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Recenzja dorobku naukowego
w sprawie nadania lub odmowy nadania

stopnia doktora habilitowanego Panu dr. n. farm. Michalowi Romanskiemu

Postepowanie w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w  dyscyplinie nauk
farmaceutycznych prowadzi Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wedlug posiadanych uprawnien i wymaganych procedur.

Pan dr n. farm. Michal Romanski urodzil si¢ w 1984 r. W 2009 r. uzyskal tytul magistra farmacji po
ukonczeniu studiow na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Prace naukowa rozpoczat w 2009 r. jako asystent pod kierunkiem Pana
prof. dr. hab. Franciszka Glowki w Katedrze i Zakladzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Stopien doktora nauk
farmaceutycznych (promotor: Pan prof. dr hab. Franciszek Glowka) uzyskal w 2013 r. na podstawie
pracy doktorskiej pt.. ..Ocena parameiréw kinetyeznych i farmakokinetycznych treosulfanu i jego
biologicznie aktywnvch epoksypochodnych w  przewidvwaniu  zmian ich pozioméw u chorych
poddanych kondycjonowaniu przed przeszczepem komorek hematopoetycznych™. Od 2014 r. jest
zatrudniony jako adiunkt w Katedrze i Zakladzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Kierownik Katedry: Pan prof. dr hab.

Franciszek Glowka).

Osiggniecia naukowo-badawceze

Kandydat do stopnia doktora habilitowanego wykazuje wspdlprace naukowa z licznymi badaczami z
krajowych i zagranicznych osrodkow naukowych. Doswiadezenie zawodowe po uzyskaniu stopnia
doktora wynikajgce z bezposredniej wspolpracy z innymi naukowcami, i potwierdzone dorobkiem

naukowym w postaci publikacji o zasiggu migdzynarodowym, zastuguje na pozytywng uwage.

Zainteresowania badawcze Pana dr. n. farm. Michala Romaiskiego od poczatku pracy naukowej,
podjetej w 2009 r.. koncentruja si¢ w obszarze badawczym dotyczacym kinetyki przemian treosulfanu

i jego biologicznie aktywnych epoksytransformerow oraz ich farmakokinetyki z wykorzystaniem



modeli zwierzecveh oraz zaangazowaniu analityki chemicznej opartej o techniki chromatograticzne.
Posiada On doswiadczenie zawodowe w zakresie analityki farmaceutycznej i biomedycznej, analizy
farmakokinetycznej oraz opracowania zaawansowanych modeli  Kinetycznych. Prowadzone,
zasadniczo glownie we wspolpracy z polskimi osrodkami naukowymi, badania maja charakter
poznawczy, wpisujac si¢ w probe wyjasniania zjawisk biologiczno-chemicznych z wykorzystywaniem
specjalistycznej metodologii analitycznej, z rownoczesng interpretacja o potencjale bezposrednio

praktycznym.

Przewazajaca czesc dorobku publikacyjnego wydanego w czasopismach posiadajacych Impact factor
Pan dr n. farm. Michal Romanski zgromadzil po obronie swojej pracy doktorskiej (nie mniej na
pozytywng uwage zastuguje tlakze dorobek zgromadzony przed uzyskaniem stopnia doktora).
Obejmuje on w tej chwili 24 prace pelnotekstowe (o sumarycznym IF = 73,175 i sumie punktow
ministerialnych = 1060, przy tym przed doktoratem: 5 publikacji o facznym IF = 12,807 i sumie
punktéw ministerialnych = 125). W calym dorobku publikacyjnych Pan dr n. farm. Michal Romanski
jest az 17 razy pierwszvm wspolautorem publikacji naukowych w czasopismach znajdujacych si¢ w
bazie Jowrnal Citation Reports. Habilitant jest S-krotnie drugim wspolautorem w  przypadku
rozpatrywanego zestawu publikacji: w pozostalych, zaledwie dwoch pracach, jest dalej
pozycjonowanym wspolautorem. W czasopismach bez Impact factor, Habilitant nie jest wspolautorem
zadnej z publikacji, przy czym jest wspolautorem siedmu pozycji (rozdziatlow lub podrozdziatow) w
kategorii monografii naukowych (pigciokrotnie jako pierwszy autor). Deklarowany przez Habilitanta
wkiad pracy do poszczegolnych publikacji nie budzi formalnych zastrzezen. Wedlug bazy Web of
Science prace Pana dr. n. farm. Michata Romanskiego posiadaja 186 niezaleznych cytowan (72 bez
autocytowan), a indeks Hirscha wynosi 9 (stan na 2.10.2020 wedlug przedtozonej dokumentacji).
Standardowe parametry bibliometryczne mozna uzna¢ za w pelni zadowalajace w przypadku
kandydata do habilitacji w zakresie dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu; wykazanie
potencjalu w zakresie samodzielnego prowadzenia dziatalnosci naukowo-badawczej oraz
uwiarygodnienie bezposredniej. wiodace] inicjatywy tworczej podczas realizacje zadan badawczych

nie budzi w opinii recenzenta zadnych watpliwosci.

Pan dr n. farm. Michal Romanski wykazuje takze aktywnos¢ sympozjalng: jest wspolautorem 23
doniesien konferencyjnych (w tym 20 prezentacji posterowyeh, 12 z nich przed uzyskaniem stopnia
doktora). Wyglosit 3 komunikaty ustne. w tvm 2 na konferencjach miedzynarodowych ( w Mediolanie
i Madrycie). Pierwszym autorem komunikatu konferencyjnego Habilitant jest w przypadku 6

doniesien.

Pozycja naukowa Habilitanta jako osoby kreujacej oraz opiniotworczej w zakresie prowadzenia i

rozwijania nowych trendow badawczych jest rowniez zauwazalna w $rodowisku specjalistw



Potwierdzeniem tego jest recenzowanie manuskryptow prac nadsytanych do publikacji do czasopism
rangi miedzynarodowej (wymieniono osiem tytuléw czasopism z manuskryptami z lat 2014-2020)
oraz jednego projektu zlozonego do NCN w 2013 r., pefnienie roli cztonka jury podczas konferencji
dla mlodych naukoweow w Poznaniu w 2015 r. i petnienie czlonka migdzynarodowego towarzystwa

Muarie Curie Alumni Association od 2020 r.

Habilitant odbyl dwa krotkoterminowe staze w osrodkach naukowych za granica. Staz naukowy 7-
tygodniowy mial migjsce w Instytucie Farmaceutycznym Uniwersytetu Christiana Albrechta w Kilonii
(Niemcy), ktorej efektem jest jedna z publikacji w cyklu habilitacyjnym. Drugi staz naukowy odbyl
Pan dr n. farm. Michal Romanski w firmie badawczo-rozwojowej Physiolution GmbG w

Greifswaldzie (Niemcy) i trwal 4 miesigce.

W zyciorysie naukowym Kandydata do stopnia doktora habilitowanego mozna znalezé takze
informacj¢ o kierowaniu projektami badawczymi (jako glowny badacz, Kierownik) w ramach
projektow finansowanych ze zrodel zewnetrznych. Habilitant wskazuje na projekt finansowany
poprzez program Sonata NCN w latach 2015-2018. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji tego grantu
postuzyty do opublikowania 5 publikacji w czasopismach z bazy Journal Citation Reports. Publikacje
wpisuja si¢ w zaprezentowany cykl habilitacyjny i dowodza sprawnosci badawczej Habilitanta,
Cennym uzupelnieniem aktywnosci projektowej Pana dr. n. farm. Michata Romanskiego jest Jego
aktualne zaangazowanie w projekcie zaplanowanym na lata 2018-2022 w ramach programu Horizon

2020 oraz wezesniejsze wspoluczestniczenie w projekeie finansowanym przez miasto Poznan w 2010.

Kandydat do stopnia doktora habilitowanego wspolpracowal rowniez z podmiotami zewnegtrznymi
(firmg medac GmbH oraz Physiolution GmbH) w zakresie badan dedykowanych analizom treosulfanu

oraz modelowaniu farmakokinetycznemu.

Osiggnigcie habilitacyjne

Cykl publikacji Pana dr. n. farm. Michala Romanskiego, skladajacy si¢ na naukowe osiagnigcie
habilitacyjne, posiada tytul: Dvspozycja narzgdowa aktywnego monoepoksydu treosulfanu i jego rola
w mechanizmie alkilacji DNA — badania kinetvezne i furmakokinetyczne”. Cykl obejmuje tacznie 5
publikacji, wypracowanych przez zespoly 3-6 wspotautordw w czasopismach rangi miedzynarodowej
i sumarycznym IF = 19,154, W przypadku wszystkich pigciu publikacji w cyklu prac Habilitant jest
pierwszym autorem. Ponadto, jest On rowniez we wszystkich pieciu  publikacjach autorem
korespondujacym. Spojny charakter osiagnigcia habilitacyjnego, a takze opisany w dokumentacji
udziat wspotautorow wraz z podpisanymi oswiadczeniami, potwierdzaja wiodaca role Pana dr. n.
farm. Michata Romanskiego w zakresic formulowania koncepeji badawczej, wykonywania badan

eksperymentalnych i opracowania wynikow oraz podczas konstrukeji publikacji. @
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Cykl publikacji habilitacyjnych zawiera dobrze sformutowane oraz konsekwentnie realizowane
zadania badawcze. Badania posiadajg wymagany aspekt nowosci naukowej oraz wnoszg zauwazalny
wklad w dziedzinie wspolczesnych nauk chemicznych i farmaceutycznych, opierajac si¢ przy tym na
nowoczesnej metodologii obliczeniowe). ze szczegdlng koncentracja w obszarze farmakokinetyki i
analizy biomedycznej. Habilitant skoncentrowal si¢ na probie okredlenia roli 1 znaczenia
monoepoksydu treosulfanu (EBDM) w dzialaniu farmakologicznym treosulfanu poprzez zbadanie
farmakokinetyki treosulfanu (proleku) i EBDM oraz okre$lenia roli EBDM w mechanizmie alkilacji
guaniny DNA przez treosulfan. Przedmiotem zainteresowan bylo w szczegdlnosci opracowanie
odpowiednio selektywnych 1 czulyeh metod LC-MS/MS przeznaczonych do oznaczania treosulfanu
(proleku) i EBDM w osoczu i szesciu mnych tkankach szczurow oraz oznaczania trzech adduktow
EBDM alkilujgeych DNA: przebadanice dyspozycji treosulfanu i EBDM w szpiku kostnym, watrobie,
ptucach, mozgu, nerkach i migsniach doroslych szezurdw; syntezy, analizy strukturalnej i badan
trwatosci adduktu HMSBG oraz szczegolowe przebadanie kinetyki alkilacji DNA w pozycji N-7
guaniny pod wplywem epoksydow treosulfanu — EBDM i DEB, stanowiagc nowatorskg i udang probg
wilaczenia si¢ Habilitanta w obieg wymiany mysli naukowej w obszarze farmakokinetyki i

farmakologii molckularne; treosulfanu.

W pierwszym etapie badan, do analizy ilosciowej treosulfanu i EBDM w tkankach dorostych
szczurow: osoczu, watrobie, ptucach, mozgu, nerkach, migsniu udowym i szpiku kostnym Habilitant
przedstawil opracowanie nowej metody LC-MS/MS (publikacja H1). Ponadto, uzupetniajaco, do
oznaczania trzech adduktow EBDM alkilujgcych DNA takze przedstawiono opracowanie nowej
metody LC-MS/MS (publikacja H4). Nowa metoda oznaczen treosulfanu i EBDM (publikacja HI)
zostata oparta na metodologii wykorzystywanej juz wezesniej do oznaczania obu zwigzkow w osoczu,
mozgu i ptynie mozgowo-rdzeniowym mlodych szezuréw i opublikowanej w 2016 r. w czasopismie
Talanta. Szczegblny clement nowoscei wedlug mnie dotvezyl zmiany wzorca wewnetrznego oraz
modyfikacji przejscia masowego stuzgcego analizie ilosciowej treosulfanu (z m/z 296/279 na m/z
296/183). Zgadzam si¢ 2 Habilitantem. ze zaproponowane rozwiazania sg interesujgce z analitycznego
punktu widzenia stanowige przyktad, ze optymalne przejscie masowe dla detekcji danego analitu w
Jjednej matrycy biologicznej moze by¢ nieselektywne w przypadku innej matrycy, pomimo oczywiste;
wysokiej selektywnosci techniki LC-MS/MS. Bardzo cennym uzupelnieniem pierwszego etapu badai
byto opracowanie metody LC-MS/MS oznaczania trzech adduktow EBDM alkilujacych DNA
(HMSBG. bis-N7G-BD oraz THBG). Przydamos¢ zwalidowanej metody analitycznej do badan
kinetycznych potwierdzono oznaczajac po raz pierwszy ilosci HMSBG, THBG i bis-N7G-BD w DNA
grasicy cielgcej (publikacja H4). Wypracowana mozliwos¢ przeprowadzenie jednej analizy celem
oznaczenia od razu trzech waznych interpretacyjnie analitow byla warto$ciowa z punktu widzenia

dalszych badan dotyczacych Kinetyki alkilacji DNA przez EBDM i DEB w pozycji N-7 guaniny. @
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Dwie publikacje cyklu osiggnigcia habilitacyjnego dotyczace tego fragmentu cyklu badawczego (H1:
M Romanski, A. Kasprzyk. A. Tezvk. A. Widerowska, C. Zaba, F.K. Glowka. Determination of
prodrug treosulfan and its biologically active monoepoxide in rat plasma, liver, lungs, kidneys,
muscle, and brain by LC-ESI-MS/MS method. J. Pharm. Biomed. Anal. 2017; 140: 122-129. IF 2,831,
MNISW 35 oraz H4: M. Romanski, K. Rotecki, B. Nowicki, A. Tezyk, F.K. Gtéwka. Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry method for simultaneous determination of three N-7-
guanine adducts of the active epoxides of prodrug treosulfan in DNA in vitro. Talanta 2019; 198: 464-
471, IF 5,339, MNISW 100) posiadajg lgcznie 8 niezaleznych cytowan (na podstawie bazy Scopus na

dzien 15.03.2021).

Aby mogly by¢ przeprowadzone badania kinetyki, wymagane bylo zsyntezowania odpowiedniej
czystosci adduktow HMSBG, THBG. bis-N7G-BD (publikacje H3 i H4) oraz analogdéw znakowanych
izotopem N-15 (publikacja H4). ze wzgledu na niedostepnosé komercyjng tveh analitow. W rezultacie
w pierwszym rzedzie opublikowana zostala praca H3 prezentujaca wyniki badan zrealizowane we
wspotpracy z Dr. Ulrichem Girreserem, w ramach stazu naukowego odbytego przez Habilitanta na
Uniwersytecie Christiana Albrechta w Kilonii w 2016 r. Za szczeg6lnie wartosciowg metodologicznie
uwazam probg potwierdzenia hipotezy, ze HMSBG, posiadajacy grupe f-hydroksymetanosulfonowa,
ulega w warunkach [izjologicznego pH 1 temperatury  wewnatrzczgsteczkowej  substytucji
nukleofilowej (epoksydacji) do EHBG. W zwigzku z tym wysunigto ciekawa hipoteze, ze rowniez i
EBDM, poprzez tworzenie HMSBG i EHBG, powinien uczestniczy¢ w dwufunkeyjnej alkilacji
prowadzacej do wigzan krzyzowych w DNA (bis-N7G-BD) niezaleznie od przemiany do DEB. To z
kolei wymagalo potwierdzenia istnienie powyzszego szlaku dla adduktow zwiagzanych z DNA oraz
okreslenia jego znaczenie w sposob ilosciowy. | w tym kontekscie nalezy interpretowa¢ wyniki badan
dla adduktow zwigzanyeh z DNA Kontynuowanych w dalszym etapie, i przedstawione w publikacji
H4.

Dwie publikacje cyklu osiggnigcia habilitacyjnego dotyczace tego fragmentu cyklu badawczego (H3:
M. Romanski, U. Girreser. A. Tezyk, F.K. Glowka. N-7-guanine adduct of the active monoepoxide of
prodrug treosulfan: first synthesis. characterization, and decomposition profile under physiological
conditions. J. Pharm. Scii 2018: 107: 2927-2937. IF 3,197, MNiSW 35 oraz H4: M. Romanski, K.
Rotecki, B. Nowicki. A. Tezyk, F.K. Glowka. Liquid chromatography-tandem mass spectrometry
method for simultaneous determination of three N-7-guanine adducts of the active epoxides of prodrug
treosulfan in DNA in vitro. Talanta 2019: 198: 464-471. IF 5,339, MNiSW 100) posiadaja lacznie 6

niezaleznych cytowan (na podstawie bazy Scopus na dzien 15.03.2021).
Bardzo dobre kwalifikacje w obszarze chemii analitycznej oraz farmakokinetyki oraz wypracowany

przez Pana dr. n. farm. Michala Romanskiego solidny warsztat w zakresie szczegdlowej oceny

kinetyki alkilacji DNA, znalazly potwierdzenie w ostatnim etapie badan tworzacych cykl osiagniecia

h
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habilitacyjnego, w ktorym rozwazane sa badania Kinetyki tworzenia N-7-guaninowych adduktow
EBDM i DEB: HMSBG, bis-N7G-BD i THBG, w DNA grasicy cielgeej w srodowisku buforu PBS o
pH 7.2, temperaturze 37 stopni C i sile jonowej 0.2 mol/L (publikacja H5). Na podkreslenie zastuguje
tutaj fakt. ze przeprowadzone badania potwierdzily ostatecznie postawiong hipotez¢, ze EBDM ma
zdolnosé tworzenia wiazan krzyzowych w DNA (bis-N7G-BD) niezaleznie od DEB. Giownym
przestaniem tych badan bylo eksperymentalne potwierdzenie hipotezy z mozliwoscig wykazania, ze w
warunkach klinicznych, po podaniu treosulfanu chorym, EBDM moze odgrywaé¢ prawdopodobnie
glowng role w sieciowaniu DNA. Na uwagg zastuguje fakt proby zwrdécenia uwagi na wykorzystanie
opracowanej metodologii podczas oceny roli EBDM w mechanizmie cytotoksycznego dziatania
treosulfanu. lezacego u podstaw zarowno aktywnosci przeciwnowotworowej, mieloablacyjnej, jak i
immunosupresyjnej.

Publikacja cyklu osiagniecia habilitacyjnego dotyczaca tego fragmentu cyklu badawczego (H5: M.
Romanski, A. Pogorzelska, F.K. Glowka. Kinetics of in vitro guanine-N7-alkylation in calf thymus
DNA by (2S.35)-1,2-¢poxybutane-3.4-diol 4-methanesulfonate and (2S.35)-1.2:3,4-diepoxybutane:
revision of the mechanism of DNA cross-linking by the prodrug treosulfan. Mol. Pharm. 2019; 16:
2708-2718. IF 4,321, MNiSW 140) posiada poki co lacznie 1 niezalezne cytowanie (na podstawie

bazy Scopus na dzien 15.03.2021).

W badaniach objetych cyklem prac osiagnigcia habilitacyjnego Pan dr n. farm. Michal Romanski
udowodnil znakomite przygotowanie badawcze. Wykazal si¢ umiejgtnoscig stawiania istotnych
poznawczo hipotez badawczych i zdolnoscig do racjonalnego. konsekwentnego planowania oraz
systematycznej realizacji zaawansowanych prac dos$wiadezalnych, jak réwniez sprawnoscig w

zakresie raportowania wynikow badan w pismiennictwie specjalistycznym.

Osiggniecia dydaktyczne, organizacyjne i popularyzatorskie

Pan dr n. farm. Michal Romanski posiada liczne dowody wskazujace na dostrzegalne doswiadczenie
dydaktyczne (skoncentrowane zardwno na dzialalnosci organizacyjnej dotyczacej sfery dydaktycznej,
jak i zasadniczej aktywnosci dotyczacej prowadzenia zaje¢ dla studentow). Prowadzenie i koordynacja
zaje¢ dla studentow dotyczy przy tym zarowno studentow polskojezycznych, jak i angloj¢zycznych.
Habilitant jest promotorem pomocniczym w 2 wszczetych przewodach doktorskich (w 2016 r. 1 2018
r.). Byl On rowniez kierownikiem lacznie 17 prac magisterskich. Akademickie doswiadczenie
dydaktyczne Pana dr. n. farm. Michata Romanskiego zwienczone jest wspotautorstwem skryptow dla
studentow polskojezycznych i anglojezycznych z przedmiotu chemia fizyczna wydanych w 2016 r.
oraz Dydaktyczng Nagrodg Zespolowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu przyznang w 2017 r.

Pan dr n. farm. Michal Romanski bierze udzial w pracach organizacyjnych na rzecz srodowi



akademickiego wspierajac przedsigwzigcia na skale uczelniana i pozauczelniang. Jest ponadto
popularyzatorem aktywnosci naukowej udzielajac sig takze w ramach programow migdzynarodowych.
Stara sie podtrzymywac kontakty z naukowcami z innych, krajowych osrodkow badawczych oraz w

ramach wspoipracy migdzynarodowej.

Kandydat do stopnia doktora habilitowanego byl wyrdzniany nagrodami Rektora Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Ministra Zdrowia i Miasta Poznania.

Podsumowanie

Podsumowujac. jestem zdania, ze Pan dr n. farm. Michal Romanski poprzez swoja dotychczasowa
dzialalnos¢ naukowa wnosi elementy nowosci naukowej w obszarze analiz farmakokinetycznych,
analitycznych 1 biomedycznych oraz farmakologicznych badan molekularnych korzystajgc z
oryginalnie wypracowanej metodologii badawczej. Uwazam, ze dorobek naukowy, dydaktyczny i w
zakresie organizacji pracy akademickiej i popularyzatorskiej Habilitanta spelnia oczekiwania stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Ostatecznie stwierdzam zatem, ze kandydatura Pana
dr. n. farm. Michala Romanskiego do stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk farmaceutycznych, jest w pelni uzasadniona.




