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OCENA
catoksztaftu dorobku naukowego ze szczegdlnym uwzglednieniem
monotematycznego cyklu 11 publikacji stanowigcego podstawg habilitacji pt.
»Modelowanie molekularne i analiza korelacyjna w poszukiwaniu lekow
przeciwbdlowych oraz przeciwnowotworowych”
dra n. chem. Piotra Lipinskiego
z Zakfadu Neuropeptydow Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN

I. Podstawa prawna sporzgdzenia recenzji

W dniu 27 wrzesnia 2021 r., na podstawie art. 221 ust 4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 478 z pdzn. zm.) zostatem powotany

przez Rade¢ Doskonatosci Naukowej (Z3.4000.69.2021.2) na recenzenta w przewodzie

habilitacyjnym, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

medyczne Pana dra n. chem. Piotra Lipinskiego, wszczetym w dniu 23 kwietnia 2021 r.

Niniejsza ocena zostata opracowana na podstawie dokumentacji otrzymanej od Pana Prof. dr

hab. Andrzeja Borgsewicza — Przewodniczacego Rady Naukowej Instytutu Medycyny

Doswiadczalnej im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk pismem z dnia 14-12-2021.

Zgodnie z art. 219 ust. 1 i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce (Dz.U.2020.85) stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktora:

1) posiada stopien doktora;



2) posiada w dorobku osiagnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wkiad w
rozwoj okreslonej dyscypliny, w tym co najmnie;j:

a) | monografi¢ naukowa wydang przez wydawnictwo, ktore w roku opublikowania monografii
w ostatecznej formie byto ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, lub

b) 1 cykl powiazanych tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych lub w recenzowanych materiatach z konferencji migdzynarodowych, ktére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z
przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

¢) 1 zrealizowane oryginalne osiagnigcie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne lub
artystyczne;

3) wykazuje si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczna realizowana w wiecej niz jednej

uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlno$ci zagranicznej.

Osiagnigcie, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 2, moze stanowi¢ cze$¢ pracy zbiorowej, jezeli
opracowanie wydzielonego zagadnienia jest indywidualnym wkiadem osoby ubiegajacej sie o
stopien doktora habilitowanego (art. 219 ust. 2 Pr.szk.wyz.nauce).

Ponadto, na podstawie art. 179 ustawy z dnia z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajace ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2018.1669)
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego wszczete po dniu 30 wrze$nia
2019 r. prowadzi si¢ na podstawie przepisow ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce,
z tym ze w postgpowaniach wszczetych do dnia 31 grudnia 2021 r. w postepowaniach w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego do osiagnigé, o ktérych mowa w art. 219 ust.
1 pkt 2 lit. b Pr.szk.wyz.nauce, zalicza si¢ takze artykuty naukowe opublikowane:

a) w czasopismach naukowych lub recenzowanych materiatach z konferencji
migdzynarodowych, ujetych w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b Pr.szk.wyz.nauce , przed dniem ogtoszenia tego wykazu,

b) przed dniem 1 stycznia 2019 r. - w czasopismach naukowych, ktére byly ujete w czesci A
albo C wykazu czasopism naukowych ustalonego na podstawie przepisow wydanych na
podstawie art. 44 ust. 2 ustawy uchylanej w art. 169 pkt 4 i ogtoszonego komunikatem Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 25 stycznia 2017 r. albo byly ujete w czesci B tego
wykazu, przy czym artykutlom naukowym w nich opublikowanym przyznanych byfo co

najmniej 10 punktow.



IL. Podstawowe informacje o rozwoju zawodowym Kandydata

Drn. chem. Piotr Lipifiski w2016 roku uzyskat stopien naukowy doktora nauk chemicznych
w zakresie chemii, nadany uchwata Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej na
podstawie rozprawy zatytutowanej ,,Novel aspects of chiral QSPR analysis”. Tytut zawodowy
magistra farmacji uzyskat w 2013 roku w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym na
podstawie pracy pt.: ,,Opracowanie i walidacja schematu przesiewu wirtualnego dla receptora

androgenowego".

W latach 2012-2013 rozpoczat praca jako mtodszy specjalista w Zespole Spektroskopii i
Modelowania Molekularnego, Instytut Chemii Przemystowej im. Prof. I. Moscickiego w
Warszawie. Nastepnie w latach 2013-2016 pracowat jako specjalista, a od 2016 roku do chwili
obecnej jako adiunkt w Zaktadzie Neuropeptydéw, Instytutu Medycyny Dos$wiadczalnej i
Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie.

Na 36 prac w czasopismach z IF, 27 prac ukazato si¢ po uzyskaniu stopnia doktora. Sumaryczny
Impact Factor wszystkich publikacji w dniu otwarcia przewodu, wynosit 116.587 (MNiSW:
3350 pkt.), w tym po doktoracie: 90.500 (MNiSW: 2580 pkt.). Indeks H w zaleznosci od bazy
danych wynosi 9/9/11. Ponadto jest autorem 6 rozdzialtéw w monografiach, 19 prac
popularnonaukowych i jednego patentu. Kandydat wspétpracuje z wieloma jednostkami

naukowymi w Polsce oraz z Wegierska Akademiag Nauk.

Z tego krotkiego zarysu podstawowych informacji o Kandydacie wynika, ze rozwéj naukowy
przebiega w sposéb bardzo dynamiczny. W stosunkowo krétkim czasie Kandydat osiagnat
imponujgce wartosci IF, dla prac cieszacych si¢ zainteresowaniem $wiata nauki, co wyraza sie,
relatywnie duzym, biorgc pod uwage czas od uzyskania tytutu zawodowego magistra farmacji

(8 lat), indeksem Hirscha.

IIL. Ocena osiggnigcia naukowego w rozumieniu art. 2019 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20

lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 ze zm.)

Osiaggniecie naukowe Kandydata stanowi cykl 11 oryginalnych, petnotekstowych,
powigzanych ze soba tematycznie publikacji naukowych pod tytutem ,,Modelowanie
molekularne i analiza korelacyjna w poszukiwaniu lekow przeciwbélowych oraz
przeciwnowotworowych”. W temacie tym Kandydat wyroznia 3 obszary. Pierwszy stanowig 3

prace na temat pochodnych fentanylu o fagcznym IF = 7,712. We wszystkich pracach Kandydat



jest pierwszym autorem, gdzie jego wkiad nie ograniczal sie jedynie do rozwiazywania
probleméw przy uzyciu technik in silico, lecz polegat réwniez na planowaniu czesci
eksperymentalnej badan. Drugi obszar stanowi 5 prac na temat peptydéw przeciwbdlowych o
tacznym IF = 15,714. W kazdej z tych prac Kandydat jest drugim autorem. Ostatni, trzeci obszar
traktuje o substancjach przeciwnowotworowych. Stanowig go 3 prace o tagcznym IF = 15,493.
Tutaj réwniez we wszystkich pracach Kandydat jest drugim autorem. Warto podkreslié, ze
jedna z prac ukazata si¢ w IF = 10,257. Laczny IF cyklu publikacji wynosi zatem 38,919, a

liczba wszystkich cytowan publikacji cyklu wynosi 44, zas bez autocytowan — 22.

Warto podkresli¢, ze wszystkie publikacje cyklu powstaty po doktoracie - stopiefi doktora nauk
farmaceutycznych Kandydat uzyskat w 2016 r, a pierwsza praca cyklu zostata opublikowana
w 2017r. Ponadto publikacje cyklu stanowia odrgbng tematyke badawcza od tej podejmowanej
w dysertacji doktorskie;j.

Prace cyklu powstaty jako rezultat kilku projektéw badawczych, w ktérych Autor w oparciu o
wiele technik modelowania molekularnego oraz analizy korelacyjnej staral sie odpowiedzieé
na pytanie jakie s3 prawdopodobne zaleznosci obserwowanej aktywnosci od jakosciowych albo
ilosciowych cechy struktury. W prezentowanych pracach kryterium takich aktywnosci
stanowilo wiazanie receptorowe, zdolno$¢ inhibitora do hamowania oddziatywania miedzy
dwoma biatkami, aktywno$¢ cytotoksyczng, a takze zdolno$¢ sensora elektrochemicznego do
rozpoznawania enancjomeréw. Wnioski wynikajace z danych eksperymentalnych Autora moga
stanowi¢ uzyteczne zatozenia dla formutowania dalszych hipotez roboczych, co umozliwia

racjonalne poszukiwanie nowych czasteczek czynnych.

W pierwszym obszarze badan - nad fentanylem Autor probowat odpowiedzie¢ na pytanie w
jaki sposéb pochodne fentanylu oddziatujg ze swoim gtéwnym celem molekularnym, czyli
receptorem p-opioidowym (MOR). Préba odpowiedzi na to pytanie byfa gtéwna motywacja
podjecia prac opisanych w pierwszych dwoch publikacjach autoreferatu. Innym waznym
problemem jest to, czy receptor u-opioidowy jest jedynym istotnym celem molekularnym dla
tej grupy zwigzkow czynnych? Rozwazania nad tym zagadnieniem doprowadzity do odkrycia
powinowactwa fentanyli do receptora ol (c1R), co opisane jest w pracy oznaczonej wW

autoreferacie symbolem H3.

Autor w badaniach poroéwnawczych morfiny i pochodnych fentanylu wskazat réznice
pomiedzy kompleksami fentanyl-MOR i morfina-MOR, co jak zakfadal moze stanowi¢

podstawe niektorych réznic w dziataniu obu analgetykow. Warto podkresli¢, ze w momencie



publikacji praca H1 byta pierwsza i jedyna w literaturze predykcja oddziatywan fentanylu z
MOR opartg o strukture krystalograficzng receptora, a takze pierwsza analiza komparatywna

oddziatywan fentanylu i morfiny.

W kolejnym etapie badan podjeta zostata proba zrozumienia zaleznosci pomigdzy aktywnoscia
a strukturg dla szerszego zbioru pochodnych fentanylu (21) na podstawie badan
eksperymentalno-teoretycznych. W czesci eksperymentalnej badan (in vitro) wyznaczono
powinowactwo badanych zwiazkow do receptora MOR, w celu zweryfikowania danych
uzyskanych z réznych laboratoriéw, na podstawie roznych protokotéw badawczych. W czesci
teoretycznej po pierwsze ustalono na podstawie dokowania i symulacji MD, sposéb
wigzania/oddziatywania badanych zwiazkéw. Stwierdzono, ze dla wigkszosci z badanych
analogow, uzyskany w symulacjach wigzania/oddziatywania sposéb bardzo dobrze odpowiada
eksperymentalnie obserwowanym powinowactwom i pozwala na racjonalne objasnienie
zaleznosci SAR w kontekscie kontaktow migdzy ligandami a receptorem. Drugim obszarem
analizy teoretycznej byto poszukiwanie charakterystyk receptora w kompleksach z fentanylami
(na podstawie symulacji MD), ktére moglyby roznicowaé¢ poszczegdlne pochodne w

powigzaniu z ich strukturg lub aktywnoscia eksperymentalng.

Kolejnym, trzecim elementem badan teoretycznych byto sprawdzenie, czy eksperymentalne
powinowactwo jest prawidtowo przewidywane przez scoring czternastu popularnych funkcji
oceniajgcych. W podsumowania mozna stwierdzi¢, ze w pracy oznaczonej w autoreferacie
symbolem H2 przedstawiono jednorodne dane eksperymentalne o powinowactwie fentanyli do
MOR oraz wiarygodny model in silico oddziatywan tej grupy zwiazkéw z receptorem.
Dodatkowo, wykazano ciekawe iloSciowe zaleznosci migdzy charakterystykami ligandow lub
receptora, pochodzacymi z symulacji MD, a aktywnoscig ligandow. Stwierdzono takze, ze

badane funkcje oceniajace nie przewiduja prawidtowo powinowactwa fentanyli.

Badania opisane w pracy pod symbolem H3 sg proba odpowiedzi na pytanie, czy receptor u-
opioidowy jest jedynym istotnym celem molekularnym fentanyli przy dawkach stosowanych dla
efektu przeciwbolowego. W duzych stgzeniach dziatanie na wtérne cele molekularne moze
istotnie wptywa¢ na profil toksycznosci narkotyku. Mimo, ze fentanyl stosowany jest juz
ponad 60 lat, to, zagadnienie to nie jest jeszcze wyjasnione. Powyzsze przestanki te Swiadcza
o tym, ze podjety przez Autora temat jest wazny z punktu widzenia naukowego/klinicznego i
nadal pozostaje aktualny. Przewidywania te znalazty potwierdzenie w badaniach Kandydata.

Do najwazniejszych obserwacji z przeprowadzonych badan w tym obszarze nalezy zaliczy¢



to, iz niektore trendy SAR w grupie przebadanych fentanyli sa przeciwne dla MOR i 61R. Na
przyktad, N-benzylfentanyl jest 400 razy stabszy od fentanylu, w aspekcie wiazania do MOR,
natomiast 15 razy silniejszy jesli chodzi o wigzanie do cIR. Dalej, podstawienie 4-aksjalne
daje zazwyczaj silne agonisty p-opioidowe, ale zwiazki te maja bardzo stabe powinowactwo
do olR. Kandydat podjat probg ustalenia sposobu oddziatywania fentanyli z oIR. Na
podstawie przeprowadzonych analiz zatozy}, ze ten sposob oddziatywania charakteryzuje sig:
oddziatywaniem jonowym protonowanego azotu piperydyny z faficuchem bocznym Glul72,
skierowaniem pierscienia aromatycznego anilidu w kierunku helis 04 i a5 receptora, a takze
skierowaniem N-podstawnika w kierunku struktury B-beczki tworzacej czg$¢ miejsca
wigzacego.

Artykut oznaczony w autoreferacie symbolem H3. jak stwierdza Autor. stanowi pierwsze
eksperymentalne doniesienie na temat powinowactwa pochodnych fentanylu do receptora 1.
We wnioskach pracy stwierdzono, ze struktura fentanylu moze byé wykorzystana do
poszukiwania nowych ligandéw c1R. Autor wykazat si¢ réwniez udokumentowana (badania
firmy farmaceutycznej ESTEVE oraz zesp6t Xiong i wsp.) trafnoscig przewidywan, co do
powinowactwa fentanyli do MOR oraz 1R, co znalazto odzwierciedlenie funkcjonalne. In
vivo, zwiazki te mialy obiecujace, silne wiasciwosci przeciwbdlowe i lepszy profil dziatan

niepozadanych w poréwnaniu do klasycznych opioidow.

Drugim obszarem badan, skfadajacym si¢ na cykl publikacji byty peptydy o dziataniu
przeciwb6lowym. Obecnie badania nad peptydami przeciwbolowymi staja sie ponownie
atrakcyjne ze wzgledu na postep w wielu kierunkach nauki, sktadajacych si¢ na poprawe
biodostgpnosci. O wzroscie intensywno$ci badan nad peptydami $wiadczy m.in. fakt, iz w
latach 2017-2019, okoto 15 % zatwierdzefi amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA)
dotyczyto peptyddéw lub aminokwaséw. W tym obszarze Kandydat prowadzit badania SAR
nad syntetycznymi peptydami opioidowymi z wykorzystaniem nienaturalnych aminokwaséw,
a takze poszukiwat wielocelowych (opioidowo-antytachykininowych) zwiazkow

hybrydowych faczacych fragmenty peptydowe lub peptydowe i organiczne.

We wspotpracy z Uniwersytetem Medycznym w Lodzi Kandydat badat 8 syntetycznych
pochodnych cyklopeptydu - agonisty opioidowego, opracowanego na bazie endomorfiny-2.
Pochodne te przebadano pod katem powinowactwa do receptoréw p-, 8- i k-opioidowych i
zdolnosci aktywacji tych receptoréw. Stwierdzono zréznicowane powinowactwa pochodnych

do tych receptorow oraz duzg zmienno$¢ odpowiedzi nawet przy niewielkich zmianach



struktury pochodnych. W celu racjonalizacji otrzymanego SAR w kontekscie oddziatywan z
receptorem MOR Habilitant przeprowadzit dokowanie molekularne i analiz¢ korelacyjng.
Badania wykazaty migdzy innymi, iz przewidywana przez program dokujacy wolna energia
wigzania dos$¢ dobrze koreluje z eksperymentalnymi wartosciami statych inhibicji dla nowych
analogow. Opisany przeze Autora model oddziatywan cyklopeptydu z MOR moze postuzy¢

do racjonalnego planowania dalszych pochodnych.

W kolejnej pracy z tego obszaru ,,prébkowano” SAR tetrapeptydu opioidowego TAPP (H-Tyr-
D-Ala-Phe-Phe-NH2), cechujacego sig¢ wysokim i selektywnym powinowactwem do receptora
K. Zsyntezowano 10 nowych analogéw i przebadano je pod katem powinowactwa do
receptoréow MOR i DOR oraz pod katem stabilnosci (odpornosci na proteoliz¢) w osoczu.
Wykazano, ze drobne zmiany strukturalne w TAPP moga mie¢ bardzo duzy wplyw na
powinowactwo do MOR. Za pomoca dokowania Kandydat wykazat, ze modyfikacje w
analogach TAPP maja znaczacy wptyw na sposdb wigzania/oddziatywania. W omawianej
pracy udato si¢ zatem zastosowaé modelowanie molekularne i analiz¢ korelacyjng do
objasnienia niektoérych aspektéw SAR dla peptydu TAPP. Spostrzezenia jakosciowe oraz

model korelacyjny moga postuzy¢ do projektowania nowych peptydow opioidowych.

Kolejne badania opublikowane w czasopismie Molecules (IF =3,267) dotyczyly zwigzkéw
hybrydowych  sktadajacych si¢ z komponenty peptydow opioidowych  oraz
matoczasteczkowych antagonistow NKIR. Autor w tych badaniach opart si¢ na tezie,
potwierdzonej w literaturze, zgodnie z ktéra jednoczesne aktywowanie receptorow
opioidowych i blokowanie receptorow NKI pozwala na uzyskanie silnego dziatania
przeciwbOlowego przy jednoczesnym ograniczeniu rozwoju tolerancji i powstawania
typowych dziatan niepozadanych opioidow. Przebadano wptyw modyfikacji struktury w
nowosyntetyzowanych hybrydach na efekt biologiczny. Uzyskane zwiazki charakteryzowaty
si¢ zréznicowanym powinowactwem do MOR, stabym powinowactwem do DOR oraz brakiem
znaczacego powinowactwa do NKIR. /n vivo nowe analogi miaty wzglednie silne dziatanie
przeciwbOlowe. Poza analizg sposobu oddziatywania nowosyntezowanych hybryd z
receptorem MOR, wkiad Autora w badania nad zwiazkami hybrydowymi polegat takze na
przeprowadzeniu analizy korelacyjnej dotyczacej aktywnosci cytotoksycznej omawianych
zwigzkéw. Podstawa merytoryczna prowadzenia badan w tym kierunku wydaje sie poprawnie
uzasadniona w autoreferacie. Analiza korelacyjna nie wykazata zwigzku ilosciowego z
powinowactwem do receptora MOR lub DOR, dlatego Autor wspotpracowat nad innymi

rozwigzaniami problemu opartymi w giéwnej mierze na lipofilnosci. Podsumowujac,



najwazniejszymi osiggnigciami omawianej pracy byto wyjasnienie (w kontekscie oddziatywan
ligand-receptor) trendow w powinowactwie do MOR dla hybryd opioidowo-
antytachykininowych opartych na strukturze N-acylohydrazonu i N’-acylohydrazydu oraz
propozycja powigzania aktywnosci cytotoksycznej wymienionych w poprzednim punkcie

hybryd z ich lipofilowoscia.

W kolejnej pracy, opublikowanej w czasopismie Int. J. Mol. Sci., o najwigkszej wartosci IF
(4,556) w drugim obszarze tematycznym wykazano bardzo korzystne wiasciwosci
farmakologiczne zwigzku o kodzie AA3266 bedacego hybryda opioidowo-antytachykininows.
Strukturalnie zwigzek ten taczy w sobie fragment enkefalinowy z motywem

charakterystycznym dla matoczasteczkowych antagonist NK1R.

Wiasciwosci farmakologiczne pozwolity na stwierdzenie, ze AA3266 jest dobrym zwigzkiem
wiodacym dla poszukiwania lekow przeciwbdlowych w bolach nowotworowych. Pozwolito to
Kandydatowi zaklada¢, ze docelowy zwiazek charakteryzowatby sie silnym efektem
analgetycznym, bez typowych opioidowych dziatan niepozadanych, oraz dziataniem
antyproliferacyjnym wobec komoérek nowotworowych. Z tego wzgledu przeprowadzono
modelowania majgce na celu optymalizacje tych efektow dla zwiazku AA3266 z receptorami
MOR oraz NKIR. Metodyka modelowania obejmowata dokowanie molekularne przez
nadbudowe, petnoatomowa dynamike molekularng oraz obliczenia kwantowo-chemiczne typu
FMO (Fragment-Molecular Orbitals) z analiza rozktadu energii PIEDA (pair-interaction

energy decomposition analysis).

Modelowanie przedstawione w pracy opublikowanej w czasopismie Int. J. Mol. Sci. (2020,
21, 7738) jest pierwsza probg modelowania oddziatywania hybrydowych zwiazkow agonista
MOR/antagonista NKIR w kompleksach z oboma receptorami opisanag w literaturze.
Modelowanie takie jest bardzo wazne z punktu widzenia projektowania zwigzkow
wielocelowych, w przypadku ktorych ,,pogodzenie” wymagan farmakoforowych obu
receptorow bywa duzym wyzwaniem. W tej samej pracy Autor, rowniez po raz pierwszy w
literaturze, opisat zastosowanie metody FMO-PIEDA w analizie oddziatywan bioaktywnych
peptydow.

W ostatniej pracy drugiego obszaru badan skfadajacych si¢ na ,,cykl prac”, opisano peptyd
AWL3020, bedgcy hybryda opioidowo-antytachykininowa. Zwigzek ten zbudowany jest z
fragmentow analogéw deltorfiny oraz pochodnych spantydu 1. Badania in vitro i in vivo,
wykazaty wysokie powinowactwo AWL3020 do DOR oraz niskie powinowactwo do MOR i

NKIR, dos¢ silne dziatanie przeciwbolowe w zwierzecym modelu bolu ostrego oraz
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umiarkowang aktywno$¢ antyproliferacyjng wobec komoérek nowotworowych. Niestety
aktywno$¢ antyproliferacyjna nie byta selektywna w stosunku do komérek prawidtowych. Z
tego wzgledu zatozenia Autora, ze AWL3020 moze by¢ zwiazkiem wiodacym w poszukiwaniu
peptydowych analgetykéw z dodatkowym dziataniem przeciwnowotworowym wydaje si¢
nieco na wyrost w aspekcie oczekiwan w odniesieniu do komponenty dziatania
antyproliferacyjnego/przeciwnowotworowego. Na  podstawie  wynikow  dokowania
molekularnego  Kandydat zaproponowat prawdopodobny binding mode (sposéb
wiqzania/oddzialywania) peptydu z DOR. Binding mode AWL3020 zaprezentowany w tej

pracy stanowi wazng informacj¢ wspomagajaca proces optymalizacji tego zwigzku.

Trzeci obszar tematyczny skfadajacy si¢ na cykl prac osiggniecia naukowego dotyczyt
substancji przeciwnowotworowych, dziatajacych w oparciu o rézne mechanizmy. Badania z
tego obszaru zostaty opublikowane w trzech pracach - jedna w czasopi$mie z IF = 10,257.
Przedstawiono w nich badania nad talidomidem, radiofarmaceutykami — pochodnymi
strukturalnymi aprepitantu — majace na celu selektywne dostarczanie terapeutycznych lub
diagnostycznych radionuklidow do nowotworéw z nadekspresja receptora tachykininowego
NK1 oraz peptydowe zwigzki antyangiogenne, inhibitory oddziatywania neuropiliny-1 z

czynnikiem wzrostu §rddbtonka naczyniowego.

Wieloosrodkowy zespot, w ktorym uczestniczyl Kandydat, wykazat, ze niektére z
syntezowanych  pochodnych maja  wihasciwosci  potprzewodnikowe —umozliwiajace
zastosowanie ich do konstrukcji sensoréw woltamperometrycznych substancji chiralnych.
Badania analityczne udowodnily, ze jeden z sensorow umozliwia enancjoselektywne,
bezrozdziatowe, ilosciowe oznaczenie (S)-talidomidu ((S)-TD) w roztworach, w tym w
probkach osocza. Nalezy zgodzi¢ si¢ z Autorem, ze sensor taki ma potencjalnie bardzo duze
znaczenie praktyczne, zwazywszy na znang teratogenno$¢ enancjomeru S, racemizacje
talidomidu w roztworach oraz na to, ze lek ten jest wspotczesnie stosowany w terapii niektorych
nowotwor6w i tradu. Zadaniem Autora byto zaproponowanie mozliwej podstawy strukturalnej
enancjoselektywnego rozpoznania izomeréw talidomidu. Mimo procedury o duzym stopniu
skomplikowania i matej szansie na powodzenie, dzieki intuicyjnemu podejsciu Autora,
opartemu na bardzo dobrej znajomosci tematu, a takze ogromnej pracy (5000 symulacji) udato
si¢ zaproponowaé model rozpoznania enancjomeréw talidomidu przez pochodna
naftalenodiimidu. Majac na uwadze, ze sg to badania wstepne, wydaje sie uzasadnione, aby

poglebi¢ podejscie metodologiczne, co moze okaza¢ si¢ przydatne w badaniach rozpoznania



chiralnego w sensorach faczacych dokowanie molekularne (mechanika molekularna) i
obliczenia kwantowo-chemiczne.

Badania opisane w kolejnej pracy (numeracja H10 w autoreferacie) dotycza poszukiwania
radiofarmaceutykow do terapii radionuklidowej celowanej w receptor NK 1. Zwigzki tego typu
moga mie¢ potencjalne zastosowanie do diagnostyki i terapii glejaka wielopostaciowego.
Ogoblng strukture takich radiofarmaceutykéw mozna przedstawié przez schemat: wektor —
tacznik — chelator z radiometalem. Jako fragment wektorowy stosowana jest zazwyczaj
(pod)struktura silnie wigzacego si¢ liganda danego celu molekularnego. W swoich badaniach
Autor uwzglednit specyfike trudnosci w projektowaniu radiofarmaceutykéw. W celu
pokonania takich trudnosci w ramach konsorcyjnego projektu, zsyntezowano pochodne
aprepitantu - silnego antagonisty NK1R. Zwiazki te zostaty wyznakowane metalami i poddane
charakterystyce fizykochemicznej. Dodatkowo, zbadano powinowactwo pigeciu analogow do
receptora NKIR (pochodzenia szczurzego). Wszystkie zwiazki wigzaly sie stabiej z NKIR w
poréwnaniu do zwigzku wyjsciowego. Dalsze prace Autora nad wyjasnieniem tego zjawiska
pozwolity stwierdzi¢, ze modele kompleksow NKIR z koniugatami aprepitantu opisane w
pracy umozliwia racjonalne projektowanie ulepszonych radiofarmaceutykéw celowanych w

receptor NK1.

W ostatniej pracy opisano seri¢ peptydowych inhibitorow oddziatywania pomiedzy
neuropiling-1 (NRP-1) a czynnikiem wzrostu srédblonka naczyniowego (VEGF-A). Inhibitory
NRP-1/VEGF-A hamujg angiogenez¢, w zwiazku z czym rozwaza sie zastosowanie ich w
terapii przeciwnowotworowej. Nowosyntezowane analogi miaty strukture H-Lys-tacznik-Arg-
OH, gdzie tacznik to dwa a-aminokwasy z grupy: Pro, Ala, Gly, lub jeden m-aminokwas: Ava
(kwas 5-aminowalerianowy) lub Ahx (kwas 6-aminokapronowy). Celem badania byto
ustalenie wptywu ruchomosci facznika na aktywnos¢ inhibicyjng. Wyliczone z réwnania
aktywnosci bardzo dobrze korelowaly z danymi eksperymentalnymi. Aby zrozumieé
strukturalne podstawy takiej zaleznosci, Habilitant modelowat kompleksy inhibitoréw z NRP-
l. Pojawiajace si¢ trudnosci zostaly rozwigzane przez stawianie kolejnych hipotez i ich
weryfikacji w badaniach. Z wykorzystaniem autorskich skryptow klastrujgcych, Autor
przeprowadzit analizg¢ trajektorii, w ktorej uogdlnit i pogrupowat obserwowane kontakty
poszczegbdlnych aminokwaséw peptydu z biatkiem. Modelowanie przedstawione w tej pracy
umozliwito strukturalne wyjasnienie obserwowanych aktywnosci. Warto podkresli¢, ze
zaproponowany przez Autora w tej pracy dynamiczny model oddziatywania liniowych

peptydow z NRP-1 zostat nastgpnie wykorzystany do objasniania aktywnosci inhibitoréw w
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kilku kolejnych pracach z udzialem Autora, a takze przez innych autoréw. Zaréwno wigc
szczegdtowe wyniki uzyskane w tej pracy, jak i przedstawiony model w ogélnosci stanowia

wartosciowe narzgdzie do racjonalnego projektowania nowych inhibitoréow NRP-1/VEGF-A.

Podsumowujac, przedtozony przez Kandydata do oceny cykl artykutéw jest powigzany
tematycznie i warsztatowo i zostat opublikowany w renomowanych czasopismach naukowych.
W pierwszym (IF = 7,712) sposrdd trzech obszaréw badawczych sktadajacych si¢ na
Jednorodny tematycznie i warsztatowo cykl publikacji, Kandydat byt w kazdej pracy
pierwszym autorem, a jego wkiad polegat gtownie na sformutowaniu probleméow badawczych,
przeprowadzaniu badania in silico, analizowaniu danych literaturowych w zakresie mutagenezy
receptordw, napisaniu skryptéw w jezyku Python do analizy wynikéw symulacji. We
wszystkich pozostatych artykutach cyklu, ktorych sumaryczny IF wynosi 31,207 Kandydat by}
drugim autorem. Jego rola w tych pracach byla bardzo znaczaca — polegata gtéwnie na
przeprowadzeniu dokowan, obliczefi kwantowo-chemicznych, opisie i interpretacji SAR,
przeprowadzeniu analizy korelacyjnej, wykonaniu symulacji dynamiki molekularnej i

napisaniu skryptéw do analizy symulacji.

Z calg pewno$cig mozna stwierdzi¢, ze wkiad Kandydata do nauki w dyscyplinie nauk
medycznych jest znaczacy. Swiadczy o tym nie tylko relatywnie wysoka warto$é
wspotezynnika oddziatywania, ale przede wszystkim fakt, iz wiele opracowanych przez niego

modeli oddziatywan lek/receptor przedstawit w literaturze po raz pierwszy.

IV. Ocena aktywnosci naukowej, o ktorej mowa w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o

szkolnictwie wyZszym i nauce

Kandydat w 2020 roku, w ramach projektu NCN: HARMONIA 2016/22/M/ST4/00226),
rozpoczat staz podoktorski w Zespole Struktury i Dynamiki Makrouktadow Uniwersytetu
Wroctawskiego, kierowanym przez dr. hab. Jarostawa Panka. Tematykg podejmowang w

trakcie stazu byto modelowanie aktywnodci i struktury enzymow w fazie gazowe;j.

We wspotpracy z grupa prof. Sdndora Benyhe (Institute of Biochemistry, Biological Research
Centre, Hungarian Academy of Sciences, Szeged, Hungary) badat oddziatywania 4-
anilidopiperydyn z receptorami o 1. Pierwsze doniesienie na ten temat zostato opublikowane w

2019 roku, w pracy z IF =2.807.
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Kandydat od wielu lat wspétpracuje z Pracownig Peptydéw Wydziatu Chemii, Uniwersytetu
Warszawskiego (grupa prof. Aleksandry Misickiej) w zakresie modelowania inhibitorow
oddziatywania pomiedzy neuropiling-1 (NRP-1) a czynnikiem wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF-A). Wspdtpraca ta zaowocowata kilkoma publikacjami w
renomowanych czasopismach tematycznych. Ponadto Habilitant jest wykonawcg w
przyznanym dla Pracowni w 2020 roku grancie NCN OPUS: ..Radioizotopowo znakowane
peptydomimetyczne inhibitory kompleksu VEGF/NRP-1 do obrazowania patologicznej
angiogenezy zwiazanej z wczesnymi stadiami formowania si¢ nowotwordw ztosliwych”.
Dodatkowo wspotpracuje z Pracownia z zakresie syntezy i zastosowania niekanonicznych
aminokwaséw. W ramach tych badan modeluje oddziatywania peptydéw modyfikowanych
przez niekanoniczne aminokwasy z receptorami. Owocem tej pracy jest m.in. publikacja z IF =

3.267 (2019).

Ponadto w latach 2014-2019 wspétpracowat z prof. Joanng Sadlej z Narodowego Instytut
Lekéw w Warszawie w ramach grantu NCN OPUS 2013/ 11/B/ST4/0078S, ,,Fentanylowe
opioidowe dopalacze: od molekularnego modelowania do badaf in vitro”. Przedmiotem
wspdtpracy byto modelowanie oddziatywan fentanyli z receptorem MOR oraz koordynacja
prac eksperymentalnych w grancie. We wspotprace zaangazowani byli rowniez naukowcy z
Uniwersytetu Warszawskiego oraz grupa prof. Benyhe. W wyniku tych badan powstato 6

publikacji naukowych.

Od wielu lat Kandydat wspotpracuje z grupg prof. Jana Cz. Dobrowolskiego z Instytutu Chemii
i Techniki Jadrowej w Warszawie. Uczestniczyt jako wykonawca w dwach kierowanych przez
prof. Dobrowolskiego grantach. W ramach pierwszego z nich (NCN OPUS,
2013/09/B/ST5/03664, 2014-2017, .,Chiralne rdzenie/monomery lekéw i polimeréw
przewodzacych: Od obliczen do charakterystyk eksperymentalnych”) modelowat rozne
zagadnienia z zakresu fizycznej chemii organicznej, spektroskopii obliczeniowej i chiralnych
analiz QSAR, a owocem tych badan byty 4 publikacje. W ramach drugiego projektu (NCN
OPUS, 2017/25/B/ST5/02267, 2018-2021, ,,6xS dla Chiralnych Naftalenodiimidéw: Synteza,
Symulacje, Struktura, Spektroskopia, Spektroelektrochemia, Sensory”) modelowat
rozpoznanie chiralne w sensorach opartych na naftalenodiimidach. W wyniku tych badan

powstata praca opublikowana w 2019 roku z IF = 10,257.

Opisane wspdtprace wieloosrodkowe dowodza, ze Kandydat spetnia kolejne kryteria
zamieszczone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce w
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brzmieniu: ,,Stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktéra: (...) wykazuje sie istotng
aktywnoscig naukowg albo artystyczna realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji

naukowe;j lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagraniczne;j.”

V. Ocena osiggni¢¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke lub
sztuke

Mimo, ze Kandydat nie jest nauczycielem uniwersyteckim to dzieli sie¢ swoja wiedza w zakresie
nowoczesnych technik badawczych w ramach wykfadéw kursowych dla studentow Studium
Doktoranckiego, a takze jest promotorem w pieciu ukonczonych pracach magisterskich,
studentow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Jest autorem rozdziatu teoretycznego i
¢wiczen dotyczacych oscylacyjnego dichroizmu kotowego w podrecznikach spektroskopii
oscylacyjnej. Kandydat jest takze aktywnym popularyzatorem nauki. W latach 2012-2020
opublikowat 19 artykutéw popularnonaukowych na temat sylwetek osob, ktore odegraty
wybitng rol¢ w rozwoju chemii lekéw, odkry¢ niektérych substancji czynnych, a takze nowych
trendow i technik stosowanych w chemii lekow - np. modelowania molekularnego,
spektroskopii VCD, projektowania lekéw opartego na fragmentach, poszukiwania lekow
wielocelowych itp. W roku 2019 wygtosit wyktad popularyzatorski w ramach XXIII Festiwalu

Nauki na temat historii odkrywania i projektowania lekow.
VI. Inne osiggni¢cia zawodowe

Kandydat wspodtpracuje z podmiotem gospodarczym jako specjalista chemii obliczeniowej. Od
lipca 2019 roku bierze udziat w pracach amerykansko-polskiej spotki Vasa Therapeutics
(Encinitas CA, USA/Wroctaw, Polska) nad lekiem przeznaczonym do stosowania w jednej z

chorob uktadu sercowo-naczyniowego, finansowanych przez grant NCBiR.

W latach 2013-2021 byt kierownikiem dwoch grantéw — PRELUDIUM i SONATA. W latach
2014 - 2023 jest wykonawca w pigciu grantach OPUS i jednym grancie HARMONIA. Uzyskat
dwie nagrody Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN i jedna nagrod¢ nadana

przez Rade Naukowa Instytutu Chemii Przemystowej im. I Moscickiego w Warszawie.
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VI. Konkluzja

Jak wynika z przepisow ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, do postepowania
habilitacyjnego moze zosta¢ dopuszczona osoba, ktéra posiada stopien doktora oraz osiagnigcia
naukowe lub artystyczne, stanowigce znaczny wkiad autora w rozwdj okreslonej dyscypliny
naukowej lub artystycznej oraz wykazuje si¢ istotng aktywnoscia naukowa lub artystyczna
realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej.

Dr Piotr Lipinski posiada stopiefi naukowy doktora nauk chemicznych nadany w 2016 roku
uchwatg Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej na podstawie rozprawy
zatytutowanej ,,Novel aspects of chiral QSPR analysis”.

Jednorodny cykl publikacji, ktory Habilitant przedstawit jako osiggnigcie naukowe okreslone
w art. 219 ust. 1 pkt 2 lit. b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce, jest dzietem, ktore ze wzgledu na swojg spojnosé, kompleksowos¢ i wktad w rozwoj
dyscypliny nauk medycznych w catosci spetnia wymogi okreslone przez ustawe. Habilitant
wykazuje takze istotng aktywnos$¢ naukowa w rozumieniu art. w art. 219 ust. | pkt 3 ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, realizujac swojej badania we wspotpracy z innymi
Jednostkami naukowymi. Poza powyzszymi wymaganiami formalnymi na uwage zastuguje
rowniez imponujgca aktywnosci naukowa Habilitanta w obszarach badawczych nieobjetych
cyklem publikacji, o duzym znaczeniu aplikacyjnym i znaczacym wplywie na rozwoj
dyscypliny nauk medycznych.

Znaczenie tematyki badawczej, ktora zajmuje si¢ Kandydat, (poszukiwanie lekéw
przeciwbolowych i przeciwnowotworowych), jest bardzo wazne, zaréwno w plaszczyznie
naukowej jak i spotecznej. Uzywane przez Niego metody badawcze, zwiaszcza duza biegtos¢
W postugiwaniu si¢ technikami in silico, w tym modelowania molekularnego i analizy
korelacyjnej, daleko wykraczaja poza standardy krajowe i nie odbiegaja od poziomu wiodacych
na swiecie osrodkéw naukowych. Rezultaty uzyskiwane w toku prowadzanych przez
Habilitanta badan naukowych utwierdzaja w przekonaniu, ze techniki komputerowe sg
przyszioscig w sferze efektywnego poszukiwania nowych lekow. To zas prowadzi do bardziej
ogolnego wniosku, ze pilna potrzeba w naszym kraju staje sie wiaczenie do programow
edukacyjnych polskich uczelni nauczania technik komputerowych pozwalajacych na
poszukiwanie nowych lekéw. Te uwarunkowania podkreslaja znaczenie wkiadu Habilitanta w

rozw¢j nauk medycznych.
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Majac powyzsze na uwadze, wyrazam opinie, iz dr n. chem. Piotr Lipifski w zupetnosci spetnia
wymogi okreslone w art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Whnoszg zatem o

dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Dudka
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