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Ocena
osiggniecia naukowego Pana doktora nauk farmaceutycznych Roberta Kleszcza w
zwigzKu z post¢gpowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne.

Tytut osiagniecia: Poszukiwanie nowych polaczen inhibitoréw $ciezek sygnalizacyjnych i
metabolizmu energetycznego glukozy o skutecznym dzialaniu przeciwnowotworowym
wobec komérek plaskonablonkowych glowy i szyi w modelu in vitro

Ocena formalna:

Razem z wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego Pan dr Robert Kleszcz
przedstawit: (1) szczegblowy wykaz prac naukowych z okresleniem wspotczynnika IF.
(impact factor), punktacji MNiSW oraz krétkim okresleniem swojej roli i udziatu w badaniach
prezentowanych we wspomnianych pracach, (2) zestaw os$wiadczen wspotautorow
okreslajgcych ich udzial w osiagnieciu, (3) zwigzte podsumowanie w formie tzw. autoreferatu,
przedstawiajace osiagniecie oraz wlasng charakterystyke dorobku naukowego, (4) informacje
zawodowa zawierajaca wykaz publikacji, doniesien konferencyjnych oraz aktywnosci
dydaktycznych i organizacyjnych, (5) dokumenty podstawowe - kopie dyplomu Doktora, (6)
oraz kopie prac wchodzacych w sktad osiagnigcia, (7) potwierdzenia odbytych szkolen i stazu
zagranicznego, jak i decyzje Narodowego Centrum Nauki (NCN) o przyznaniu srodkow na

realizacje zadania badawczego Miniatura.

Nalezy stwierdzié, ze przedstawiona do oceny dokumentacia jest wyczerpujaca. zostala

zebrana zgodnie z wymogami Ustawy i moze stanowi¢ podstawe niniejszej recenzji dorobku i

osiagnie¢ naukowych dr. Roberta Kleszcza.




Sviwetka Habilitanta:

Dr Robert Kleszcz ukonczyt studia magisterskie na Wydziale Farmacii, Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, uzyskujac tytul magistra farmacji w
Katedrze Biochemii Farmaceutycznej, w 2013 roku, na podstawie wynikéw pracy
magisterskiej pt. ,,Ocena metylacji genéw MGMT, RASSF. 14, pI5INK4B, oraz pl4ARF w
tkance nowotworowej oraz surowicy pacjentéw z guzami mézgu”, napisanej pod kierunkiem
prof. dr hab. Wandy Baer-Dubowskiej. W 2018 roku, na tymze Wydziale Farmaceutycznym,
kontynuujac prace pod opieka prof. dr hab. Wandy Baer-Dubowskiej uzyskat stopien doktora
nauk farmaceutycznych, w oparciu o wyniki przedstawione w wyréznionej rozprawie pt.
.Modulacja kanonicznej $ciezki Wnt w komérkach ptaskonabtonkowych nowotworéw glowy
1 szyi — poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych”. Funkcje promotora pomocniczego tej
rozprawy peinit dr Jarostaw Paluszczak. Habilitant podczas studiéw doktoranckich podjat
zatrudnienie w Katedrze i Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (od 2013 r), poczatkowo na stanowisku asystenta a
od 2019 na stanowisku adiunkta, ktére kontynuuje do chwili obecnej. Po uzyskaniu stopnia
doktora odbyt dwa krétkie staze zagraniczne: szkoleniowy w Pradze (1 miesigc w 2019 roku)
oraz badawczy (3 miesigczny, 2019/2020) w Kiel, w Niemczech. Uzyskal rowniez
dofinansowanie zadania badawczego w ramach programu Narodowego Centrum Nauki
~Miniatura 3. Wielokrotnie réwniez bral udziat (jako wykonawca) w projektach

realizowanych ze érodkéw Narodowego Centrum Nauki.

Ocena merytoryczna osiggniecia naukowego:

Do recenzji przedstawiono cykl pigciu opublikowanych artykulow z lat 2021-2023,
sktadajacych sie na osiggnigcie naukowe objete wspOlnym tytutem ,,Poszukiwanie nowych
potaczen inhibitoréw $ciezek sygnalizacyjnych i metabolizmu energetycznego glukozy o
skutecznym dzialaniu przeciwnowotworowym wobec komérek ptaskonablonkowych glowy i
szyi w modelu in vitro”. Cztery ze wspomnianych prac majg charakter eksperymentalny a jedna
pogladowy. Habilitant jest pierwszym autorem wszystkich prac, za$ funkcje autora
korespondencyjnego pelni w czterech z nich. Zafgczone oswiadczenia wspélautoréw
jednoznacznie dowodza znaczacego i wiodacego wkiadu Habilitanta zaréwno w formutowanie
koncepcji, realizacje badan jak i przygotowanie manuskryptéw do druku czy pozyskanie

dedykowanych tym zadaniom badawczym funduszy. Wszystkie artykuty opublikowano w
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migdzynarodowych czasopismach indeksowanych JCR, zas$ wspotezynniki oddziatywania tych
czasopism sg w wiekszosci powyzej 5. Na tle szerokiej i konkurencyjnej dziedziny badan
podstawowych nad mechanizmami molekularnymi nowotworzenia i punktami uchwytu
nowych terapii, s3 to czasopisma rozpoznawane. Prace wchodzace w sklad osiggnigcia
naukowego byly cytowane w sumie 20 razy. Majac na wzgledzie stosunkowo krotki czas od
ich publikacji uwazam, ze ten parametr w najblizszym czasie réwniez ulegnie poprawie i bedzie
odzwierciedlat wspotczynnik oddzialywania wilasciwych im czasopism. Jako$¢ publikaciji
wchodzacych w skiad ocenianego osiggnigcia nie budzi zastrzezen. Sumaryczny wspétczynnik

wplywu prac stanowigcych osiggnigcie naukowe wynosit 24,812 (680 pkt. MNiSW).

W mojej opinii zebrane w cykl prace bedace podstawa osiggniecia naukowego cechuja

dobre parametry bibliometryczne i spetniaja one kryterium doniostosci naukowej. Prace sa

efektem realizacji przez Habilitanta zadania badawczego Miniatura 3 (dwie eksperymentalne i
jedna pogladowa) jak i dziatalnosci statutowej Katedry i Zaktadu Biochemii Farmaceutyczne;j

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Badania przedstawione przez Habilitanta maja za cel lepsze zrozumienie mechanizméw
molekularnych determinujacych fenotyp i adaptacje metaboliczng ptaskonabtonkowych
nowotworow glowy i szyi (HNSCC). Habilitant zauwaza, ze proliferacja, agresywny fenotyp,
zdolnos¢ do metastazy. oporno$é na terapig i stres komorek nowotworu, sg determinowane
przez ziozong sie¢ deregulacji molekularnych szlakéw sygnatowych. Konsekwentnie w swoich
badaniach, w modelu in vitro HPV-ujemnych linii komérkowych plaskonablonkowych rakow
glowy i szyi, testuje hipoteze, ze celowanie farmakologiczne w punkty uchwytu, ktére
odpowiadaja za wzajemna regulacj¢ miedzy kluczowymi dla nowotworu szlakami
molekularnymi i metabolicznymi, moze mie¢ efekt synergistyczny i by¢ podstawg skutecznej
terapii takich schorzen.

Innymi stowy, Kandydat postuluje, ze rozwdj terapii celowanej wzgledem HNSCC
powinien uwzgledniaé wielokierunkowe i jednoczesne dzialania farmakologiczne
ukierunkowane wobec specyficznych tym nowotworom mechanizmom molekularnym, co
zresztg bardzo dobrze przedstawia w bedacej sktadowa cyklu, pracy pogladowe;.

Badania proponowane i prowadzone przez Habilitanta sa niezwykle aktualne i
doskonale wpisuja si¢ w aktualne postrzeganie wielu schorzen nowotworowych, w kategoriach
ich ztozonej genezy molekularnej. Jednoczesnie, ta wiasnie ziozonos¢ i wzajemna modulacja

aktywnosci poszczegblnych szlakow i metabolizmu, sprawia, ze s3 to badania o rezultatach
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trudnych do jednoznacznej interpretacji i translacji klinicznej, a wigc ambitne i obarczone
duzym ryzkiem niepowodzenia. Dlatego tez, niewatpliwie spojny tematycznie cykl
prezentowanych prac z zakresu zarysowanej problematyki dotyczy zagadnien aktualnych i
stanowi wartosciowy, oryginalny wktad do tej tematyki badawczej. Zaprezentowane w
omawianych pracach wyniki okazaty si¢. bowiem istotne poznawczo co umozliwito
sformutowanie wielu cieckawych i nowatorskich wnioskéw. Do najwazniejszych nalezy
wykazanie:

(i) znaczenia mechanizméw epigenetycznych (metylacji histonéw) dla przezywalnosci
komérek plaskonabtonkowego raka krtaniowej czesci gardta, a nastgpnie uwzglednienie ich
inhibicji jako czynnika synergistycznego z cytotoksycznoscig inhibitoréw EGFR i PI3K —
uwazanych za standardowe cele molekularne terapii HNSCC.

(i) analogicznej roli szlakéw Wnt oraz Hedgehog i potencjalnej aplikacji inhibitoréw tych

szklakow w charakterze czynnika synergistycznego dla inhibitoréw EGFR i PI3K.

(iii) wykazanie efektywnosci dziatan hamujacych proliferacje i ograniczajacych
przezywalnos$¢ komoérek plaskonablonkowych rakéw Jezyka pod wptywem laczonej inhibicji

sygnalizacji Wnt oraz modulatoréw metabolizmu energetycznego.

Przedstawiony w osiagnieciu zestaw wynikéw rysuje zlozona sie¢ uwarunkowan
biochemicznych, epigenetycznych i metabolicznych stanowiac istotny wkiad w zrozumienie

mechanizméw kierujacych przebiegiem HNSCC. Co warte podkreslenia, szeroko zakrojone

badania Kandydata przemawiaja jasno na korzysé celowanych strategii terapeutycznych, jak

rowniez definiuja nowe istotne aspekty takich terapii,

W opinii recenzenta uzyskane wyniki s3 wartosciowe, majg wszystkie cechy odkrycia
naukowego, weryfikujg i udowadniajg przedstawione hipotezy. Tym samym spetniaja
ustawowa definicje osiggniecia naukowego na stopien doktora habilitowanego i moga by¢
uznane za istotny wklad Habilitanta w rozwoj szeroko rozumianych wspotczesnych nauk

farmaceutycznych.

Dorobek naukowy Habilitanta poza osiggnieciem stanowigcym podstawe postepowania

habil’itagjnego:
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Poza oméwionym powyzej dorobkiem stanowiagcym  podstawe
postgpowania habilitacyjnego dr Robert Kleszcz jest wspdtautorem 29 prac opublikowanych w
wigkszosei w czasopismach z listy JCR, ktérych sumaryczny wspotezynnik wptywu wynosii

100,711 (2340 pkt. MNiSW). Prace Kandydata byly cytowane 364 razy. natomiast indeks

Hirscha dla calego dorobku Habilitanta wynosit 12. Nalezy podkresli¢, ze zdecydowana

wigkszo$¢ tych prac stanowia prace oryginalne, za$ Kandydat jest pierwszym wspétautorem 8§
z nich. Wyniki badan Habilitanta byly réwniez prezentowane na konferencjach. Tematyka prac
W dorobku naukowym dr Roberta Kleszcza oscyluje wokot zagadnien zwigzanych z
mechanizmami determinujgcymi przezywalnos¢ komérek nowotworowych oraz rozwojem
dedykowanych im terapii. Czgé¢ z tych badan byla realizowana w ramach projektow

finansowanych przez NCN.

Podsumowujac_aktywno$é publikacyina i naukowa catego dorobku naukowego Habilitanta

swiadczy o cigglym i co warte podkreélenia ukierunkowanym rozwoju jego warsztatu badacza,

i_niewatpliwie spelnia obecnie stawiane wymogi niezbedne do nadania stopnia doktora

habilitowanego.

Aktywnosé naukowa, dydaktyczna i organizacyjna:

Aktywno$¢ naukowa Habilitanta, przejawiajacg si¢ Jego wspéipraca, w tym
wielosrodkowa, z osrodkami i badaczami (co ma odzwierciedlenie w opublikowanych pracach)
ma charakter krajowy i w wigkszosci lokalny. Jednak majac na uwadze wiodacy udziat
Kandydata w prowadzonych przez niego badaniach, Jak ich problematyke, ktéra wymaga
bardzo duzego zaangazowania czasowego, jest to absolutnie zrozumiate.

Tym bardziej, ze dziatalno$é naukowa Habilitanta zostata rowniez wielokrotnie doceniona
przez JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (w tym
nagroda indywidualng). Kandydat bral réwniez czynny udzial w krajowych projektach
badawczych, finansowanych ze zrédet zewngtrznych. Habilitant zostat réwniez wielokrotnie
zaproszony do recenzji artykuléw naukowych w czasopismach specjalistycznych, co wskazuje
na jego rozpoznawalnos¢. Dr Robert Kleszcz jest réwniez cztonkiem Polskiego Towarzystwa

Biochemicznego i Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.
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Kandydat wykazuje duze zaangazowanie dydaktyczne prowadzi éwiczenia i seminaria
zaréwno dla studentéw kierunkéw polsko- jak i anglojezycznych (nawet 630 godzin rocznie !),
opiekowatl si¢ 9 magistrantami (7 krotnie jako promotor): petnit funkcje ,,opiekuna roku
kierunku Farmacja®, angazowat si¢ w konkursy prac magisterskich i projektow naukowych w

ramach Szkoly Doktorskiej.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Stwierdzam, ze zaprezentowane przez doktora nauk farmaceutycznych Roberta Kleszcza

osiagnigcie oraz jego dokonania naukowe, dydaktyczne i organizacyjne, uzyskane po

otrzymaniu stopnia doktora, spelniaja, wymogi i kryteria stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanggo, W brzmieniu okreslonym art. 219 oraz art.221 Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie Wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.1668, z
pozniejszymi zmianami) i w peini uzasadniaja nadanie mu stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Wroctaw 17.03.2024
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