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RECENZJA

dotyczaca osiggniecia naukowego zatytutowanego
,Modelowanie molekularne i analiza korelacyjna w poszukiwaniu lekéw
przeciwbdlowych i przeciwnowotworowych.”
oraz dorobku naukowo-dydaktycznego i organizacyjnego
w postepowaniu o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i
nauki o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

dr n. chem. Piotra Jakuba LIPINSKIEGO
z Zaktadu Neuropeptydéw, Instytutu Medycyny Eksperymentalne;j i Klinicznej PAN
im. M. Mossakowskiego w Warszawie.

Przedstawione do recenzji osiggniecie naukowe oparte jest na jedenastu
oryginalnych publikacjach, opublikowanych w latach 2017-2020 (jednej w 2017,
trzech w 2019 i siedmiu w 2020), o facznym wspétczynniku IF réwnym 38.919 (1060
punktéw listy A MNiSW). Dr Lipinski w trzech jest autorem pierwszym oraz
korespondencyjnym. W pozostatych jest autorem drugim (w jednym przypadku
rownorzednym z pierwszo imiennym), ale tylko w trzech z nich jest autorem
korespondencyjnym. Dotyczy to przede wszystkim czesci przeciwnowotworowej (w
catosci) oraz drugiej czesci badan nad peptydami opioidowymi. Moze to sugerowaé,
ze dr Lipinski nie byt tworcg koncepcji badawczej a tylko wykonawcg pewnej czesci
badan. Osiggniecie naukowe podzielone jest na dwie gtéwne czesci — leki
przeciwbolowe z dalszym podziatem na badania nad pochodnymi fentanylu i peptydy
opioidowe, oraz leki przeciwnowotworowe. Opisuje synteze oraz badania biologiczne
réznych pochodnych syntetycznych oraz modelowanie molekularne biatkowych celi
dla tych zwigzkéw i oddziatywania ligand-biatko. Do analizy wynikow w cyklu
wykorzystane zostaty metody matematyczno-statystyczne.

Specjalistyczne badania przedstawione w publikacjach wykonane byty we
wspotpracy z Laboratorium Toksykologii, Instytutu Medycyny Doséwiadczalnej i
Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego; Narodowym Instytutem Zdrowia w
Warszawie; Wydziatem Matematyki i Nauk Przyrodniczych, Uniwersytetu im.
Kardynata Wyszynskiego w Warszawie; Wydziatem Chemii, Uniwersytetu
Warszawskiego oraz Centrum Badan Biologicznych i Chemicznych, Wydziatu
Chemii, Uniwersytetu Warszawskiego; Wydziatem Nauk, Uniwersytetu w Siedlcach;
Zaktadem Chemii Biomolekularnej, Wydzialu Medycznego, Uniwersytetu
Medycznego w todzi; Wydziatem Farmaceutycznym, Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego; Wydziatem Chemii, Uniwersytetu Wroctawskiego; Wydziatem Chemii,



Politechniki Slaskiej; Instytutem Chemii i Technologii Nuklearnej w Warszawie;
Centrum Polimeréw i Materiatéw Weglowych PAN w Zabrzu; Instytutem i Centrum
Onkologii im. M. Curie Sktodowskiej; Instytutem Biochemii, Centrum Badan
Biologicznych, Wegierskiej Akademii Nauk, Szeged i Wydziatem Medycznym, Szkoty
Doktorskiej Teoretycznej Medycyny, Uniwersytetu w Szeged; Uniwersytetem
Paryskim.

W sumie (uwzgledniajgc réwniez osiggniecie naukowe) dr Lipinski jest
autorem 37 (3 do doktoratu, 34 po doktoracie) publikacji w impaktowanych i
nieimpaktowanych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym i
krajowym oraz 19 prac popularyzatorskich. Sumaryczna warto$¢ indeksu IF wynosi
116.227 (2265 punktdw MNiISW), w tym 90.500 po doktoracie. llos¢ cytowan
wymienionych publikacji wynosi z autocytowaniami 189 (Web of Science) lub 207
(Scopus) a indeks Hirsch’a 10 (WoS) i 9 (S).

Cykl prac obejmujgcych osiggniecie naukowe jest podzielony na trzy sekcje.

Czes¢ pierwsza obejmuje badania pochodnych fentanylu w kierunku
aktywnosci opioidowej oraz na receptor sigma1. Zagadnienie to zostato opisane w
trzech publikacjach, w ktérych dr Lipinski jest autorem pierwszym i
korespondencyjnym (wspdlnie z prof. J. Sadlej). Dr Lipinski we wszystkich pracach
odpowiadat za modelowanie oddziatywan wybranych pochodnych z receptorem
opioidowym MOR i sigmal oraz dynamike i okresSlenie zaleznosci struktura-
aktywnos¢. W przypadku pierwszych dwéch publikacji brak jest polemiki z
osiagnieciami innych zespotdbw a przede wszystkim Filizzolli. Natomiast
niewatpliwym osiaggnigciem habilitanta jest pierwszy w literaturze model
oddziatywania fentanylu z receptorem sigma1.

Czes¢ druga obejmuje badania oligopeptydéw jako ligandow receptora
opioidowego MOR. Opisano to w pieciu publikacjach obejmujacych wykorzystanie
nienaturalnych aminokwaséw w ich syntezie i ich wptywie na aktywno$¢ oraz
poszukiwanie hybrydowych potaczen tgczacych fragmenty peptydowe lub peptydowe
i organiczne. Oprocz receptora MOR brano pod uwage takze receptor tachykininy. W
trzech z pieciu publikacji jest autorem wspét-korespondencyjnym a w jednej takze
rownorzednym pierwszym. W Zzadnej z publikacji w tej czesci cyklu nie jest
umieszczony na pierwszym miejscu. Udziat dr Lipinskiego w publikacjach
dotyczacych tej czesci to modelowanie oddziatywan pomiedzy pochodnymi
oligopeptydowymi a odpowiednimi biatkami receptorowymi oraz analiza oddziatywan
z wykorzystaniem réznorodnych technik, takze FMO.

Czes$¢ trzecia dotyczy aktywnos$ci przeciwnowotworowej i obejmuje badanie
powinowactwa zarébwno do naturalnych receptorow - tachykinina, VEGF i
neuropilina-1, jak i pseudoreceptorow — naftalenodimidy. W trzech publikacjach
obejmujacych tg czes¢ cyklu dr Lipinski jest drugim autorem (raz réwnorzednym
pierwszym) a w zadnej nie jest autorem korespondencyjnym. Niewatpliwym
osiggnigciem habilitanta w tej czesci cyklu jest wykorzystanie pseudoreceptora
do utworzenia modelu oddziatywan z biatkiem receptorowym.

Wyniki te sa niewatpliwie najwazniejszym osiggnieciem habilitanta
stanowigcym znaczacy wkiad w rozwdj dyscypliny. Pozostate wyniki sg raczej
odtworcze. Wszystkie przeprowadzone w ramach osiaggniecia badania w czesci
obliczeniowej wykorzystywaty ta samg Ilub podobng metodyke, powszechnie
stosowang przy tego rodzaju projektach. Wyniki osiggniete sg jednak interesujace i
moga by¢ podstawg do kontynuacii.

Wykorzystujgc te same techniki habilitant prowadzit rowniez badania nad
wirtualnym skriningiem matoczasteczkowych inhibitorow proteazy SARS CoV-2;
peptydowymi podwojnymi ligandami receptorow opioidowych i neurokininy (NK1);



modyfikowanymi oligopeptydami wptywajacymi na receptor neuropiliny i VEGF;
wptywem chiralno$ci na wigzaniem ligandéw do receptoréw lub pseudoreceptorow;
ligandami receptora cholecystokininy (CCK2) oraz metodami otrzymywania
chimerycznych oligopeptydowych ligandéw. Trzykrotne prezentowat wyniki badan w
formie komunikatéw ustnych na konferencjach polskich — dwukrotnie Polskiego
Sympozjum Peptydowego i raz na Sesji Uzytkownikéw ICM.

Ukonczyt studia farmaceutyczne w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w roku 2013. Stopieni doktora nauk chemicznych (2016) uzyskat w Instytucie Chemii i
Techniki Jadrowej w Warszawie. Bedac na ostatnim roku studiow zostat zatrudniony
w Instytucie Chemii Przemystowej im. Moscickiego w Warszawie w Zespole
Spektroskopii i Modelowania Molekularnego (2012-2013). Po ukonczeniu studiéw
rozpoczat prace w Zaktadzie Neuropeptyddw, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. Mossakowskiego PAN w Warszawie, z ktérym zwigzany jest do dzisiaj.

Dr Lipski prowadzi multidyscyplinarne badania co wymaga wspotpracy z
innymi o$rodkami. W zakresie badan nad receptorem sigma1 wspotpracuje z prof.
Sandorem Benyhe z Instytutu Biochemii, Centrum Badan Biologicznych Wegierskiej
Akademii Nauk w Szeged. W zakresie badan nad peptydami wspotpracuje z
Pracownig Peptydéw, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego w osobie
profesor Aleksandry Misickiej. W zakresie badan nad pochodnymi fentanylu
wspotpracowat z Narodowym Instytutem Lekéw w Warszawie w osobie prof. Joanny
Sadlej. W zakresie modelowania réznych zagadnien z organicznej chemii fizycznej
wspotpracuje z Instytutem Chemii i Techniki Jgdrowej w osobie prof. Jana Cz.
Dobrowolskiego, ktory jest takze promotorem jego pracy doktorskiej.

W styczniu 2020 roku rozpoczat staz podoktorski w Zespole Struktury i
Dynamiki Makrouktadéw Uniwersytetu Wroctawskiego, w zespole prof. Panka w
ramach grantu NCN Harmonia (Wykonawca). Staz byt poswiecony modelowaniu
aktywnosci i struktury enzyméw w fazie gazowej. Staz odbywat sie w formie ,zdalnej”
Z uwagi na ograniczenia wynikajace z rozwijajacej sie pandemii Covid. Do momentu
Ziozenia dokumentéw w przewodzie habilitacyjnym, zadna publikacja nie potwierdzita
udziatu habilitanta w stazu. Trudno wiec stwierdzié, czy byt to faktycznie staz
(podwdjna afiliacja), czy wykonawstwo (pojedyncza afiliacja).

Wykonat 20 recenzji do renomowanych czasopism naukowych. Od 2019
wspotpracuje z firma amerykansko-polska Vasa Therapeutics (Encinitas, CA,
USA/Wroctaw, Polska) realizujgc grant NCBiR. W projekcie tym petni role specjalisty
chemii obliczeniowej. Jest takze wspotautorem jednego patentu polskiego.

Za osiagniecia naukowe i organizacyjne byt nagradzany nagroda naukowg
Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w roku 2016 i 2019.
W roku 20013 otrzymat takze Nagrode Zespotowo 1-go stopnia im. Swietos%awskiego
przyznang przez Rade Naukowg Instytutu Chemii Przemystowej im. Mos$cickiego w
Warszawie.

Oceniajac  osiggniecia pozanaukowe habilitanta chciatbym  wymieni¢
prowadzenie kursu ,Chemia Lekéw” (12 h) dla doktorantow w Instytucie Chemii i
Techniki Jadrowej. Byt takze opiekunem 5 eksperymentalnych prac magisterskich
studentéw farmacji i analityki medycznej wykonanych czesciowo (czesé
eksperymentalna) w Zaktadzie Neuropeptydéw Instytutu Medycyny Dos$wiadczalnej i
Klinicznej PAN.

Nie byt promotorem lub promotorem pomocniczym w przewodach doktorskich.

Byt kierownikiem dwdch (Preludium i Sonata) oraz wykonawcg w szesciu
(Opus i Harmonia) grantach finansowanych przez NCN.

W ramach popularyzacji nauki opublikowat w latach 2012-2020 17 artykutéw w
Przemysle Farmaceutycznym. Wygtosit takze wyktad w ramach Festiwalu Nauki w
2019 roku poswigcony metodom i kosztom odkrywania nowych lekdw.



Biorgc pod uwage powyzsze uwazam, ze habilitant posiada dorobek naukowy,
ktory wskazuje na duze doswiadczenie i wiedze w obszarze badawczym dotyczacym
wykorzystania technik obliczeniowych w poszukiwaniu zwigzkéw aktywnych
biologicznie oraz analizie parametréow fizykochemicznych istotnych dla aktywnosci.
Sktad monografii wskazuje na samodzielno$¢ i skuteczno$¢ w wyborze celi
badawczych, planowaniu badan oraz analizie uzyskanych wynikéw przez habilitanta.
Potrafi takze przekazywaé swojg wiedze w procesie dydaktycznym. Niewatpliwie
duza wiedza ogélna i umiejetno$¢ jej przekazania predestynujg habilitanta do
samodzielnej pracy i uzyskania stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.
Whnioskuje wiec do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego w Warszawie, w zwigzku ze
spetnieniem wszystkich wymogoéw ustawowych artykutu 221, ust. 10 ustawy z dnia
10 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., nr 1668 z
pozniejszymi zmianami) oraz art. 219, ust. 1, pkt. 1-3 przytoczonej ustawy, o
dopuszczenie doktora Piotra Jakuba LIPINSKIEGO do dalszych etapow
postepowania w przewodzie habilitacyjnym.
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