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Ocena dorobku naukowego i1 aktywnos$ci naukowej
dr. n. chem. Piotra F. J. Lipinskiego
w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania Mu stopnia naukowego doktora
habilitowanego

Sylwetka naukowa Habilitanta

Pan dr. n. chem. Piotr Lipinski uzyskat tytul zawodowy magistra farmacji na
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym w 2013 roku na podstawie pracy: ,,Opracowanie i
walidacja schematu przesiewu wirtualnego dla receptora androgenowego”. Trzy lata pdzniej,
w roku 2016, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie nadat mu stopien doktora
nauk chemicznych w zakresie chemii na podstawie pracy doktorskiej ,,Novel aspects of chiral
QSPR analysis. W latach 2012-2013 dr. Piotr Lipinski byl zatrudniony na stanowisku
mlodszego specjalisty w Instytucie Chemii Przemystowej im. Prof. I. Moscickiego w
Warszawie. Od 2013 roku jego kariera naukowa zwigzane jest z Instytutem Medycyny
Dos$wiadczalnej 1 Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie, gdzie byt
zatrudniony w Zaktadzie Neuropeptydoéw na stanowisku specjalisty (2013-2016), a od 2016
roku, po uzyskaniu stopnia doktora na stanowisku adiunkta, gdzie pracuje do chwili obecne;.
W styczniu 2020 roku Habilitant rozpoczal staz podoktorski na Uniwersytecie Wroctawskim
w Zespole Struktury i Dynamiki Makrouktadéw, kierowanym przez dr. hab. Jarostawa Panka.
Staz odbywat si¢ w ramach projektu NCN: HARMONIA 2016/22/M/ST4/00226. Tematyka
badawcza podj¢ta przez dr. Piotra Lipinskiego podczas stazu dotyczyla modelowania
aktywnosci 1 struktury enzymow w fazie gazowej. Ze wzgledu na rozwdj pandemii COVID-
2019, oraz zwigzane z tym ograniczenia rzadowe, formula stazu podoktorskiego ulegla
zmianie. Habilitant kontynuowal swo¢j staz w formie ,,zdalnego” wykonywania badan in
silico. Wymiernym rezultatem jego rocznych badan jest udziat w przygotowywaniu dwoch
manuskryptow.



Ocena osiagni¢¢ naukowych zgloszonych jako podstawa w postepowaniu habilitacyjnym

Osiagniecie naukowe przedstawione przez dr. n. chem. Piotra Jakuba Lipinskiego do
oceny jako podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego stanowi zestaw
jedenastu, spdjnych tematycznie, publikacji pod wspolnym tytulem: ,,Modelowanie
molekularne 1 analiza korelacyjna w poszukiwaniu lekéow przeciwbdlowych oraz
przeciwnowotworowych”. Sa to anglojezyczne prace opublikowane w wigkszosci w latach
2019 — 2020 (tylko jedna praca pochodzi z 2017 r.) w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie
JCR (cztery prace w Molecules, oraz po jednej w: Journal of Molecular Modeling,
MedChemComm, ChemMedChem, International Journal of Molecular Sciences, The
International Journal of Peptide Research and Therapeutics, Biosensors and Bioelectronics
oraz Journal of Peptide Science). Sumaryczna warto§¢ wspotczynnika wptywu (Impact
Factor) tych prac, zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi 38.919, natomiast sumaryczna
liczba punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego tych prac (wg punktacji z roku
2019) wynosi 1060. Wedlug serwisu Scopus, na dzien 23.04.2021 prace oznaczone jako H1-
H11 byly cytowane 44 razy, w tym 22 razy bez autocytowan. W zwiazku z tym, ze w duzej
mierze s3 to prace opublikowane stosunkowo niedawno, mozna si¢ spodziewac, ze liczba ich
cytowan jeszcze wzro$nie. Wedtug serwisu Scopus, na dzien 21.02.2022 prace oznaczone
jako H1-H11 byty cytowane juz 85 razy, w tym 55 razy bez autocytowan.

Wszystkie z zaprezentowanych prac sa wieloautorskie, w ktorych udziat Habilitanta

polegat na:

1. w pracy ,,Molecular dynamics of fentanyl bound to p-opioid receptor” opublikowanej w Journal of
Molecular Modeling (2019), rola Habilitanta polegala na sformutowaniu probleméw badawczych,
wykonaniu dokowania automatycznego, wykonaniu dokowania rgcznego, analizie danych
literaturowych dotyczacych mutagenezy receptora MOR, przeprowadzeniu symulacji dynamiki
molekularnej, napisaniu skryptow w jezyku Python do analizy wynikéw symulacji, przeprowadzeniu
analizy symulacji i przygotowaniu czg¢$ci ilustracji, oraz przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu.

2. w pracy ,Fentanyl Family at the Mu-Opioid Receptor: Uniform Assessment of Binding and
Computational Analysis” opublikowanej w Molecules (2019) rola Habilitanta polegata na
sformutowaniu probleméw badawczych, wyborze zwiazkow do zakupu oraz wspotwyborze zwiazkow
do syntezy, opisaniu zaleznosci SAR, wykonaniu dokowania oraz symulacji dynamiki molekularnej,
napisaniu skryptow w jezyku Python do analizy wynikéw symulacji, przeprowadzeniu analizy
symulacji, w tym analiz statystycznych, przygotowaniu ilustracji, redakcji danych otrzymanych od
wspotautorow, wspotudziale w przygotowaniu pierwszej i ostatecznej wersji manuskryptu oraz
korespondencji z redakcja.

3. w pracy ,Affinity of fentanyl and its derivatives for the ¢ 1 - receptor” opublikowanej w
MedChemComm (2019), rola Habilitanta polegata na wspotsformutowaniu probleméw badawczych,
wyborze zwiazkow do zakupu, opisaniu zaleznosci SAR, wykonaniu dokowania oraz symulacji
dynamiki molekularnej, analizy wynikoéw symulacji, przeprowadzeniu analizy symulacji,
przygotowaniu ilustracji, redakcji danych otrzymanych od wspotautorow, przygotowaniu pierwszej i
ostatecznej wersji manuskryptu oraz korespondencji z redakcja.

4. w pracy “Pharmacological profile and molecular modeling of cyclic opioid analogues incorporating
various phenylalanine derivatives” opublikowanej w ChemMedChem (2020), rola Habilitanta polegata
na wykonaniu dokowania, opisie SAR w kontekscie wynikow dokowania, przeprowadzeniu analizy
korelacyjnej oraz wykonaniu czgéci ilustracji.

5. w pracy “B2-homo-amino acid scan of p-selective opioid tetrapeptide TAPP” opublikowanej w
Molecules (2020), rola Habilitanta polegata na wykonaniu dokowania, opisie SAR w §wietle wynikow



dokowania, przeprowadzeniu analizy korelacyjnej, wykonaniu czgsci ilustracji i wspoludziale w
napisaniu wszystkich wersji manuskryptu.

6. w pracy “Antinociceptive and cytotoxic activity of opioid peptides with hydrazone and hydrazide
moieties at the C-terminus” opublikowanej w Molecules (2020), rola Habilitanta polegala na
przeprowadzeniu dokowan, opisaniu zaleznosci SAR w kontekscie dokowania, przeprowadzeniu
analizy korelacyjnej, przygotowaniu (wspdlnie z innymi autorami korespondencyjnymi) pierwszej
wersji manuskryptu i prowadzeniu (wspolnie z innymi autorami korespondencyjnymi) korespondencji z
redakcja.

7. w pracy “In vivo, in vitro and in silico studies of the hybrid compound AA3266, an opioid
agonist/NK1R antagonist with selective cytotoxicity” opublikowanej w International Journal of
Molecular Sciences (2020), rola Habilitanta polegala na przeprowadzeniu dokowan, przeprowadzeniu
symulacji dynamiki molekularnej, przeprowadzeniu obliczen typu Fragment Molecular Orbitals
(FMO), wspotuczestnictwie w redakcji wsystkich wersji manuskryptu i prowadzeniu (wspolnie z
drugim autorem korespondencyjnym) korespondencji z redakcja.

8. w pracy “Evaluation of receptor affinity, analgesic activity and cytotoxicity of a hybrid peptide,
AWL3020” opublikowanej w The International Journal of Peptide Research and Therapeutics (2020),
rola Habilitanta polegata na przeprowadzeniu dokowan, wspoétuczestnictwie w redakcji pierwszej i
ostatniej wersji manuskryptu, oraz prowadzeniu (wspolnie z drugim autorem korespondencyjnym)
korespondencji z redakcja.

9. w pracy “Enantioselective sensing of (S)-Thalidomide in blood plasma with a chiral naphthalene
diimide derivative” opublikowanej w Biosensors and Bioelectronics (2020), rola Habilitanta polegata
na przeprowadzeniu dokowan, obliczen kwantowo-chemicznych, przygotowaniu niektorych ilustracji
oraz wspoéludziale (wraz z innymi autorami) w przygotowaniu pierwszej i ostatecznej wersji
manuskryptu.

10. w pracy “Radiochemical synthesis and evaluation of novel radioconjugates of neurokinin 1 receptor
antagonist aprepitant dedicated for NK1R-positive tumors” opublikowanej w Molecules (2020), rola
Habilitanta polegala na wykonaniu dokowania, opisie i interpretacji SAR w kontekscie wynikow
dokowania oraz wykonaniu czgsci ilustracji.

11. w pracy “Conformational latitude — activity relationship of KPPR tetrapeptide analogues toward their
ability to inhibit binding of vascular endothelial growth factor 165 to neuropilin-1” opublikowanej w
Journal of Peptide Science (2017), rola Habilitanta polegata na przeprowadzeniu analizy korelacyjnej,
wykonaniu symulacji dynamiki molekularnej i napisaniu skryptow do analizy symulacji.

Po przeanalizowaniu os$wiadczen wspotautorow uwazam, ze udzial Habilitanta w
powstanie tych prac jest znaczacy. Chciatbym podkresli¢, ze z posrdd jedenastu prac
wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego, w sze$ciu Habilitant jest autorem
korespondencyjnym, w trzech jest pierwszym autorem, a w dwoch jest drugim autorem z
réwno cennym udzialem jak pierwszy autor. Przedstawiony dorobek naukowy $wiadczy o
duzej samodzielno$ci w prowadzeniu prac naukowych przez Habilitanta. Wiele z tych prac
powstato w wyniku wspolpracy naukowej pomigdzy roznymi osrodkami w kraju i za granica.

Tematyka prac naukowych Habilitanta przedstawionych do oceny jest wyjatkowo
spojna i zwigzana z badaniem nowych substancji czynnych w dwoch obszarach
terapeutycznych: leczenia bolu i leczenia choréb nowotworowych. Mozna j3 podzieli¢ na dwa
obszary tematyczne: substancje przeciwbolowe, gdzie Habilitant badat: a) pochodne fentanylu
1 b) peptydy opioidowe; oraz substancje przeciwnowotworowe.




Dr. n. chem. Piotr Lipinski w swoim autoreferacie jasno i zwig¢zle opisuje wyniki
uzyskane w poszczegolnych pracach, a jego najwazniejsze osiggnigcia i ustalenia mozna
podsumowac nastepujaco:

Substancje przeciwbolowe - fentanyl i jego analogi.

Wyniki przedstawione w serii trzech publikacji opublikowanych w J. Mol. Model.
2019, 25, 144; Molecules 2019, 24, 740 oraz Medchemcomm 2019, 10, 1187-1191
(publikacje H1-H3), miaty na celu odpowiedzie¢ na dwa istotne pytania:

. w jaki sposob fentanyl i jego analogi oddziatujg z receptorem p-opioidowym (MOR).
Habilitant wskazat na roznice pomigedzy kompleksami jakie tworzy fentanyl i morfina z
receptorem p-opioidowym, oraz zasugerowal, ze moga one odpowiada¢ za rdznice w
dziataniu obu analgetykéw. Moga one wynika¢ z réznych sposobdéw oddzialywania obu
agonistow z receptorem MOR i/lub z réznic w przebiegu zmian konformacyjnych podczas
aktywacji receptora w obecnosci danego agonisty. Habilitant zidentyfikowat, miedzy innymi,
kilka cech roznicujacych kompleksy receptora z badanymi agonistami, czy to po stronie
kontaktow migdzyczasteczkowych, czy tez po stronie konformacji aminokwasdéw miejsca
wigzacego. Habilitant zweryfikowat takze dane do$wiadczalne uzyskane w badaniach in vitro,
gdzie wyznaczono powinowactwo fentanylu i jego zbadanych analogow zwigzkow do
receptora MOR 1 skonfrontowat je z danymi uzyskanymi z badan przeprowadzonych in silico
przedstawiajacych model oddziatywan badanych zwiazkéw z receptorem MOR.

. Biorgc pod uwage fakt ze wiele substancji czynnych wigze si¢ z wigcej niz jednym
docelowym biatkiem/receptorem, Habilitant postanowit odpowiedzie¢ takze na pytanie czy
receptor p-opioidowy jest jedynym celem molekularnym dla fentanylu i jego analogow.

Tego typu badania sg niezwykle istotne, bowiem obecno$¢ wtérnych miejsc wiazacych leki
moze by¢ odpowiedzialna za obserwowane niekorzystne efekty uboczne, badz korzystna
wielokierunkowo$¢ dzialania tych substancji. W swoich badaniach Habilitant, miedzy innymi,
wskazat na potencjalne oddziatywania pochodnych fentanylu z receptorem sigmal (c1R),
oraz ze pochodne fentanylu moga by¢ punktem wyjSciowym do tworzenia mieszanych
ligandow o charakterze agonista receptora p-opioidowymi/antagonista receptora sigmal. W
pelni zgadzam si¢ z Habilitantem, ze zwiazki takie mogtyby mie¢ interesujace wiasciwosci
analgetyczne. Antagonisty receptora sigmal, dzialajac synergistycznie z opioidami, moga
zapobiega¢ powstawaniu tolerancji na opioidy i niektérym dziataniom niepozadanych.

Zwiqzki przeciwbolowe — peptydy opioidowe.
Badania Habilitanta przedstawione w serii czterech publikacji (H4-H8) dotycza dwoch grup
peptydéw opioidowych:

- syntetycznych peptydow opioidowych uzyskanych z wykorzystaniem nienaturalnych
aminokwasow, oraz
- zwigzkow hybrydowych taczacych fragmenty peptydowe lub peptydowe i organiczne.



Wyniki badan dotyczacych syntetycznych peptydow opioidowych, uzyskanych z
wykorzystaniem nienaturalnych aminokwasow zostaty ujete w dwoch publikacjach (H4 i
HS), wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego Habilitanta.

Do badan przedstawionych w pracy opublikowanej] w ChemMedChem 2020, 15,
1322-1329 (H4), w ktorych uczestniczyt dr Piotr Lipinski wykorzystano cykliczny peptyd o
sekwencji Tyr-c[D-Lys-Phe-Phe-Asp]NH2, ktory zostal zsyntetyzowany przez zespot prof.
Anny Janeckiej (z Uniwersytetu Medycznego w todzi), na bazie endomorfiny-2 (Tyr-Pro-
Phe-Phe-NH2). Wykorzystany do badan przez Habilitanta, wyzej wspomniany cykliczny
peptyd, jest agonista opioidowym, charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem
receptorowym, stabilnos$cig enzymatyczng i silnym dzialaniem przeciwbolowym wykazanym
w badaniach przeprowadzonych in vivo. Habilitant, wraz z zespotem, przygotowat 8 nowych
zwigzkow bedacych pochodnymi zmodyfikowanego cyklicznego peptydu, w ktoérych
fenyloalanina w pozycjach 3 i 4 zostala wymieniona na PB3-fenyloalaning (B3-Phe), homo-
fenyloalaning (hPhe), f3-homo-fenyloalaning (B3-hPhe) lub fenyloglicyne (PhGly). Zwiazki
te zostaly przebadane pod katem powinowactwa do receptorow p-, - i kK-opioidowych, oraz
pod katem ich zdolnosci do aktywacji tychze receptorow. Otrzymane wyniki pokazaty, ze
zmiany strukturalne takie jak dodanie/odjecie/przesuniecie jednej jednostki -CH2- moga mie¢
istotny wptyw na aktywno$¢ tych zwiazkow.

Z kolei w pracy opublikowanej w Molecules 2020, 25, 2461 (HS), Habilitant skupit si¢
na tetrapeptydzie opioidowym TAPP (H-Tyr-D-Ala-Phe-Phe-NH2), cechujacym si¢ wysokim
i selektywnym powinowactwem do receptora p-opioidowego. Habilitant wraz z zespotem
zsyntezowal 10 nowych analogéw tego peptydu (w peptydzie zamieniano poszczegdlne
aminokwasy na ich odpowiednie B2-homologi). Nastgpnie otrzymane analogi tetrapeptydu
opioidowego TAPP =zostaly przebadane pod katem powinowactwa do receptorow -
opioidowych 1 delta-opioidowych oraz pod katem ich odpornosci na proteolize¢ w osoczu. Tu
takze si¢ okazalo si¢, ze drobne zmiany strukturalne dokonane w tetrapeptydzie opioidowym
TAPP moga mie¢ bardzo duzy wplyw na powinowactwo do receptora p-opioidowego.
Uzyskane wyniki wykazaly Ze niestety nie da si¢ wyznaczy¢ ogolnej zaleznosci migdzy
modyfikacjami strukturalnymi a zmianami w oddzialywaniach badany peptyd-receptor. Nie
wykazano takze korelacji miedzy przewidywang przez program dokujacy energia swobodng
wigzania, a eksperymentalnie oznaczonym powinowactwem.

Badania dotyczace zwigzkow hybrydowych laczacych fragmenty peptydowe lub
peptydowe i organiczne zostaly podsumowane w trzech kolejnych publikacjach Habilitanta
wchodzacych w sktad jego osiggnigcia naukowego opublikowanych w Molecules 2020, 25,
3429; Int. J. Mol. Sci. 2020, 21; oraz Int. J. Pept. Res. Ther. 2020, 26, 2603—2617 (publikacje
H6 — HS).

W szostej pracy z cyklu (H6), badania dr. n. chem. Piotra Lipinskiego koncentrowaly
si¢ na zwigzkach hybrydowych, sktadajacych si¢ z elementow farmakoforowych wilasciwych
dla peptydow opioidowych, oraz maloczasteczkowych antagonistoéw receptora NK1. Jest to
niezwykle interesujace podejscie, bowiem aktywowanie receptoréw opioidowych z
jednoczesnym blokowaniem receptoréw NKI1, pozwala na uzyskanie silnego dziatania
przeciwbolowego przy jednoczesnym ograniczeniu rozwoju tolerancji i powstawania
typowych dziatan niepozadanych typowych dla opioidéw. Habilitant badat hybrydy



opioidowo-antytachykininowe, w ktorych sekwencje opioidowe zostaly potaczone z
fragmentem 3,5-bistrifluorometylofenylowym za pomoca ugrupowania N-acylohydrazonu lub
N’-acylohydrazydu. Okreslit on wplyw takich modyfikacji na ich wlasciwosci biologiczne.
Badane hybrydy charakteryzowaly si¢ zréznicowanym powinowactwem do receptora p-
opioidowego, stabym powinowactwem do receptora delta-opioidowego, oraz brakiem
znaczacego powinowactwa do receptora NK1. Przeprowadzone badania in vivo wykazaty, ze
zwigzki te mialy wzglednie silne dziatanie przeciwbdolowe. Z kolei doswiadczenia z
wykorzystaniem linii komoérkowej czerniaka wykazaly ze niektére z badanych w tej pracy
pochodnych miaty takze dziatanie cytotoksyczne. Nie potwierdzila si¢ hipoteza robocza
Habilitanta, ze efekt cytotoksycznosci tych zwiazkéw jest zwigzany z ich oddziatywaniem z
receptorem NKI1. Przeprowadzone dodatkowo badania wykazaly bowiem, Ze analogi te
cechujg si¢ bardzo niskim lub brakiem powinowactwa do receptora NK1. W wyniku dalszych
badan okazalo si¢, ze cytotoksyczno$¢ tych zwigzkow zwigzana byta z ich lipofilnoscig. Im
bardziej lipofilna byla badana substancja, tym bardziej byla on cytotoksyczna wzgledem
komorek czerniaka.

W kolejnej pracy z cyklu (H7), wchodzacej w sktad osiggnigcia naukowego,
Habilitant wraz z zespotem badat wlasciwosci hybrydy opioidowo-antytachykininowe;j
(AA3266) w uktadach in vivo, in vitro oraz in silico. Strukturalnie, hybryda taka laczy w
sobie fragment enkefalinowy (Tyr-D-Ala-Gly-Phe-...) z motywem N-karboksybenzylo-D-
tryptofanu charakterystycznym dla matoczasteczkowych antagonistow receptora NKI.
Poczynione obserwacje wskazuja, ze z punktu widzenia projektowania zwigzkéw
wielocelowych zwigzek AA3266 jest dobra baza wyjsciowa dla poszukiwania nowych lekow
przeciwbolowych stosowanych przy bolach nowotworowych. AA3266 charakteryzuje si¢
bowiem wysokim powinowactwem do receptoréw p- i delta-opioidowych, oraz dos¢ dobrym
powinowactwem do receptora NKI1. Co ciekawe wykazuje on takze selektywna
cytotoksycznos¢ wobec szeregu linii nowotworowych.

Inng hybryda opioidowo-antytachykininowa badang przez dr. n. chem. Piotra
Lipinskiego byt peptyd AWL3020. Zwigzek ten zbudowany jest z fragmentow analogdéw
deltorfiny (Tyr-D-Ala-Phe-His-Leu-Leu-Asp...) i pochodnych spantydu I (...D-Phe-Phe-D-
Phe-Leu-Leu-NH2). Wyniki uzyskane z wykorzystaniem peptydu AWL3020 zostaty opisane
przez Habilitanta w kolejnej publikacji z cyklu (H8). Dr. n. chem. Piotr Lipinski wykazat ze
hybryda AWL3020 wykazuje wysokie powinowactwo do receptora delta opioidowego oraz
niskie powinowactwo do receptora p- opioidowego oraz receptora NK1. W poréwnaniu z
badanym w poprzedniej omawianej pracy AA3266, hybryda AWL3020 charakteryzowata si¢
umiarkowang cytotoksycznoscia zarowno w przypadku komoérek nowotworowych jak i
komorek prawidtowych. Jak podkresla sam Habilitant, aby zwigzek ten mial potencjalne
zastosowanie, potrzebne jest zwigkszenie powinowactwa do receptorow NKI1 i co
najwazniejsze uzyskanie selektywnosci cytotoksycznosci wytacznie w stosunku do komoérek
nowotworowych. Jednakze potencjalne modyfikacje struktury tej hybrydy nie powinny
obniza¢ jej powinowactwa do receptora delta-opioidowego.

Ostatni cykl prac opublikowanych w Biosens. Bioelectron. 2020, 167, 112446,
Molecules 2020, 25, 3756, oraz J. Pept. Sci. 2017, 23, 445—-454 (publikacje H9 — H11),



wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego Habilitanta opisuje badania z wykorzystaniem

nastepujacych substancji przeciwnowotworowych:

- talidomidu (publikacja H9)

- radiofarmaceutykdéw opartych na strukturze aprepitantu, ktorych celem jest selektywne
dostarczanie terapeutycznych lub diagnostycznych radionuklidow do nowotwordéw
charakteryzujacych si¢ wysokim poziomem receptorow tachykininowych - NKI1
(publikacja H10), oraz

- peptydowych zwigzkow antyangiogennych, inhibitorow oddziatywania neuropiliny-1 z
czynnikiem wzrostu §roddbtonka naczyniowego VEGF (publikacja H11).

Zagadnienie przedstawione w pierwszej publikacji z tego cyklu (H9), dotyczylo
cieckawego zastosowania chiralnych naftaleno- oraz perylenodiimidow do konstrukcji
sensoréw woltamperometrycznych substancji chiralnych. Wczesniejsze badania pokazaly, ze
taki sensor na bazie naftalenodiimidu umozliwia enancjoselektywne, bezrozdziatowe i
ilosciowe oznaczenie enancjomerdéw talidomidu w roztworach (np. w prébkach osocza
szczurzego). Uwazam, ze zaproponowany przez Habilitanta model oddziatywania talidomidu
z chiralnym naftalenodiimidem jest z cala pewnoscig niezwykle waznym krokiem naprzod dla
dalszych badan nad projektowania nowych sensoréw chiralnych.

Badania opisane w kolejnej publikacji z prezentowanego cyklu (H10), prowadzone
byty w ramach konsorcjum pomi¢dzy Instytutem Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie i
Instytutem Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk (IMDiK PAN).
Dotyczyly one poszukiwania radiofarmaceutykdw na bazie aprepitantu (silnego antagonisty
receptora NK1), ktére mogly by by¢ wykorzystane do terapii radionuklidowej celowanej w
receptor NK1. Zwiazki tego typu moga mie¢ potencjalne zastosowanie np. do diagnostyki i
terapii glejaka wielopostaciowego, ktory charakteryzuje si¢ wysokim poziomem receptora
NKI1. Problem z jakim zmierzyli si¢ badacze polegat na dobraniu takiej struktury, aby przy
zachowaniu wiasciwosci fizykochemicznych zwigzek nie stracit powinowactwa do receptora.
Niestety wszystkie zsyntetyzowane w ramach projektu koniugaty aprepitantu z réznymi
tacznikami 1 chelatorami radionuklidow charakteryzowaly si¢ znacznie stabszym
powinowactwem do receptora NK1. Najbardziej obiecujacy do dalszych badan wydaje si¢
by¢ zwigzek (zawierajacy tacznik propylaminowy), ktorego sila wigzania do receptora byta
tylko pigciokrotnie mniejsza w poréwnaniu z samym aprepitantem. Zgadzam si¢ takze z
Habilitantem, ze zastosowane podej$cie eksperymentalne jak i modelowanie kompleksoéw
receptora NK1 z koniugatami aprepitantu ulatwi w przysziosci projektowanie ulepszonych
radiofarmaceutykow celowanych w komorki nowotworowe charakteryzujace —si¢
zwigkszonym poziomem receptora NK1.

W ostatniej pracy z tego cyklu (H11), Habilitant badal wtasciwosci peptydowych
inhibitorow oddziatywania pomigedzy neuropiling-1 (NRP-1), a czynnikiem wzrostu
srodblonka naczyniowego (VEGF-A). Wiasciwosci tych zwigzkéw (hamowanie angiogenezy)
czynig je potencjalnymi kandydatami do zastosowania w terapii przeciwnowotworowej. W
ramach wspotpracy z grupg prof. Aleksandry Misickiej-Kesik z Uniwersytetu Warszawskiego
Habilitant badal analogi tetrapeptydu KPPR, ktorych struktur¢ mozna opisa¢ w nastepujacy
sposob: H-Lys-lacznik-Arg-OH, gdzie tacznik to dwa a-aminokwasy z grupy: Pro, Ala, Gly,



lub jeden w-aminokwas: Ava (kwas S5-aminowalerianowy) lub Ahx (kwas 6-
aminokapronowy). Habilitant skupil si¢ na oznaczeniu wplywu tak zwanej ,,ruchomosci”
tacznika na aktywno$¢ inhibicyjng badanych analogow oraz na ich powinowactwo do
neuropiliny-1.

Ocena aktywnosci naukowej i osiagni¢¢ dr. n. chem. Piotra Jakuba Lipinskiego.

Na catoksztatt dorobku naukowego Habilitanta sktada si¢ 36 publikacji naukowych w
tym 10 prac powstalych jeszcze przed doktoratem (jedna spoza listy JRC). Po uzyskaniu
stopnia doktora (od roku 2016), dr. n. chem. Piotr Lipinski jest wspotautorem 27 publikacji
oryginalnych w czasopismach z listy JRC, w tym 11 prac przedstawionych do oceny jako
podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego. Dodatkowo, Habilitant jest autorem
szesciu rozdzialdbw w monografiach naukowych (pigciu przed i jednej po uzyskaniem stopnia
doktora).

Sumaryczna warto$¢ wspotczynnika wptywu wszystkich jego prac, zgodnie z rokiem
opublikowania wynosi 116.587 (powinno si¢ do tego dodaé jeszcze cztery prace
opublikowane w 2022 roku w Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, Molecules oraz dwie prace w International Journal of Molecular Sciences o
sumarycznym IF = 20,358, opublikowane juz po ztozeniu dokumentacji). Publikacje dr. n.
chem. Piotra Jakuba Lipinskiego zacytowane byty (198 — Web Of Science; 205 — Scopus; 243
— Google Scholar), a z wylaczeniem autocytowan (144 — Web Of Science; 149 — Scopus; b.d.
— Google Scholar) na dzien 23 kwietnia 2021 r. Warto$¢ indeksu Hirscha wg baz, zgodna z
danymi z dnia 23 kwietnia 2021 r. wynosi odpowiednio (9 — Web Of Science; 9 — Scopus; 11
— Google Scholar).

Niezaleznie od osiagnie¢ naukowych przedstawionych w formie publikacji, Pan dr. n.
chem. Piotr Lipinski moze pochwali¢ si¢ umiejetnoscia pozyskiwania srodkow finansowych
na badania. Dr. n. chem. Piotr Lipinski byt kierownikiem dwoch projektow badawczych
Narodowego Centrum Nauki: 1) (2013-2016) PRELUDIUM 2012/05/N/NZ7/01952 oraz 2)
(2017-2021) SONATA 2016/23/D/NZ7/03636. Dodatkowo w latach 2014 — 2021 byt
wykonawca w pieciu projektach NCN ( 4 x OPUS, 1 x HARMONIA). Obecnie jest
wykonawcg w projekcie OPUS NCN (2020 — 2023), ktérego kierownikiem jest Prof.
Aleksandra Misicka-Kesik z Uniwersytetu Warszawskiego.

Habilitant moze pochwali¢ si¢ wspodtpraca z podmiotami gospodarczymi. Od 2019
roku, w ramach grantu NCBiR, bierze udzial w pracach amerykansko-polskiej spotki Vasa
Therapeutics (Encinitas CA, USA / Wroctaw, Polska). Dr. n. chem. Piotr Lipinski jest takze
wspottworca patentu krajowego nr 227245 , Nowe zwigzki o wlasciwosciach biobojczych i
sposob ich wytwarzania”.

Wspotpraca naukowa:

Dr. n. chem. Piotr Lipinski moze wykaza¢ si¢ aktywna i bogata wspolpraca naukowq z
krajowymi i zagranicznymi o$rodkami naukowymi. Rezultatem tej modelowej wspotpracy
jest szereg artykuldw naukowych juz opublikowanych, badz przygotowanych do publikac;ji.
Grupy badawcze z ktorymi wspotpracuje Habilitant i rezultaty tej wspotpracy:



1) Prof. Sandora Benyhe z Institute of Biochemistry, Biological Research Centre,
Hungarian Academy of Sciences, Szeged, Hungary. W ramach tej wspotpracy, w 2019 roku,
Habilitant odbyt krotkg wizyte badawcza (szkoda ze habilitant nie podat ile trwala ta wizyta),
w czasie ktorej wyglosit seminarium instytutowe. Tematyka badawcza tej wspotpracy
dotyczyla oddzialywan 4-anilidopiperydyn z receptorami sigma 1 (c1). Wyniki badan zostaly
opublikowane w czasopis$mie MedChemComm w 2019 r. i praca ta wchodzi w sktad
osiggnigcia naukowego habilitanta (publikacja H3). Dodatkowo, w wyniku tej wspotpracy
powstata praca (rozdzial) ,,An excursion into secondary pharmacology of fentanyls with
potential implications for drug design: ol receptor” opublikowana w Treatments,
Mechanisms, and Adverse Reactions of Anesthetics and Analgesics, ktora ukazata si¢ w 2022
roku.

2) Prof. Aleksandra Misicka z Pracowni Peptydéw, Wydziatu Chemii, Uniwersytetu
Warszawskiego. W ramach tej wieloletniej wspotpracy, Habilitant jest wykonawca w
projekcie NCN OPUS 17 ,Radioizotopowo znakowane peptydomimetyczne inhibitory
kompleksu VEGF/NRP-1 do obrazowania patologicznej angiogenezy zwigzanej z wczesnymi
stadiami formowania si¢ nowotworow zlosliwych”. Trzeba nadmieni¢, ze dr. n. chem. Piotr
Lipinski byt wspotautorem tego projektu badawczego. Tematyka wspdtpracy obejmuje dwa
gléwne nurty badawcze: a) Modelowanie inhibitorow oddziatywania pomiedzy neuropiling-1
(NRP-1) a czynnikiem wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF-A); oraz b) Synteza i
zastosowania niekanonicznych aminokwasow. Jako efekt wspdlnych badan powstaty dwie
prace wchodzace w sktad osiagnigcia naukowego Habilitanta - Journal of Peptide Science
(2017) (H11) oraz Molecules (2020), (publikacja H5). Dodatkowo, wyniki wspdlnych badan
Habilitanta i grupy prof. Aleksandry Misickiej zostaty opublikowane w kilku innych pracach:
a) Fedorczyk et. al. Molecules 2019, 24; b) Tymecka et al. Eur. J. Med. Chem. 2018, 158,
453-462; c) Tymecka et al. Peptides 2017, 94; d) Grabowska et al. Bioorganic Med. Chem.
2017, 25; oraz e) Grabowska et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 2843—-2846.

3) Prof. Joanna Sadlej z Narodowego Instytutu Lekow w Warszawie (wspoOlpraca w
latach 2014 - 2019). Wspdlne badania w ramach projektu NCN OPUS 6 przyczynity si¢ do
powstania trzech prac wchodzacych w sklad osiaggnigcia naukowego Habilitanta
opublikowanych w: a) Journal of Molecular Modeling (2019) (publikacja H1); b) Molecules
(2019) (publikacja H2), oraz c) MedChemComm (2019) (publikacja H3). W ramach tej
wspotpracy powstaty takze trzy inne publikacje: a) Lipinski et al. Comput. Theor. Chem.
2016, 1086, 18-24; b) Jaronczyk et al. Chem. Pap. 2017, 71, 1429—1443; oraz c) Kurcinski et
al. Molecules 2018, 23, 456.

4) Prof. Jan Dobrowolski z Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie.
Wspolpraca ta zostala zainicjowana juz wiele lat temu, kiedy Habilitant wykonywat prace
doktorska pod kierunkiem Prof. Jana Dobrowolskiego. Habilitant byt takze wykonawca w
dwoch jego projektach NCN: OPUS 5 oraz OPUS 13. W ramach pierwszego projektu powstat
szereg publikacji opublikowanych w Synth. Met. 2018, 242, 73-82; RSC Adv. 2016, 6,
40760-40764; Synth. Met. 2018, 242, 73-82, oraz w Communications in Mathematical and in
Computer Chemistry 76 (2016) 401-418. Wspolpraca w ramach drugiego projektu
przyczynila si¢ do powstania pracy opublikowanej w Biosensors and Bioelectronics (2020),
ktora wchodzi w sktad osiggniecia naukowego Habilitanta (publikacja H9), oraz innego
manuskryptu opublikowanego w czasopismie Chem. Sci. 2020 12(3):911-916.



Powyzej przedstawione informacje jasno wskazuja na to, ze Habilitant ma zdolno$ci
nie tylko do nawigzywania wspoltpracy, ale réwniej do jej podtrzymywania, czego wynikiem
jest powstanie szeregu publikacji naukowych opublikowanych w czasopismach z list JRC.

Niewiele mozna wywnioskowac z przestanych do oceny materiatow na temat udziatu
Habilitanta w konferencjach naukowych. Z dokumentacji wynika, ze dr. n. chem. Piotr
Lipinski wygtlosil trzy komunikaty ustne na krajowych konferencjach naukowych. Dwie z
nich to Polish Peptide Symposium, ktore odbyty si¢ w Jastrzgbiej Gorze (wrzesien 2017 — a
nie jak podano w dokumentacji w 2019) 1 Wojanowie (wrzesien 2019) oraz na XIX Sesji
Uzytkownikow ICM w 2017 roku w Warszawie. Nigdzie natomiast nie znalaztem informacji
czy Habilitant brat czynny udziat w migdzynarodowych konferencjach naukowych, oraz czy
byt autorem/wspotautorem komunikatow naukowych prezentowanych w np. formie
posterowej. Podana w dokumentacji informacja dotyczy wylacznie wyzej wymienionych
wystapien ustnych.

Osiagniecia naukowe Habilitanta byly dwukrotnie nagrodzone w formie Nagrody
Naukowej przyznanej przez Dyrektora Instytutu Medycyny Do§wiadczalnej 1 Klinicznej PAN
w 2014 i w 2019 roku, za publikacje naukowe w tych latach. W roku 2013 otrzymat
Zespotowa Nagrode I-go stopnia im. Wojciecha Swigtostawskiego nadana przez Rade
Naukowg Instytutu Chemii Przemystowej im. I. Mo$cickiego w Warszawie.

Ocena osiagni¢¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke lub
sztuke.

Dr. n. chem. Piotr Lipinski w 2017 roku prowadzil wyktad pt. ,,Chemia Lekéw” dla
uczestnikow studium doktoranckiego Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie.
Habilitant czynnie bierze udziat w ksztalceniu studentéw Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. W latach 2018-2021 sprawowat opieke naukowa nad 5 pracami magisterskimi
(4 x kierunek Analityka Medyczna, 1 x kierunek Farmacja) wykonywanymi w Zaktadzie
Neuropeptydéw Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN. Swiadczy to o tym,
7ze Habilitant ma doswiadczenie w opiece nad magistrantami. Niestety nie podano czy
Habilitant byl promotorem/kopromotorem ktoérej$§ z tych prac magisterskich, czy tylko
opiekunem naukowym czg$ci eksperymentalnej. Dr. n. chem. Piotr Lipinski nie podat
informacji o opiece nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora
pomocniczego, wigc mozna przyjac iz obecnie nie ma i wczesniej nie miat takowych pod
swoja opieka.

Do osiagni¢¢ dydaktycznych Habilitanta mozna zaliczy¢ jego autorstwo rozdziatu w
podrecznikach. Jest autorem czterech rozdziatow (teoretycznych i praktycznych dotyczacych
oscylacyjnego dichroizmu kotowego) w podrgcznikach spektroskopii oscylacyjne;j.

Dr. n. chem. Piotr Lipinski niezwykle aktywnie bierze udzial w popularyzacji nauki.
W latach 2012-2020 opublikowat az 19 artykuléw popularnonaukowych w czasopismie
Przemyst Farmaceutyczny. Dodatkowo, w roku 2019 wyglosit wyktad popularyzatorski w
ramach XXIII Festiwalu Nauki, zatytulowany: ,,Wiedzy gars§¢, szczescia szczypta... i dolarow
miliard, czyli o przepisie na odkrycie nowego leku”.

Dr. n. chem. Piotr Lipinski wykonat 20 recenzji manuskryptow z zakresu chemii i
farmacji do takich czasopism jak ChemistrySelect (Wiley), Computational And Structural
Biotechnology Journal (Elsevier), Future Medicinal Chemistry (Future Science),
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International Journal of Molecular Sciences oraz Molecules (MDPI), Medicinal Chemistry
Research (Springer), Physical Chemistry Chemical Physics (Royal Society of Chemistry), co
wskazuje, ze jest juz rozpoznawany na arenie mi¢dzynarodowej, jako potencjalny recenzent
prac ze swojej tematyki badawczej.

Z przedstawionych do recenzji dokumentéw nie wynika czy habilitant jest czlonkiem
krajowych badz zagranicznych towarzystw naukowych.

Whiosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z przestang mi dokumentacjg oraz analizie osiggni¢¢ naukowych
wysoko oceniam dorobek naukowy Habilitanta i stwierdzam, ze dr. n. chem. Piotr Lipinski
spelnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego (art.
221 ust. 4 1 5 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020 r. poz 85. Z pdézn. zm.)). W zwiazku z tym, przedstawiam Radzie Naukowej Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego, PAN pozytywna opini¢ w
sprawie nadania dr. n. chem. Piotrowi Lipinskiemu stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne, oraz wnioskuje o dopuszczenie dr. n. chem. Piotra Lipinskiego do dalszych
etapow zmierzajacych do nadania stopnia doktora habilitowanego.

Warszawa, 18 lutego 2022 r. X/ 7 %%/

Prof. dr hab. Mariusz R. Wieckowski
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