow przez Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu. Byl réwniez gtéwnym wykonawcg grantu Sonata 7 przyznanego przez NCN.

Po doktoracie byt kierownikiem projektu (2018/2019) finansowanego przez UM w
Poznaniu dla mtodych naukowcow. Byl réwniez wykonawca projektu Opus 11 (2017-2022)
oraz uczestnikiem projektu finansowany przez Komisje Europejska (Research Executive
Agency) w ramach programu Horizon 2020 - Marie Sklodowska-Curie Research and
Innovation Staff Exchange (2019-2023). Pelnit tez funkcje kierownika projektu MINIATURA
3 finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (2019-2020).

Habilitant nalezy do:
- Polskiego Towarzystwo Biochemicznego / Federation of European Biochemical Societies
(FEBS) — cztonek od 2014 1.
- Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne — cztonek od 2023 .

Dziatalno$¢ naukowa Habilitanta zostala doceniona poprzez przyznanie licznych
nagrod 1 wyréznief. Habilitant uzyskat Nagrode Zespolowa Naukows Rektora UMP w latach
2016 12017. W roku 2018 uzyskat Nagrode Indywidualng Rektora UMP. Jego rozprawa
doktorska zostata wyrdzniona decyzja czlonkéw Rady Wydziatu Farmaceutycznego w 2018 1.
Poster ktorego jest wspotautorem uzyskat wyréznienie redakcji European Journal of
Pharmacology w 2019 roku. Jest adresatem listu gratulacyjnego Prezesa Rady Ministréw z

o




okazji wyroznienia pracy doktorskiej. W latach 2019, 2020 i 2021 ponownie zostat laureatem
Nagrody Zespotowej Naukowej Rektora UMP za wybitne osiggni¢cia naukowe.

Jedyne moje zastrzezenie w ocenie aktywnosci naukowej Habilitanta dotyczy
uczestnictwa w stazach naukowych. Dr Kleszcz odbyt tylko jednomiesieczny staz
szkoleniowy w jednostkach badawczych firmy farmaceutycznej Zentiva k.s., Praga, Czechy
oraz trzymiesigczny staz podoktorski (15.11.2019-15.02.2020 1.) w The Institute for
Experimental Cancer Research (Institut fiir Experimentalle T: umorforschung), Christian-
Albrechts-Universitdt zu Kiel, Kilonia, Niemcy. Niezaleznie jednak od tego faktu, oceniam
bardzo dobrze dorobek naukowy dr Roberta Kleszcza.

Stwierdzam, ze osiagniecia naukowe dr Roberta Kleszcza stanowig znaczny wklad
autora w r0zwoj dziedziny nauk farmaceutycznych a sam Habilitant wykazuje si¢ istotng
aktywnoscia naukows.

4. Osiggniecia organizacyjne i dydaktyczne.

Poczawszy od 2013 roku Habilitant prowadzi zajecia seminaryjne i laboratoryjne z
biochemii dla studentéw kierunkéw Farmacja i Analityka Medyczna oraz kierunku
Kosmetologia. Prowadzi réwniez éwiczenia i seminaria z biologii molekularnej dla studentow
kierunku Farmacja oraz z enzymologii dla kierunku Biotechnologia Medyczna. Prowadzi
réwniez ¢wiczenia i seminaria z biochemii oraz biologii molekularnej dla studentéw kierunku
anglojezycznego. Prowadzi réwniez seminaria z molekularnych podstaw leczenia
nowotworow dla studentéw kierunku Farmacja. Byt opiekunem lub promotorem 13 prac
magisterskich na kierunkach Farmacja i Analityka Medyczna, jak rOwniez promotorem pracy
licencjackiej studenta kierunku Analityka Kryminalistyczna i Sadowa.

Pelnit rowniez funkcje recenzenta kilku prac magisterskich i licencjackich.

Wykonal réwniez recenzj¢ w sumie 63 artykutéw nadestanych do kilkunastu r6znych,
anglojezycznych czasopism naukowych. Od czerwca 2023 . pelni funkcje guest editor
czasopisma Cancers (IF 5.2).

Ponadto, w latach 2018-2022 pelnit funkcje Opiekuna Roku kierunku Farmacja.

W 2021 r. byt recenzentem oraz cztonkiem jury w 57. Konkursie Prac Magisterskich
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu

W latach 2021 1 2022 byt recenzentem wnioskéw o finansowanie badan naukowych w
ramach konkurséw grantowych Szkoty Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Od wrzesnia 2022 r. jestem cztonkiem Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Dorobek dydaktyczny i organizacyjny dr Roberta Kleszcza oceniam pozytywnie.




5. Whiosek koncowy

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze osiagniecie naukowe, calkowity dorobek
naukowy oraz dorobek dydaktyczny i organizacyjny Habilitanta spelniajg kryteria oceny
osiggni¢¢ osoby ubiegajacej sie o stopien naukowy doktora habilitowanego okreslone w
ustawie Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t.j. Dz.U. 2023.742.85 z poZn. zm.).

Na tej podstawie z pelnym przekonaniem zwracam sie do Kapituly Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie dr n. farm. Roberta Kleszcza do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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