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Osiggnigcia naukowego dr Pawla Karpinskiego, pt.:

»Zastosowanie metod bioinformatycznych w badaniach choréb o heterogennej
etiologii molekularnej”

oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego w zwigzku z wnioskiem
o nadanie stopnie doktora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne.

Ocena zostata sformutowana na podstawie nastgpujacych, przestanych dokumentéw:
wniosek przewodni, autoreferat, wykaz osiagnie¢ naukowych, analiza bibliometryczna
publikacji oraz oswiadczenia wspotautorow prac wchodzacych w sklad osiggnigcia
naukowego.

1. Dane osobowe i przebieg pracy zawodowej:

Dr Pawet Karpinski jest absolwentem Uniwersytetu Wroctawskiego, gdzie w 2004
roku ukonczyt studia magisterskie z Biologii, specjalizujac si¢ w Mikrobiologii. Jego
doktorat z nauk medycznych, obroniony w grudniu 2010 roku, dotyczy? roli niestabilnosci
metylacyjnej DNA w etiologii sporadycznego raka jelita grubego. W latach 2019-2021
petnit funkcje adiunkta w Laboratorium Genomiki i Bioinformatyki Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroclawiu,
gdzie obecnie pracuje jako specjalista bioinformatyk. Od 2009 roku zwiazany jest takze
z Katedrg i Zaktadem Genetyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, petnigc tam role
adiunkta.

2. Formalna i merytoryczna ocena osiagniecia naukowego pod tytultem: ..Zastosowanie
metod bioinformatycznych w_badaniach choréb o heterogennej etiologii

molekularnej”

Osiagnigcie naukowe dr Pawla Karpinskiego stanowi cykl 6 prac oryginalnych
i jednej przegladowej opublikowanych w latach: 2016-2022 o sumarycznym wskazniku IF
wynoszgcym 30,942 punktéw. Laczna punktacja wg listy MEiN wynosi 440 punktéw.
Zostaly one opublikowane w dobrych czasopismach: Brain Behavior Immunity,
Schizophrenia Research, Journal of Immunological Research oraz Epigenomics. Warto
podkresli¢, ze dr P. Karpinski jest pierwszym autorem we wszystkich tych publikacjach,
a jego wklad jest znaczacy co zostalo potwierdzone przez wspotautoréw publikacii.
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We wstepie autoreferatu dr Pawet Karpiniski zwraca uwage na szybki rozw6j metod
wielkoskalowych takich jak genomika czy transkryptomika, ktére w znaczacy sposéb
przyspieszyty badania nad molekularnymi mechanizmami powstawania i przebieg wielu
choréb. Techniki te generuja ogromne ilosci danych, ktore s3 ogdlnie dostgpne
w publicznych repozytoriach (Gene Expression, Omnibus czy Genomic Data Commons),
przyczynilo si¢ to do opracowania wielu algorytméw do ich analizy a tym samym do
intensywnego rozwoju bioinformatyki. Niestety obserwuje si¢ duza zmienno$¢ danych
migdzy pacjentami, wynikajaca z roéznych podtypéw molekularnych choréb,
niejednorodnosci pobieranych probek (np. mieszanina réznych typoéw komoérek
w wycinkach guzéw lub materiale z biopsji) oraz réznych technikach pobierania probek czy
stosowanych metodach badan. Ta heterogenno$¢ moze znaczaco wptywa¢ na wyniki analiz
bioinformatycznych, dlatego kluczowe jest opracowanie algorytméw biostatystycznych,
ktore pozwolityby na korekte¢ danych, tak zeby zminimalizowa¢ wplyw tej
niejednorodnosci. Umozliwitoby to dokladniejsza interpretacj¢ wynikéw badan
i rozwoju spersonalizowanych terapii. Dlatego tez celem przedstawionego do oceny
osiggniecia naukowego dr Pawla Karpinskiego bylo zastosowanie metod
bioinformatycznych do analizy danych genetycznych i epigenetycznych w celu zrozumienia
mechanizméw choréb psychicznych i nowotworéw. Habilitant skupit si¢ na dekonwolucji
profili ekspresji i metylacji genoéw dla oceny sktadu komérkowego krwi i immunogennosci
nowotworéw, oraz na badaniu zaburzen metylacji DNA w kontekscie réznych typow
NOWOtworow.

W pracy ,,Reduced number of peripheral natural killer cells in schizophrenia but not
in bipolar disorder” dr P. Karpinski koncentruje si¢ na wykorzystaniu metod dekonwolucji
profili ekspresji gendw w celu analizy sktadu komérkowego krwi i jego poréwnania migdzy
pacjentami ze schizofrenia, pacjentami z chorobg afektywng dwubiegunowa oraz osobami
zdrowymi. Habilitant stwierdzit znaczace obnizenie liczby komérek NK u pacjentéow ze
schizofrenig. Praca ta jest nowatorska, jako jedna z pierwszych opisuje wykorzystanie
metody dekonwolucji do szczegotowej analizy sktadu komérkowego krwi w kontekscie
zaburzen psychicznych. Odkrycie to stanowi wazny krok w zrozumieniu ztozone;j etiologii
schizofrenii i moze stanowi¢ punkt wyjscia dla dalszych badan nad interakcjami migdzy
uktadem nerwowym a odpornosciowym, a tym samym moze przyczyni¢ si¢ do opracowania
nowych strategii terapeutycznych. Kolejna praca pt. ,, Further evidence for depletion of
peripheral blood natural killer cells in patients with schizophrenia: a computational
deconvolution study” wtaczona do osiggniecia naukowego habilitanta dostarcza dalszych
dowodéw na spadek liczby komorek NK w krwi obwodowej u pacjentéw ze schizofrenia,
tym razem wykorzystujac metody rozplotu profili metylacji DNA iznacznie wigksze grupy
badawcze. Nowoscia w tej pracy jest zastosowanie techniki dekonwolucji o wyzszej
rozdzielczosci i opartej na danych metylacyjnych, co pozwolito na jeszcze doktadniejsza
analize sktadu komérkowego krwi. Przy uzyciu algorytmu EpiDISH i metody RPC (Robust
Partial Correlations) dr Pawet Karpinski wykazal réwniez zwigkszony odsetek
granulocytoéw u pacjentéw ze schizofrenia co sugeruje zaburzenia odpornosci wrodzone;.
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Kolejna praca z cyklu pt. ., Jmmunological landscape of consensus clusters in
colorectal cancer” wnosi istotny wkiad w zrozumienie heterogennosci immunologicznej
raka jelita grubego, analizujac mikrosrodowisko nowotworowe w kontekscie klas
molekularnych (CMS). Badanie to wyréznia sie nowatorskim podejsciem do
charakterystyki poziomu komoérek immunologicznych guzéw na podstawie danych
transkryptomicznych z 1597 guzéw jelita grubego, korzystajac z metody dekonwolucji
i agregowanej analizy skupien. Gtéwne odkrycia pracy dotyczg réznic w ilosci komdrek
nowotworowych, immunologicznych i ekspresji genéw uktadu immunologicznego mig¢dzy
poszczegbdlnymi podtypami CMS. W ten sposéb zidentyfikowano: i) podtypy molekularne
CMSI1 i CMS4 charakteryzujace si¢ wysokim wzbogaceniem w réznorodne komorki uktadu
immunologicznego, przy czym CMSI1 jest bogaty w komoérki zwigzane zaréwno
z odpornoscia nabyta, jak i wrodzong, podczas gdy w CMS4 dominujg leukocyty o dziataniu
pronowotworowym oraz ii) podtypy immunologicznie zimne CMS2 i CMS3, ktére
wykazuja relatywnie niskie wzbogacenie w komorki immunologiczne. Co istotne, praca ta
wykazuje réwniez, ze niezaleznie od heterogennos$ci immunologicznej, istnieja geny
o obnizonej lub zwigkszonej ekspresji wystepujace w wigkszosci podtypow CMS, co
sugeruje potencjalne uniwersalne cele terapeutyczne. Znaczaca zmiana ekspresji w genach
modulujacych odpowiedZ immunologiczng, takich jak MIF, IDO1, TDO2, czy ARG2,
wskazuje na  mozliwosci  opracowania  nowych  strategii  immunoterapii
przeciwnowotworowej, ktore beda skuteczne niezaleznie od podtypu molekularnego guza.
Nalezy podkreslié, ze wyniki te wskazuja na konieczno$é¢ indywidualnego podejscia do
immunoterapii w raku jelita grubego, uwzgledniajgcego zaréwno status molekularny guza
(CMS), jak i obecnos¢ komdrek immunologicznych w mikrosrodowisku tego nowotworu.

W pracy ,,Major Histocompatibility Complex Genes as Therapeutic Opportunity for
Immune Cold Molecular Cancer Subtypes” dr Pawet Karpiniski bada potencjat
immunoterapii w guzach z mikrosrodowiskiem typu ,,immune cold. Analizujgc dane
z TCGA (The Cancer Genome Atlas), ustalono, ze niska aktywno$¢ immunologiczna w tych
guzach wynika z niskich pozioméw limfocytéw T i ekspresji genow MHC. Jednoczesnie
wysoka ekspresja antygenéw CAG sugeruje niewykorzystany potencjal immunologiczny,
ktéry moze by¢ aktywowany poprzez zwigkszenie ekspresji gendéw MHC. Jest to kolejna
praca osiggnigcia naukowego habilitanta, ktorej wyniki moga przyczynié sie¢ do rozwoju
nowych strategii terapeutycznych nowotwordow.

W artykule pt. ,,Pan-cancer analysis reveals presence of pronounced DNA
methylation drift in CpG island methylator phenotype clusters” dr Pawel Karpinski badat z
kolei fenotyp metylatora (CIMP) w kontekscie réznych typéw nowotwordw, korzystajac
z danych TCGA dotyczacych metylacji DNA i ekspresji genéw. Badanie to wprowadza
nowatorskie elementy w analizie CIMP, wykorzystujac agregowang analize skupien do
identyfikacji klastrow CIMP w 23 podtypach nowotwordéw i analizujgc zmienne takie jak
predkos¢ podzialow mitotycznych, ekspresje gendw zwigzanych z proliferacja, metylacje
obszaréw migdzygenowych oraz sekwencji powtarzajacych si¢. Na podstawie otrzymanych
wynikow habilitant postawil hipoteze, ze przyspieszone podziaty komérek nowotworowych
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moga by¢ czynnikiem inicjujacym fenotyp metylatora, prowadzac do charakterystycznego
dla guzéw CIMP dryfu metylacji. Praca ta wnosi istotny wktad w zrozumienie ztozonosci
i heterogennosci molekularnej guzéw CIMP. Badania te zostaly poglgbione w kolejnej
pracy: ,.Multilevel omic data clustering reveals variable contribution of methylator
phenotype to integrative cancer subtypes”, w ktorej habilitant badat wplyw fenotypu
metylatora (CIMP) na charakterystyk¢ i prognoz¢ réznych typéw nowotworow.
Wykorzystujac dane z TCGA, analizowal profile metylacji DNA, ekspresji genow
i zaburzen liczby kopii genéw z 4688 guzoéw. Stwierdzit, ze CIMP moze pei¢ rolg
napedzajacg w okoto 60% badanych typéw nowotworéw, wzbogacajac ich specyficzne
klasterowanie.  Jednakze, tylko w przypadku raka zoladka zwigzanego
z wirusem Epsteina-Barr, CIMP miat statystycznie znaczacy zwigzek z czasem przezycia
pacjentéw. Ponadto, nie znaleziono wspdlnych cech molekularnych klastrow CIMP, co
podkresla ich specyfike. Wyniki te sugeruja zlozony charakter wpilywu CIMP na
nowotwory.

Ostatnia praca z cyklu ,,CpG island methylator phenotype - a hope for the future or
a road to nowhere?” to wyczerpujaca praca pogladowa opisujaca dotychczasowe badania
nad fenotypem metylatora (CIMP), ktéra podkresla jego niejednoznaczng rolg
W nowotworzeniu.

Caty cykl publikacji naukowych dr Pawta Karpinskiego jest spojny, niezwykle
ciekawy i cechuje go wysoka warto$¢ merytoryczna. Analizy w nim opisane sa nowatorskie
oraz zostaly prawidlowo zaplanowane i przeprowadzone. Maja one istotne znaczenie dla
rozwoju badan nad mechanizmami choréb psychicznych i nowotworowych. Moga
przyczynié sie do lepszego zrozumienia molekularnych mechanizméw tych choréb a tym
samym opracowania strategii diagnostycznych oraz terapeutycznych. Wysoko oceniam
przedstawione mi do oceny osiggnigcie Dr hab. Pawla Karpinskiego i stwierdzam, ze
spelnia On wymagania okreslone ustawa, konieczne do uzyskania stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne.

3. QOcena aktywnosci naukowej

Pozostata aktywno$¢ naukowa Dr Pawta Karpinskiego rowniez zastuguje na wysoka
oceng. Zdobyt on do$wiadczenie migdzynarodowe podczas kilku stazy zagranicznych: 6
miesiecznym stypendium Socrates-Erasmus w Zakltadzie Mikrobiologii w Groningen
(Holandia), dwéch miesiecznych pobytach w Zakladzie Genetyki Molekularnej,
Uniwersytetu w Tiibingen (Niemcy) oraz 3 miesigcznym stazu w Instytucie Genetyki
Cztowieka, Uniwersytetu Saarland w Homburgu (Niemcy). Intensywnie wspolipracuje
z prof. Mai P. Hoang z Harvard Medical School co przyczynito si¢ do opublikowania cyklu
publikacji w prestizowych czasopismach takich jak "European Journal of Cancer"
i "Melanoma Research", na temat analizy transkryptomu w rzadkich typach nowotworéw,
takich jak czerniak btony naczyniowej oka i rak z komérek Merkla.
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Oprécz wspolpracy miedzynarodowej, habilitant ma znaczacy wkiad w dziatalnos¢
badawczg w Polsce, szczegdlnie w Laboratorium Genomiki i Bioinformatyki Instytutu
Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk.
Gdzie zajmuje si¢ glownie biostatystykg i transkryptomika. Dr Pawet Karpinski byl
wykonawcg w 7 grantach w tym NCN Opus, NCN Sonata BIS oraz LIDER NCBR. Dotycza
one badan z zakresu onkologii, genetyki i immunologii, w szczegélnosci mechanizmach
molekularnych i epigenetycznych raka jelita grubego, innowacyjnych metodach terapii
celowanej, w tym terapii chtoniakéw oraz immunoterapii alergenowej. Badania te obejmuja
takze analize roli stresu w schizofrenii i zastosowanie modyfikowanych egzosoméw
w modulacji srodowiska nowotworowego. Swiadczy to o jego umiejetnosci pracy w zespole
oraz zdolnos$ci do realizacji r6znorodnych, interdyscyplinarnych projektéw badawczych.
Obecnie kieruje rowniez grantem finansowanym z subwencji Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu. Niestety do tej pory dr Pawet Karpinski nie kierowal zadnym grantem
zewngtrznym, finansowanym np. przez NCN czy FNP.

Realizowane do tej pory badania przyczynily si¢ do powstania dorobku naukowego
dr Pawla Karpinskiego, obejmujacego tgcznie 61 prac opublikowanych w renomowanych
czasopismach zindeksowanych w bazie JCR (w tym 3 opisu przypadku i 6 prac
pogladowych), kolejnych 4 publikacji w czasopismach niewchodzacych w skiad tej bazy
oraz 2 rozdzialéw w ksiazce. Caltkowity impact factor (IF) tych prac wynosi 210,977,
a suma punktéw MEIN to 3508; Indeks Hirsha 16 (wedtug Web of Science Core Collection).
Ten imponujgcy dorobek naukowy wyraznie $wiadczy o wysokiej produktywnosci
naukowej dr Pawla Karpinskiego oraz jego znaczacym wkladzie w rozwdj dziedziny,
stanowi wigc solidng podstawe do ubiegania si¢ o nadanie tytutu doktora habilitowanego.
Wysoki taczny impact factor (IF) jego prac potwierdza, ze zostaly one opublikowane
w prestizowych czasopismach, cieszacych si¢ uznaniem w kregach naukowych, co
dodatkowo podkresla ich warto$¢ i znaczenie.

Warto réwniez podkresli¢ aktywno$¢ konferencyjna habilitanta, ktéry prezentowat
swoje wyniki zaréwno na arenie migdzynarodowej (35 doniesien w tym 2 ustnie), jak
i krajowej (19 doniesien w tym 5 ustnych), co dodatkowo potwierdza jego aktywnosé
w spotecznos$ci naukowe;.

Dr Pawel Karpinski otrzymatl nagrody indywidualne i zbiorowe Rektora za wazne
osiaggnigcia w pracy naukowej w latach 2014, 2015, 2018, 2019 i 2021, za cykle prac
dotyczacych badan nowych zmian genetycznych i epigenetycznych w etiologii raka jelita
grubego oraz badan zaburzen metylacji DNA. Sg one dowodem uznania ze strony instytucji,
w ktorych habilitant rozwija swojg karier¢ naukowa. Szczegélnie istotne sg nagrody "Zlota
Synapsa" przyznane w latach 2015 i 2016 za najbardziej znaczace artykuly o tematyce
psychiatrycznej. Te przyznawane przez Medforum wyrdznienia, nie tylko potwierdzajg
interdyscyplinarny charakter dziatalnosci naukowej habilitanta, ale takze podkreslajg jego

zdolno$¢ do prowadzenia badan o szerokim wptywie spotecznym i klinicznym.

Habilitant nie 'ma doswiadczenia w recenzowaniu prac naukowych a jego

~doswiadczenie w komitetach redakcyjnych jest niewielkie i ogranicza si¢ do roli ,,Guest
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Editor”, Topical Advisory Panel Member” oraz ,Review Editor” w czasopismach
wydawnictw MDPI i Frontiers.

Podsumowujgc, pomimo pewnych zastrzezen, oceniam dziatalno§¢ naukowa,
a w szczegdlnosci osiagnigcia publikacyjne dr Pawla Karpinskiego, bardzo pozytywnie.
Prace badawcze habilitanta, ze wzgledu na ich znaczenie kliniczne, stanowig znaczacy
wktad w rozwdéj dziedziny. Warto podkresli¢, ze Dr Karpinski wykazatl si¢ aktywnoscia
naukowa w wigcej niz jednym osrodku badawczym. W zwigzku z tym uwazam, ze
dorobek naukowy dr Pawla Karpinskiego spelnia kryteria niezb¢dne do nadania
stopnia doktora habilitowanego w obszarze nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w specjalnosci nauki medyczne.

Ocena dzialalnos$ci dydaktycznej i organizacyjnej.

Na uwage zasluguja réwniez osiggnigcia dydaktyczne Dr Pawla Karpinskiego,
w tym prowadzenie zaj¢¢ z genetyki laboratoryjnej na trzech réznych wydziatach
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu: Lekarskim, Farmaceutycznym i English
Division. Swiadczy to o jego wszechstronnosci oraz zdolnosci do przekazywania wiedzy
studentom z réznych dziedzin. Habilitant jest promotorem pomocniczym 1 pracy
doktorskiej oraz promotorem 5 prac magisterskich i wspélautorem 2 rozdzialow
w podrecznikach po polsku i po angielsku, dotyczacych zmian genetycznych
i epigenetycznych w nowotworach.

Aktywno$¢ habilitanta w prace Komitetu Naukowego Migdzynarodowej Studenckie;j
Konferencji Naukowej Miodych Naukowcéw i Studenckich Két Naukowych Uczelni
Medycznych we Wroctawiu w latach 2014-2018 wskazuje na jego zdolnos$ci organizacyjne.

Whniosek konicowy:

Po analizie przedstawionego osiggni¢gcia naukowego: ,Zastosowanie metod
bioinformatycznych w badaniach choréb o heterogennej etiologii molekularnej”, ogdlnego
dorobku naukowego oraz dydaktycznego, uwazam, ze dr Pawel Karpinski spetnia wszystkie
niezbedne kryteria do ubiegania si¢ o przyznanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego. Wysoko oceniam zwlaszcza aktywnos¢ publikacyjng habilitanta.
Stwierdzam, ze zaréwno przedstawione osiggniecie, jak i calos¢ dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego spelniaja wymogi okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2
i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023
r. poz. 742 z pézn. zm.).

W zwiazku z powyzszym przedkladam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu pozytywna opinig
w sprawie nadania dr Pawlowi Karpifiskiemu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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