POMORSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA BIOCHEMII I CHEMII MEDYCZNEJ

Adres: 70-111 Szczecin, al. Powstancow Wlkp. 72

Tel./fax: (91) 466-15-30/466-15-16
mail: monika.rac@pum.edu.pl

Szczecin, 4.04.2024

Ocena osiagniecia habilitacyjnego oraz dorobku naukowego
doktora nauk farmaceutycznych Roberta Kleszcza
adiunkta w Katedrze i Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Dr Robert Kleszcz jest absolwentem Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, z prawem wykonywania zawodu
farmaceuty (nr 14028076). Od poczatku pracy naukowej zwigzany jest z Katedra i Zakladem
Biochemii Farmaceutycznej, Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, najpierw jako doktorant, nastgpnie asystent a obecnie jako adiunkt. Rozprawe
doktorska pt. ,,Modulacja kanonicznej $ciezki Wnt w komoérkach ptaskonabtonkowych
nowotworow glowy 1 szyi — poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych” obronit
z wyroznieniem w 2018 roku na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, uzyskujac stopien doktora nauk farmaceutycznych.

Ocena osiagniecia naukowego

Dr Robert Kleszcz jako swoje osiagniecie naukowe przedstawil cykl pieciu prac,
opublikowany w latach 2021-2023, zatytulowany: ,,Poszukiwanie nowych polaczen
inhibitorow $ciezek sygnalizacyjnych i metabolizmu energetycznego glukozy o skutecznym
dziataniu przeciwnowotworowym wobec komorek ptaskonabtonkowych nowotworéw glowy

1 szyi w modelu in vitro”. Wszystkie prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora. Laczny



Impact Factor powyzszego monotematycznego cyklu publikacji wynosi 24.812 (680 punktow
MNiSW). Na osiaggniecie sktadaja si¢ cztery prace oryginalne i jedna pogladowa.
We wszystkich pracach cyklu dr Kleszcz jest pierwszym autorem. Kluczowym jest fakt
opracowania przez habilitanta koncepcji badan, udziat w eksperymencie, samodzielne
opracowanie statystyczne i zaangazowanie w peten cykl wydawniczy we wszystkich pracach
stanowigcych osiggniecie naukowe. Wszyscy wspotautorzy przedstawili odpowiednie
o$wiadczenia o zakresie swojego udzialu w opublikowanym cyklu prac i sag one z godne
z deklarowanym przez habilitanta udzialem zaré6wno w dokumentacji, jak i w wydanych
manuskryptach.  Osiagnigcie  habilitacyjne  poswigcone jest badaniu  dzialania
przeciwnowotworowego nowych polaczen inhibitorow molekularnych punktow uchwytu
w komorkach ptaskonablonkowych rakow glowy i szyi, obejmujacych $ciezki sygnatowe
EGFR, PI3K/Akt, Wnt, Hedgehog, a takze demetylazy histonow KDM4 i KDM6 oraz
metabolizm energetyczny glukozy. Badania prowadzone byly in vitro z wykorzystaniem
komorek linii ptaskonablonkowego nowotworu krtaniowej czgéci gardla (FaDu), jezyka
(CAL27, SCC-25) oraz przerzutu raka jezyka do weztow chtonnych (BICR22), ktére

reprezentuja nowotwory HPV-ujemne.

1. Kleszcz Robert, Skalski Marcin, Krajka-Kuzniak Violetta, Paluszczak Jarostaw. The
inhibitors of KDM4 and KDM6 histone lysine demethylases enhance the anti-growth effects
of erlotinib and HS-173 in head and neck cancer cells. Eur. J. Pharm. Sci. 2021;166:105961.
IF: 5.112; punkty MEiIN: 100

Celem tego badania byta ocena dzialania przeciwnowotworowego nowych kombinacji
molekularnych punktéw uchwytu. Erlotinib oraz HS-173 zostaty potaczone z ML324 oraz
GSK-J4, tworzac cztery kombinacje. W celu oceny potencjalnego dziatania synergistycznego
wskazanych potaczen, komorki CAL27 i FaDu inkubowane byly ze wzrastajacymi st¢zeniami
inhibitorow, faczonych w statych proporcjach. Wykazano, ze uzyte kombinacje wywieraja
synergistyczny efekt na redukcje zywotnosci oraz indukcje apoptozy komorek CAL27
i FaDu. Zahamowanie progresji cyklu komorkowego oraz aktywacja apoptotycznej $mierci
komoérek mialy odzwierciedlenie w zmianach poziomu ekspresji surwiwiny, cykliny DI

1 supresora cyklu komérkowego p21.

2. Kleszcz Robert, Frackowiak Mikotaj, Dorna Dawid, Paluszczak Jarostaw. Combinations of

PRI-724 Wnt/B-catenin pathway inhibitor with vismodegib, erlotinib, or HS-173



synergistically inhibit head and neck squamous cancer cells. Int. J. Mol. Sci. 2023;
24(13):10448.
IF: 5.600; punkty MEIN: 140

Badania w kolejnej pracy cyklu miaty na celu ocen¢ mozliwosci polepszenia efektow
inhibicji sygnalizacji Wnt poprzez jej ko-inhibicj¢ z substancjami o odmiennym mechanizmie
dziatania. Oceniono trzy funkcjonalne aspekty: progresj¢ cyklu komorkowego i indukcje
apoptozy (metoda cytometrii przeplywowej) oraz zdolno§¢ komorek do migracji (metoda
zarastania szczeliny — analiza mikroskopowa). Wyniki badan wskazuja, ze w komorkach
HNSCC jednoczesna inhibicja kanonicznej $ciezki sygnatowej Wnt oraz szlakow EGFR,
PI3K lub Hh daje korzysci w zwalczaniu tych komorek nowotworowych. Dla kazdego
z polaczen wykazano synergizm w redukcji Zywotnosci komoérek. Autorzy wskazali
pofaczenia molekularnych punktéw uchwytu, ktére potencjalnie moga sta¢ si¢ nowymi

formami taczonej terapii celowanej dla pacjentow z rakami glowy i szyi.

3. Kleszcz Robert, Paluszczak Jarostaw. The combinatorial inhibition of Wnt signaling and
Akt kinase is beneficial for reducing the survival and glycolytic activity of tongue cancer
cells. J. Oral Pathol. Med. 2022;51(3):231-239.

IF: 3.300; punkty MEiN: 100

Celem kolejnej pracy byla ocena dzialania przeciwnowotworowego ko-inhibicji
sygnalizacji Wnt i kinazy Akt wobec komorek ptaskonabtonkowych nowotworéow jezyka:
CAL27, SCC-25 oraz dodatkowo komodrek BICR22 bedacych przerzutem do weztdw
chtonnych. Dodatkowo oceniono wptyw inhibitoréw na aktywno$¢ glikolityczng komorek.
Wyniki pracy wskazuja na pozytywna ocen¢ taczonej inhibicji $ciezki sygnatowej Wnt oraz
kinazy Akt. Kombinacje inhibitorow potegowatly efekty pojedynczych substancji,
a polaczenie dziatania cytotoksycznego i antyproliferacyjnego tych zwiazkow jest szczegdlnie

istotne przy zwalczaniu bardziej agresywnych komorek BICR22.

4. Kleszcz Robert, Paluszczak Jarostaw. The Wnt signaling pathway inhibitors improve the
therapeutic activity of glycolysis modulators against tongue cancer cells. Int. J. Mol. Sci.
2022;23(3):1248.

IF: 5.600; punkty MEIN: 140



Praca ta jest kontynuacjga koncepcji ingerencji w metabolizm energetyczny glukozy
w komorkach plaskonabtonkowych rakow jezyka, czyli przeciwdzialania efektowi Warburga.
Celem pracy byla ocena wpltywu wybranych modulatorow metabolizmu glukozy:
2-deoksyglukozy (2-DQG) oraz lonidaminy na przezycie i aktywno$¢ glikolityczng trzech linii
komorkowych. Najwazniejsza obserwacja jest redukcja zuzycia glukozy we wszystkich
komorkach nowotwordéw jezyka po ko-inhibicji 2-DG i lonidaminy z PRI-724. Wyniki
wskazuja na mozliwo$¢ obnizenia zywotnosci komorek nowotworowych jezyka poprzez
kombinacje¢ inhibitoréw metabolizmu energetycznego glukozy oraz inhibitorow sygnalizacji

What.

5. Kleszcz Robert. Advantages of the combinatorial molecular targeted therapy of head and
neck cancer — a step before anakoinosis-based personalized treatment. Cancers 2023;
15(17):4247.

IF: 5.200; punkty MEiN: 200

Ostatnia praca cyklu jest praca pogladowa. Jej celem bylo przedstawienie
dotychczasowego stanu wiedzy na temat molekularnego podejscia do leczenia rakéw glowy
1 szyi. Tre$¢ tej pracy w sporej czesci zostata umieszczona w dokumentacji habilitacyjnej jako
wprowadzenie do osiagniecia. Praca ta jest cenna nie tylko ze wzglgdu na usystematyzowanie
wiedzy dotyczacej molekularnych podstaw do tworzenia terapii celowanej w HNSCC, ale
takze ze wzgledu na konfrontacje wiasnych badan habilitanta oraz zespoldw badawczych

w ktorych uczestniczyl, z doniesieniami innych grup badawczych.

Obecnie postgp w naukach medycznych mozna uzyskaé jedynie droga szerokiej
wspotpracy, pomigdzy lekarzami-praktykami 1 biologami molekularnymi. Dlatego
za niezwykle wazny uwazam udziat habilitanta w badaniach, ktore moga mie¢ przetozenie
z nauk podstawowych na praktyke kliniczng. Poprawne metodologicznie prowadzenie badan
podstawowych 1 umiejetno$¢ interpretacji ich wynikdéw otwiera mozliwos¢ kontynuacji
badan, takze klinicznych i w dalekiej perspektywie przeklada si¢ na skuteczno$¢ leczenia
chorob. Do najwazniejszych efektow badan w przedstawionym przez habilitanta osiggnieciu
nalezg:

1. Potwierdzenie wrazliwos$ci linii komorkowej ptaskonabtonkowego raka krtaniowej
czg$ci gardlta (FaDu) i ptaskonabtonkowego raka jezyka (CAL27) na inhibicje¢ demetylaz
histonéw KDM4 i KDM6.



2. Wykazanie, ze potaczenia inhibitoréw EGFR 1 PI3K z inhibitorami KDM4 i KDM6
ma synergistyczne dziatanie wobec redukcji przezycia linii komérek CAL27 i FaDu.

3. Potwierdzenie korzystnego efektu inhibicji sygnalizacji Wnt w zwalczaniu linii
komorek CAL27 1 FaDu, a takze udokumentowanie nasilenia efektow dzialania
przeciwnowotworowego w wyniku polaczen inhibitora kanonicznej S$ciezki Wnt
z inhibitorami EGFR 1 PI3K.

4. Wykazanie, ze jednoczesne blokowanie $ciezek Wnt/B-katenina i Hedgehog
powoduje osiagniecie synergistycznych efektéw przeciwnowotworowych wobec linii
komoérek CAL27 i FaDu.

5. Wykazanie dziatania hamujacego proliferacj¢ i redukujacego przezycie linii
komorek ptaskonabtonkowych rakow jezyka (CAL27, SCC-25 i BICR22) pod wptywem
taczonej inhibicji sygnalizacji Wnt oraz modulatorow metabolizmu energetycznego —
inhibitora kinazy Akt oraz inhibitoro6w heksokinazy, tj. 2-deoksyglukozy i lonidaminy.

6. Wykazanie wpltywu ograniczenia aktywnosci szlaku Wnt/B-katenina na pobodr
glukozy 1 wydzielanie mleczanu przez linie komoérek raka jezyka, w tym komorek
przerzutowych do weztow chlonnych.

Dr Kleszcz kontynuowal koncepcje badan opracowana w ramach pracy doktorskiej,
rozwingt 1 poglebit zagadnienia zwigzane =z laboratoryjng oceng dzialania
przeciwnowotworowego nowych kombinacji inhibitoréw S$ciezek sygnatowych w liniach
komorek plaskonabtonkowych rakow glowy i szyi. Swiadczy to o spojnosci jego celow
badawczych. Za bardzo warto$ciowe uznaje finansowanie prac w ramach grantu przyznanego
habilitantowi przez Narodowe Centrum Nauki (MINIATURA 3, nr 2019/03/X/NZ7/00650,
kierownik grantu).

Moje zastrzezenia dotyczg tego, ze opisane badania opieraty si¢ o linie komérkowe,
nie byly badaniami klinicznymi. Zatem zawarte w autoreferacie stwierdzenie habilitanta:
,Do moich najwazniejszych osiggni¢¢ opisanych w cyklu prac nalezy umiejscowienie
przeprowadzonych badan na waznym etapie rozwoju leczenia plaskonabtonkowych rakow
glowy 1 szyi i wskazanie ich znaczenia dla dalszego postgpu terapii.” uwazam
za nieuzasadnione. Jednak poszukiwanie mechanizméw molekularnych pozwalajacych
na zrozumienie przebiegu leczenia onkologicznego i obserwacji klinicznych jest istotne.
Opisane powyzej prace moga poshuzy¢ jako punkt wyjsciowy do dalszych badan zaréwno
habilitantowi, jak i innym badaczom w ostatecznej probie polaczenia standardowych celow
molekularnych terapii w HNSCC 2z kontrola mechanizméw regulacji epigenetyczne;j.
Habilitant znacznie ostrozniejsze wnioski niz w dokumentacji sformutowal w drugiej pracy

cyklu. Za stabsza stron¢ uznaje¢ takze opublikowanie trzech z pigciu prac w platnym



wydawnictwie MDPI. Habilitant nie pokusit si¢ tez cho¢by o probe wyjasnienia, jak uzycie
toksycznych dawek inhibitoréw szlakow sygnalowych EGFR, PI3K/Akt, Wnt, Hedgehog,
inhibitorow glikolizy na etapie heksokinazy 1 inhibitory oddychania komodrkowego
wplywaloby na skuteczno$¢ terapii antynowotworowej in vivo lub przezywalno$¢ innych
komorek niz nowotworowe. Zagadnienia te z pewnoscig stanowig dalsze cele badawcze.
Niewatpliwie wskazanie punktow uchwytu inhibitorow $ciezek sygnatowych w liniach
komérkowych ma  znaczenie dla dalszego postgpu w  opracowaniu terapii
ptaskonablonkowych rakow gltowy i szyi. Dlatego uwazam, ze wskazane przez habilitanta

osiggni¢cie naukowe stanowi znaczacy wklad w rozwoj dyscypliny nauk farmaceutycznych.

Ocena aktywnosci naukowe;j

Ocena dorobku naukowego (poza osiggnigciem)

Wedlug analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Bibliotek¢ Glowna
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu aktualny dorobek
naukowy dr Kleszcza, z wykluczeniem prac wskazanych jako osiggni¢cie naukowe, obejmuje
29 prac, w tym 23 prace oryginalne, 5 pogladowych, 1 rozdziat w podrgczniku. Habilitant jest
pierwszym autorem w 8§ pracach. Calkowity IF prac wynosi 100.711, a liczba punktow
MNiSW 2340. Laczna liczba cytowan (bez autocytowan) wg bazy Web of Science to 364.
Indeks Hirscha wynosi 12. Uzupetieniem dorobku jest 27 streszczen zjazdowych, w tym
7 ze zjazddw migdzynarodowych. Tematyka publikacji habilitanta jest bardzo spdjna
1 dotyczy modulacji $ciezek sygnatowych komorek nalezacych do linii ptaskonabtonkowych
nowotworow gltowy i szyi, nowotwordéw trzustki, watroby i jelita grubego oraz nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego (glejaki). Cho¢ ilo$¢ prac z pierwszym autorstwem oraz
ogolna liczba publikacji moglaby by¢ wieksza, to jednak wartos¢ IF i1 indeksu Hirscha
wskazuja na wysoka jako$¢ prac i zainteresowanie nimi w S$rodowisku naukowym.
Jak wynika z dokumentacji, w pracach, w ktorych habilitant nie jest pierwszym autorem,
wniost bardzo duzy wktad w zaplanowanie i przeprowadzenie eksperymentéw. Dr Kleszcz
podjat wspoétprace z szescioma osrodkami naukowymi w kraju: Wielkopolskim Centrum
Onkologii w Poznaniu, Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie, Instytutem Chemii
Bioorganicznej PAN w Poznaniu, Wielkopolskim Centrum Zaawansowanych Technologii,
Uniwersytetem im. Adama Mickiewicza w Poznaniu oraz Instytutem Farmakologii
im. Jerzego Maja PAN w Krakowie. Owocem nawigzanej wspotpracy sg publikacje naukowe.

Badania naukowe habilitant prowadzil w ramach wspotwykonawstwa grantow finansowanych



przez Komisj¢ Europejska oraz NCN. Na prosbe licznych czasopism, w tym z IF, dr Kleszcz
wykonal 63 recenzje prac naukowych. Za swoja dziatalno$¢ naukowa dr Kleszcz otrzymat
liczne wyrdznienia oraz nagrody rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Habilitant odbyt takze dwa krotkie staze zagraniczne: naukowy w Institut fiir
Experimentalle Tumorforschung, Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel, Kilonia, Niemcy
(3 miesigce) oraz staz szkoleniowy w jednostkach badawczych firmy farmaceutycznej
Zentiva k.s., Praga, Czechy (1 miesiac). Niestety w wyniku tej wspolpracy nie powstala zadna
wspélna publikacja, ale habilitant z pewnoscia zdobyt do$wiadczenie, ktore wykorzystat
W swojej pracy naukowe;j.

W podsumowaniu stwierdzam, ze dorobek naukowy dr Roberta Kleszcza w petni
spelnia wymagania dla oso6b ubiegajacych si¢ o stopien doktora habilitowanego a habilitant

wykazuje si¢ istotng aktywnoscig naukowa.

Ocena dorobku dydaktycznego

Dr Kleszcz najpierw jako asystent a nastgpnie jako adiunkt odpowiedzialny byt
za prowadzenie zaj¢¢ dydaktycznych w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej
UMP z przedmiotow:

e biochemia (¢wiczenia i seminaria) dla studentow polsko 1 anglojezycznych II 1 III roku
kierunku Farmacja, II roku kierunku Analityka Medyczna, II roku kierunku
Kosmetologia, II roku kierunku Analityka Kryminalistyczna i Sadowa, II roku
kierunku Inzynieria Farmaceutyczna

e biologia molekularna (¢wiczenia i seminaria) dla studentéw polsko i anglojezycznych
III roku kierunku Farmacja i II roku kierunku Analityka Kryminalistyczna i Sagdowa

e cnzymologia (¢wiczenia i seminaria) dla studentéw II roku kierunku Biotechnologia
Medyczna

e molekularne podstawy leczenia nowotworéw (seminaria) dla studentéw III roku
kierunku Farmacja (przedmiot ten wspottworzyt).

Habilitant byt tacznie opiekunem 8 prac magisterskich (studenci V roku kierunku
Farmacja 1 Analityka Medyczna) oraz promotorem i opiekunem 14 prac magisterskich
(studenci V roku kierunku Farmacja i Analityka Medyczna), promotorem 4 prac licencjackich
(studenci III roku kierunku Biotechnologia Medyczna oraz Analityka Kryminalistyczna
1 Sadowa) oraz pracy inzynierskiej na kierunku Inzynieria Farmaceutyczna. Dr Kleszcz pehnit

funkcje opiekuna podczas miesiecznego stazu naukowego studentki kierunku Farmacja z Peru



oraz uczestniczyl w opiece nad studentami (ze Stowacji i z Iranu) odbywajacymi praktyki
wakacyjne organizowane przez International Pharmaceutical Students’ Federation. Przez rok
byt opiekunem Studenckiego Kota Naukowego Biochemii Farmaceutycznej. W mojej ocenie

dr Kleszcz jest niezwykle aktywnym dydaktykiem.

Ocena dorobku organizacyjnego

Habilitant jest od 2014 r czlonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego,
aod 2023 r. cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego. Dr Kleszcz jest osobg
bardzo zaangazowang w zycie macierzystej uczelni. W latach 2018-2022 petit funkcje
opiekuna roku kierunku Farmacja, w 2020 r. byt czlonkiem komisji mandatowej podczas
wyboréw wtadz uczelni na kadencj¢ 2020-2024, w 2021 r. byt recenzentem oraz cztonkiem
jury w 57. konkursie prac magisterskich Wydzialu Farmaceutycznego UMP, w latach
2021-2022 byt recenzentem wnioskdw o finansowanie badan naukowych w ramach
konkursow grantowych Szkoty Doktorskiej UMP, od wrze$nia 2022 r. jest cztonkiem
Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Ponadto od czerwca 2023 r. habilitant petni funkcje Guest Editor w czasopismie
Cancers (IF 5.2 1 200 punktow MEiIN) w ramach Wydania Specjalnego Feature Review
for Cancer Therapy, w sekcji Cancer Therapy.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze kandydat spelnia wszystkie wymogi niezb¢dne do ubiegania si¢
o stopien naukowy doktora habilitowanego w zakresie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, okre$lonych ustawa z dn. 20 lipca 2018 r. ,,Prawo
o szkolnictwie wyzszym 1 nauce” 1 przedkladam wniosek do Kapituly Kolegium Nauk
Farmaceutycznych, Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
o nadanie dr n. farm. Robertowi Kleszczowi stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

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




