Dr hab. n.med. Joanna Pancewicz j']’;;;';'[j{[';;i}5;{"5,'/“"‘“‘“"‘,“"‘T. . Biatystok, dnia 29.01.2024
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku ' |

Zaktad Histologii i Embriologii

ul. Waszyngtona 13, 15-269 Bialystok
e-mail: joanna.pancewicz@umb.edu.pl

0§ -02- 20%

Ocena dorobku naukowego, osiggnie¢é dydaktycznych i organizacyjnych dr n. med.
Pawla Karpinskiego w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego.

Rozw6j naukowy i zawodowy Habilitanta:

Dr n.med. Pawel Karpinski ukonczyt w 2004 roku studia na Uniwersytecie
Wroctawskim uzyskujac tytut magistra mikrobiologii. W roku 2010 Dr Karpifiski zdobyt na
podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej, stopien naukowy doktora nauk medycznych
na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Od 2019 do 2021 roku Habilitant byt zatrudniony jako adiunkt w Laboratorium
Genomiki i Bioinformatyki, w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika
Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu.

Od 2023 do chwili obecnej jest zatrudniony jako specjalista bioinformatyk w tym samym
miejscu.

Od 2009 do chwili obecnej, Dr Karpinski jest rowniez zatrudniony jako adiunkt w Katedrze i
Zaktadzie Genetyki Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Recenzja osiagniecia naukowego pt. ,,Zastosowanie metod bioinformatycznych w
badaniach choroéb o heterogennej etiologii molekularnej”

Osiagnigcie naukowe stanowi cykl publikacji powigzanych tematycznie sktadajacych
si¢ z 6-ciu prac oryginalnych oraz 1 pracy przegladowej o tacznej punktacji IF 30,942 oraz
punktacji MEIN 440. Podstawowe cele zaprezentowanego osiagniecia naukowego dotyczyly:
oceny mozliwosci praktycznego wykorzystania metod rozplotu profili ekspresji, metylacji
genow w chorobach potgczonych z zaburzeniami natury psychicznej, wykorzystania metod
rozplotu profili metylacji DNA i profili ekspresji genéw, jak réwniez agregowania analizy
skupien do oceny immunogennosci w nowotworach. Ponadto w przedstawionym
odsiagnieciu nakowym Habilitant badat przyczyny heterogennosci oraz znaczenie fenotypu
metylatora wysp CpG jako przyktadu zaburzen metylacji wystepujacej w wielu typach
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We wszystkich przedstawionych pracach Habilitant jest pierwszym autorem.



Publikacja Nr 1 osiagniecia naukowego pt.” Reduced number of peripheral natural Killer
cells in schizophrenia but not in bipolar disorder”

W Publikacji Nr 1 wykorzystano metody rozplotu profili ekspresji genow do oceny proporcji
komorek krwi u oséb zdrowych, pacjentow ze schizofrenia oraz u pacjentdow z chorobag
afektywng dwubiegunowa. W hipotezie badawczej zatozono wpltyw czynnikéw zapalnych i
immunologicznych w badanych schorzeniach psychicznych. W wyniku przeprowadzonych
badan Autorzy stwierdzili, ze u pacjentéw z sepsg w pordéwnaniu do 0sob z grupy kontrolnej,
liczba limfocytow: B, T CD4+, TCD8+, yd i komorek NK znacznie spadta, za$§ poziom
neutrofili ulegl wzrostowi. Wykazane liczbowe zmiany byly istotne statystycznie. Jednak
sposrdd badanych komorek krwi, jedynie liczba komorek NK istotnie roznita si¢, pomigdzy
grupg kontrolna, a grupg pacjentoéw ze schizofrenig. Jak podkresla Habilitant, przedstawione
wyniki badan byly jednymi z pierwszych, ktore uwzglednily tak wiele rodzajow komorek
krwi w jednoczesnym oznaczeniu

Publikacja Nr 2 osiagniecia naukowego pt.” Further evidence for depletion of
peripheral blood natural killer cells in patients with schizophrenia: A computational
deconvolution study ”.

Przedmiotem badan w Publikacji Nr 2 byla kontynuacja badan rozpoczetych i
przedstawionych w publikacji Nr 1. Habilitant nadmienia motywy prowadzenia dalszych
badan nastgpujacymi czynnikami: mozliwoscig weryfikacji wynikow w macierzach
transkryptomicznych, wigksza liczebnoscig grup badanych i kontrolnych, mozliwoscig
wykorzystania techniki rozplotu o duzo wigkszej rozdzielczosci. Autor zwraca uwage réwniez
na fakt, iz otrzymane wyniki zostaly skorygowane 2z uwzglednieniem czynnikow
zakltocajacych analizg, to jest wiek i pte¢. Co ciekawe, komorki NK i granulocyty wykazaty
istotne statystycznie réznice migdzy grupg osob zdrowych a grupg pacjentéw z schizofrenia.
Intersujacym jest rowniez fakt o znaczeniu klinicznym, wykazujgcy ze zmieniony odsetek
komorek NK oraz granulocytéw moze mie¢ wpltyw na zaburzenia odpornosci wrodzonej u
0s6b z schizofrenig.

Publikacja Nr 3 osiagniecia naukowego pt.” Immunological landscape of consensus
clusters in colorectal cancer. .

W Publikacji Nr 3 Autor, uwzgledniajac podtypy molekularne raka jelita grubego, podjat sie
scharakteryzowania poziomow komorek immunologicznych w guzach oraz analizy ekspresji
genow modulujgcych element immunologiczny mikrosrodowiska. Do przeprowadzenia badan
Habilitant uzyl zestawow danych transkryptomicznych wytonionych z 15 eksperymentow
mikromacierzowych zawierajacych zaréwno guzy, jak i tkanki niezmienione nowotworowo,
co umozliwito podziat komorek w klastry.
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W swoim osiggnigciu habilitacyjnym, Dr Karpinski wskazuje na wysokg heterogennosé
immunologiczna mikrosrodowisk klastrow CMS (z ang. cancer molecular subtypes), co z
kolei przeklada si¢ na praktyczng wiedz¢ na temat immunoterapii przeciwnowotworowe;.
Duzym atutem pracy, jest wskazanie gendw, tak zwanych ,kandydatow” mogacych byé
celem immunoterapii niezaleznych od statusu CMS.

Publikacja Nr 4 osiggniecia naukowego pt.” Major Histocompatibility Complex Genes
as Therapeutic Opportunity for Immune Cold Molecular Cancer Subtypes ”.

W Publikacji Nr 4 Habilitant i wspotautorzy, opierajac sie na danych transkryptomicznych
przeanalizowali teoretyczne mozliwosci zastosowania immunomodulacji
przeciwnowotworowej w klastrach molekularnych z mikrosrodowiskiem nisko wzbogaconym
komorkami uktadu immunologicznego (z ang. immune cold). Wykorzystano do tego dostepne
dane z macierzy metylacji DNA oraz sekwencjonowania kwasow DNA i RNA. Na podstawie
ckspresji 14 gendéw z rodziny MHC (z ang. major histocompatibility complex) Autorzy
ustawili tlo badania, ktére stanowito nienadzorowane grupowanie guzéw. Taki podzial, jak
wskazuje Habilitant pozwolit na wyodrebnienie 3 grup: z wysoka ekspresjg genow MHC,
srednig ekspresja gendw MHC oraz niskg ekspresjg. Wynikiem tej pracy byto stwierdzenie, ze
istnieje przeciwnowotworowy potencjal immunologiczny mikrosrodowiska guzow w grupie
genéw MHC wykazujacych niska ekspresje, ale jak podkreslajg Autorzy, moze on zostaé
uwolniony tylko w przypadku zwigkszenia ekspresji tychze genow.

Publikacja Nr 5 osiggniecia naukowego pt.” Pan-cancer analysis reveals presence of
pronounced DNA methylation drift in CpG island methylator phenotype clusters ”.

Celem publikacji Nr 5 bylo poszukiwanie wspdlnych cech molekularnych guzéw z fenotypem
metylatora wysp CpG (z ang. CpG island methylator phenotype - CIMP) w kazdym z typow
nowotworow. W celu realizacji zadania badawczego Autorzy wykorzystali dane pochodzace z
The Cancer Genome Atlas (TCGA). W wyniku badafi sformuowano teze mowiaca, ze
czynnikiem inicjujgcym fenotyp metylatora mogg by¢ znacznie przyspieszone podzialy
komorek nowotworowych, co wedtug Autoréw moze mieé z kolei miejsce w poczakowych
etapach transformacji nowotworowej, czego efektem jest wyrozniajacy si¢ w guzach CIMP
tak zwany dryf metylacji.

Publikacja Nr 6 osiagniecia naukowego pt.” Multilevel omic data clustering reveals
variable contribution of methylator phenotype to integrative cancer subtypes ”.

Publikacja Nr 6 stanowi kontynuacj¢ tematéw podjetych w poprzedniej publikacji ( Nr 5).
Celem publikacji byto zbadanie czy i w jakich typach nowotworéw fenotyp metylatora bierze
udzial w tworzeniu specyficznych klastrow. Wobec wynikéw otrzymanych w niniejszech
pracy stwierdzono, ze CIMP jest fenotypem, ktory w ponad potowie badanych typow
nowotworow moze mie¢ cechy napedzajace dla pojedynczego, niewielkiego klastra, ktory
stanowit od 15-20% badanej proby. Nastepnie stwierdzono, ze na poziomie transkryptomu
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klastry wzbogacone w guzy CIMP, majg cechy wysoce specyficzne. Ostatecznie
potwierdzono, ze CIMP nie jest pozadanym markerem calkowitego przezycia.

Publikacja Nr 7 osiagniecia naukowego pt.” CpG Island Methylator Phenotype-A Hope
for the Future or a Road to Nowhere? .

Publikacja Nr 7 jest praca przegladowa na temat fenotypu metylatora (CIMP) wykorzystujaca
obliczenia biostatystyczne w celu zbadania wybranych tez postawionych w niniejszej
publikacji. Autor wraz ze wspdtpracownikami przeanalizowal sposoéb normalizowania
danych, selekcjonowania sond oraz grupowania danych dla 23 podtypow nowotworow.

Na podstawie analizy powstatych artykulow oraz wynikéw prac wiasnych, Habilitant
stwierdza, ze ze wzgledu na wysoka tkankowa specyficznosé¢ guzow z CIMP nie odnaleziono
pozaepigenetycznej zmiany, ktéra moglaby by¢ istotna w terapii przeciwnowotworowe;j
celujgcej bezposrednio w CIMP. Powyzsza publikacja pokazuje, ze CIMP jest jak dotad stabo
poznanym, heterogennym czynnikiem napedzajgcym transformacje nowotworowa. Niemniej
jednak Habilitant stwierdza, ze w przypadku znalezienia efektywnej metody tranferu terapii
epigenetycznych do guzéw litych, CIMP moglby sta¢ si¢ istotnym markerem w doborze
leczenia.

Reasumujgc, w mojej ocenie cykl siedmiu publikacji przedstawiony przez Habilitanta spetnia
wszystkie kryteria obowigzujace w przewodzie habilitacyjnym. Wyniki badan zostaty
przedstawione w sposob prawidlowy. Wszystkie badania zostaly wykonane i opracowane w
oparciu o odpowiednio dobrane metody badawcze.

Ocena dorobku naukowego:

Zgodnie z potwierdzong z Biblioteki Gtownej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
analizg bibliometryczng, dorobek publikacyjny Dr Pawla Karpifisiego na dzien 22.05.23
wynosit 61 publikacji petnotekstowych z ,,impact factor”, w tym 54 prace oryginale oraz 7
stanowity prace przegladowe. Laczny IF dorobku naukowego Habilitanta wynosit 210,977 a
liczba punktéw MNiSW wynosita 3508. Analiza cytowan catego dorobku wedtug bazy Web
of Science Core collection bez autocytowan wynosita 710. Indeks Hirsha opublikowanych
prac wedlug Web of Science Core collection byt bardzo wysoki i wynosit 16.

Oprocz prowadzonych prac, ktorych rezultatem sa artykuly naukowe wchodzace w skiad
osiagnigcia naukowego, przedmiotem aktywnosci naukowej i zainteresowan badawczych Dr
Pawla Karpifiskiego sg zagadnienia z obszaru: analiz opartych o transkryptom, jak réwniez
analiz wptywu mononukleotydowych wariantow genomowych na aktywnos$é¢ biatek badz
ryzyko zachorowania na raka. Eksperymenty w tych obszarach byty prowadzone z wybitnymi
polskimi, jak i zagranicznymi instytucjami naukowymi w ramach projektéw naukowych.
Efekty prowadzonych przez Habilitanta badaf sa opublikowane w wysoko punktowanych
czasopismach.



Dr n.med. Pawel Karpinski jest laureatem wielu nagrod Rektora za osiggnigcia naukowe, w
tym jest laureatem dwoch zespotowych nagrdd ,,Ztota Synapsa” za najbardziej znaczace
artykuty o tematyce psychiatryczne;.

Habilitant byta kierownikiem projektu w ramach subwencji otrzymanej w macierzystej
uczelni, jak roéwniez wspolwykonaweg wielu innych projektow. Wyniki badan sa
prezentowane na krajowych i miedzynarodowych konferencjach, jak réwniez publikowane w
specjalistycznych wydawnictwach.

Dr Karpinski uczestniczyl w kilku stazach, w zagranicznych osrodkach naukowych, kursach
oraz szkoleniach. Ma rowniez doswiadczenie na rzecz pracy w prestizowych czasopismach o
zasiggu mi¢dzynarodowym.

Osiagniecia organizacyjne i dydaktyczne:

Dr n.med. Pawet Karpinski jest aktywnym dydaktykiem i prowadzi zajecia z genetyki
laboratoryjnej na Wydziale Lekarskim, Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Analityki
Medycznej oraz English Division w wymiarze 240 godzin rocznie.

Ponadto jest promotorem i opiekunem kilku prac magisterskich. Habilitant jest réwniez
promotorem pomocniczym pracy doktorskiej w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu. W tymze
instytucie Habilitant jest tez wykonawca dwoéch grantow, co $wiadezy o umiejetnosci
nawigzywania wspolpracy naukowej.

Warto réwniez doda¢, z¢ Dr Pawel Karpinski w latach 2014-2018 byl w Komitecie
Naukowym Miedzynarodowej Konferencji Mtodych Naukowcow i Studenckich Kot
Naukowych Uczelni Meducznych we Wroctawiu.

Podsumowujac osiagnigcia naukowe, dydaktyczne i organizacyjne, stwierdzam, ze Dr n. med.
Pawet Karpinski posiada bardzo duze doswiadczenie jako naukowiec, wysoko punktowany
dorobek w dziedzinie nauki, dobra aktywnos$¢ dydaktyczng, oraz posiada umiejetnosci w
nawigzywaniu wspotpracy, zarowno na polu krajowym, jak i zagranicznym. Nalezy rowniez
zaznaczy¢ nieustanny rozwdj naukowy Habilitanta.

Dr n. med. Pawel Karpinski spetnia wszystkie wymagania ustawowe stawiane kandydatom do
uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego, dlatego tez zwracam si¢ do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o
wszczecie kolejnego etapu postgpowania w sprawie nadania dr n. med. Pawlowi
Karpifiskiemu stopnia doktora habilitowanego w dziedziniec nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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