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OCENA
catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego oraz rozprawy
habilitacyjnej dr Joanny Kowalskiej
»Synteza analogéw nukleotydéw modyfikowanych lub sfunkcjonalizowanych
w tancuchu oligofosforanowym oraz ich zastosowania w badaniu procesow
0 znaczeniu biologicznym lub terapeutycznym”
w zwigzku z wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Informacje podstawowe

Dr Joanna Kowalska uzyskata stopien doktora nauk fizycznych na Wydziale Fizyki
Uniwersytetu Warszawskiego w 2010 roku na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Synteza
i wiasnosci analogéw korica 5 mRNA (kapu) modyfikowanych w taricuchu fosforanowym
oraz ich zastosowanie w badaniach nad mechanizmami degradacji mRNA i translaciji biatka”,
ktdrej promotorem byt dr hab. Edward Darzynkiewicz. Rozprawa doktorska zostata uznana
za wyrdzniajaca, podobnie jak wczesniejsza praca magisterska pt. ,Synteza i badanie
wiasciwosci analogéw korica 5' mRNA zawierajacych reszte tiofosforanowa”, wykonana na
kierunku chemia w ramach Kolegium Miedzywydziatowych Indywidualnych Studiéw
Matematyczno-Przyrodniczych UW pod opiekg dr. Jacka Jemielitego i obroniona w 2006
roku. Habilitanka posiada réwniez licencjat w zakresie biologii molekularnej uzyskany na
kierunku biotechnologia (studia | stopnia w ramach MISMaP UW: praca licencjacka pt. ,Rola
domen RRM w oddziatywaniach RNA - biatko”, promotor dr Agnieszka Dzikowska).
Potgczenie wyksztatcenia w tych trzech dyscyplinach — biologii, chemii i fizyce - dato
znakomitg baze do zajmowania sie interdyscyplinarnymi badaniami w obszarze kwaséw
nukleinowych.

W pazdzierniku 2010 Habilitantka podjeta prace na Wydziale Fizyki UW, poczatkowo jako
pracownik naukowo-techniczny, a od lutego 2011 r. do chwili obecnej pracuje w tej instytucji
jako adiunkt naukowo dydaktyczny.

Ocena catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

Zainteresowania dr Joanny Kowalskiej, od poczatku jej dziatalnosci naukowej, dotyczg
probleméw syntezy i badania wiasciwosci réznorodnie modyfikowanych nukleotydow,
bedacych analogami uktadéw o istotnym znaczeniu biologicznym.

Tak szeroko ujeta tematyka obejmuje badania dotyczace tiofosforanowych analogéw
nukleotydowej struktury stanowigcej 5'-koricowy fragment dojrzatej czasteczki mRNA (tzw.
kapu), prowadzone w trakcie realizacji pracy magisterskiej i doktorskiej w pionierskim w tej
dziedzinie w Polsce zespole prof. dr hab. Edwarda Darzynkiewicza. W tym obszarze
tematycznym miesci sig réwniez kontynuowane po uzyskaniu stopnia doktora i tworczo
rozwijane  opracowywanie nowych metod syntezy znanych juz modyfikaciji,
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projektowanie i synteza zupetnie nowych analogéw kapu oraz ich wykorzystanie
w réznorodnych badaniach biofizycznych i biochemicznych, prowadzone we wspotpracy
Z grupg dr hab. Jacka Jemielitego z Centrum Nowych Technologii UW.

Dotychczasowe wyniki badan ze wspétudziatem dr Joanny Kowalskiej zostaty zawarte
w 60-ciu publikacjach, zamieszczonych w prestizowych czasopismach z Listy Filadelfijskiej,
w tym 42 prace zostaty opublikowane w ciggu 9-ciu lat po uzyskaniu stopnia doktora, co
Swiadczy o znaczacej intensyfikacji badar. O jakosci dorobku naukowego moze Swiadczy¢
taczny impact factor (IF) publikacji, ktéry wynosi 296, co daje bardzo dobrg $rednia 4,93 na
jedng prace. Publikacie bylty cytowane 645 razy (z wylgczeniem autocytowan). Indeks
Hirscha Habilitantki wynosi 18 (wg bazy Web of Science z dnia 09.03.2019). Znaczacy
potencjat aplikacyjny prowadzonych badar odzwierciedla wspétudziat dr Joanny Kowalskiej
w 6-ciu patentach, w tym 5-ciu zgtoszonych w trybie PCT. Ponadto Habilitantka jest
wspotautorkg wielu prezentacji konferencyjnych, w tym 9-ciu komunikatéw ustnych lub
wyktadow na zaproszenie, wygtoszonych w okresie po uzyskaniu stopnia doktora, na
migedzynarodowych i krajowych konferencjach tematycznie zwigzanych z prowadzonymi
badaniami. W ostatnich latach (2016-2018) wykonata réwniez 10 recenzji artykutow
w czasopismach z listy JCR oraz byta recenzentem w grantach PRELUDIUM (NCN).

Dr Joanna Kowalska odbyta dwa krétkoterminowe staze naukowe, obydwa zwigzane
z uprawiang tematyka, w Karolinska Insitute, Stockholm, Szwecja (2 tygodnie, sierpien
2011, synteza linkeréw do koniugacji kwaséw nukleinowych) oraz University of California,
San Francisco (2 miesigce, sierpien-wrzesien 2013, badania oddziatywania biatko - ligand
metodami NMR).

Powyzsze dane wyraZnie wskazuja, Ze dr Joanna Kowalska jest aktywnym,
dojrzalym badaczem. Jej dotychczasowy dorobek naukowy wnosi istotny wktad w rozwoj
chemii bioorganicznej i biochemii w zakresie biologicznie waznych nukleotydéw (ze
szczegolnym uwzglednieniem struktury kapu), co znajduje petne odzwierciedlenie
w przytoczonych powyzej danych analizy bibliometryczney.

W trakcie studiéw doktoranckich i po uzyskaniu stopnia doktora, Habilitantka byta
zaangazowana w szereg projektow badawczych, poczatkowo gtéwnie jako wykonawca
(4 projekty), potem jako kierownik projektéw finansowanych przez MNiSW (2 zakoriczone
granty JUVENTUS PLUS), NCN (zakoriczony projekt SONATA) oraz NCBR (zakoriczony
projekt LIDER). Obecnie jako kierownik prowadzi badania do grantu ,Synteza i ewaluacja
nowego zestawu narzedzi dla biologii i biotechnologii opartego na analogach nukleotydéw
adeninowych” przyznanego przez NCN w konkursie SONATA BIS, wspierajgcym projekty
majace na celu powotanie nowego zespotu badawczego. Nalezy dodaé, ze sprawowata
rowniez opieke merytoryczng nad dwoma studentami prowadzacymi badania w ramach
,Diamentowych grantéw” oraz doktorantka realizujgcg badania do projektu PRELUDIUM.

W latach 2010-2013 brata udziat w projektach miedzynarodowych 02/EuroNanoMed/2011,
ERA-NET EuroNanoMed, NCBIR, ktérych kierownikiem czeéci realizowanej na
Uniwersytecie Warszawskim byt prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz. Warty podkreslenia
jest udziat w aplikacji (ztozona w styczniu 2019) o finansowanie konsorcjum w ramach
Marie Sktodowska-Curie Innovative Training Networks pt.:” Nucleic Acids for Future Gene
Editing, Immunotherapy and Epigenetic Sequence Modification” (NATURE-ETN), ktére ma
skupiaC badaczy specjalizujgcych si¢ w chemii kwaséw nukleinowych z catej Europy.
Habilitantka jest cztonkiem International Society of Nucleosides, Nucleotides & Nucleic
Acids (od 2008 r).

Dr Joanna Kowalska ma znaczace doswiadczenie dydaktyczne. Opracowata autorskie
programy zaje¢ dla studentéw | i Il stopnia kierunku Zastosowania Fizyki w Biologii
i Medycynie utworzonego na Wydziale Fizyki w roku 2010. Prowadzita i prowadzi
réznorodne zajecia, gtéwnie z chemii ogolnej i organicznej (wyktady, éwiczenia,
laboratoria). Byta promotorem czterech prac magisterskich oraz kierownikiem szesciu prac
licencjackich. Petni réwniez funkcje promotora pomocniczego w czterech otwartych
przewodach doktorskich oraz wspétopiekuna naukowego pigciu doktorantéw. Ponadto jako
opiekun nieformalny wspétpracowata z duzg liczbg doktorantéw i studentéw prowadzacych
badania w Zaktadzie Biofizyki IFD UW. Wartym podkreslenia jest takze udziat dr Joanny
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Kowalskiej w pracach zwigzanych z przygotowywaniem Olimpiad Chemicznych dla uczniéw
szkét érednich. Jest réwniez bardzo aktywna w dziatalnosci popularyzatorskiej, o czym
Swiadczy szereg wygtoszonych wyktadéw na réznych forach, prowadzenie warsztatow dla
studentéw i uzdolnionej miodziezy szkolnej oraz opieka nad stypendystami Krajowego
Funduszu na Rzecz Dzieci.

W podsumowaniu stwierdzam, ze aktywno$¢ zawodowa Kandydatki obejmujgca
bardzo wazng umiejetno$¢ pozyskiwania funduszy na badania, zaangazowanie w proces
dydaktyczny na Wydziale, a takze udziat w ksztafceniu i popularyzacji nauki wsréd
mfodzieZy i dzieci zastuguje na wysokie uznanie i stanowi dobry prognostyk dla jej
dziatalno$ci w tych obszarach jako samodzielnego pracownika naukowego.

Nalezy doda¢, ze za swoje badania i dziatalno$¢ dydaktyczng dr Joanna Kowalska
byta wielokrotnie nagradzana. Szczegélnie istotnymi wyréznieniami w okresie po uzyskaniu
stopnia doktora sg uzyskane wspélnie z prof. E. Darzynkiewiczem, dr hab. J. Jemielitym
i zespotem badawczym, nagrody za dziatalno§¢ naukowg o duzym potencjale
komercjalizacji - Nominacja do finatu European Inventor Award w kategorii Research &
Development (2018) oraz Nagroda Gospodarcza Prezydenta RP w kategorii Badania +
Rozwdj (2017). Habilitanka jest réwniez beneficientkaq wielu nagréd indywidualnych za
dziatalno$¢ naukowg (m.in. Emerging Young Investigator Invited Speaker (2017), finalistka
Nagréd Naukowych Tygodnika Polityka w dziedzinie nauk $cistych (2015); nagroda im.
Prof. Pienkowskiego przyznawana przez Instytut Fizyki Doswiadczalnej UW (2012)) oraz
Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcéw
(2012-2014). Z nominacji studentéw uzyskata takze nagrode Dziekana Wydziatu Fizyki za
wyrézniajgce si¢ prowadzenie zaje¢ dydaktycznych ,Praktikum z chemii ogéinej”.

Ocena rozprawy habilitacyjnej

Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Jako podstawe postepowania habilitacyjnego dr Joanna Kowalska przedstawita 11 prac
(H1-H11) opublikowanych w okresie 2012-2018, w bardzo dobrych czasopismach
o zasiegu Swiatowym (Organic Letters, Chemical Communications, Scientific Reports,
Journal of Organic Chemistry, Organic & Biomolecular Chemistry). Wskaznik IF prac
zaliczonych do cyklu habilitacyjnego jest wysoki i wynosi 49,35 ($redni IF na publikacje
4,49). Publikacje te byty cytowane 106 razy. Sposréd przedstawionych prac wszystkie sg
wspotautorskie. W 6-ciu publikacjach dr Joanna Kowalska jest samodzielnym autorem
korespondencyjnym (H5, H6 oraz H8-H11), a w dalszych trzech (H3, H4 i H7)
wspotautorem korespondencyjnym z dr hab. Jackiem Jemielitym. W pozostatych dwéch
pracach jest odpowiednio pierwszym (praca H1) oraz drugim autorem (publikacja H2).
Materiaty ztozone przez Habilitantke zawierajg wymagane os$wiadczenia wspétautoréw,
okreslajgce zakres ich udziatu w publikacjach bedacych przedmiotem postepowanie
habilitacyjnego. Habilitantka réwniez sama szczegdtlowo opisata swoj wkiad
w poszczegoine prace. Z opiséw tych wynika jednoznacznie, ze w powstaniu wszystkich
prac dr Joanna Kowalska odgrywata znaczacg role, natomiast w tych, gdzie Habilitantka
jest samodzielnym autorem korespondencyjnym, nie ulega watpliwosci, ze jej wkiad
koncepcyjny oraz edytorski byt wiodgcy. Nalezy doda¢, ze 8 publikacji powstato jako wynik
realizacji zadan badawczych w kierowanych przez dr J. Kowalskg grantach (JUVENTUS
PLUS, SONATA, LIDER oraz SONATA BIS).

Przedstawione powyzej dane Swiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu dr Joanny
Kowalskiej do roli samodzielnego pracownika naukowego, podejmujgcego niezwykle wazne
tematy badawcze z punktu widzenia poznawczego, jak i potencjalnych zastosowan.
Wskazujg rowniez na istotng umiejetno$c¢ kierowania i pracy w zespole, sprawowania opieki
merytorycznej nad doktorantami i magistrantami oraz koordynowania interdyscyplinarnych
badan naukowych. Przedstawiony do oceny material spetnia wszystkie wymogi formalne
Stawiane pracom habilitacyjnym.

Zakres i warto$§¢ merytoryczna rozprawy

Tematyka publikacji dr Joanny Kowalskiej, wchodzacych w cykl prac stanowigcych
podstawe wniosku habilitacyjnego, obejmuje badania nad rozwijaniem metod chemiczne;
syntezy roznorodnie modyfikowanych nukleotydéw oraz rezultaty ich interesujgcych
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nowych zastosowan jako narzedzi do poznawania proceséw biologicznych, zwigzanych
gtéwnie z metabolizmem mRNA.

Do najbardziej istotnych osiggnie¢ Habilitantki w pracach dotyczacych rozwoju metod
syntezy mozna zaliczy¢ znaczace rozszerzenie stosowalnosci chemii fosforoimidazolidow
do otrzymywania modyfikowanych nukleotydéw w wyniku opracowania warunkéw reakgcji
z nietypowymi nukleofilami jak fosforan monosacharydu, anion siarczanowy, fluorkowy,
fluorofosforanowy oraz sfunkcjonalizowane grupa alkinowg aniony C-fosfonianowe
(publikacje H1, H2, H4, H5). Co wazne, otrzymane jednostki nukleotydowe z funkcja
alkinowg stanowity baze do otrzymania szeregu nowych narzedzi molekularnych poprzez
ich wykorzystanie w reakcjach ,click chemistry” z réznymi komponentami
sfunkcjonalizowanymi grupg azydkowa jak np. biotyna czy znaczniki fluorescencyjne (prace
H8 i H9). Chemia fosforoimidazolidéw wykorzystana zostata réwniez w syntezie analogéw
niedawno odkrytych form kapu z dinukleotydem nikotynoamidoadeninowym (NAD) jako
5'-koricem mRNA (praca H10). Ponadto opracowanie syntezy analogéw nukleotydéw
z wykorzystaniem nowych elektrofilowych odczynnikéw fosforylujgcych (P-imidazolid
fosforanu lub tiofosforanu B-cyjanoetylowego) umozliwito wydtuzanie fafcucha
oligofosforanowego w reakcjach z nieaktywowanym nukleotydem, co pozwolito na
otrzymanie szeregu obiektéw trudno lub nieosiggalnych z wykorzystaniem poprzednich
metod (prace H3, H4). Wazng inicjatywa Habilitantki, stanowigcg dopetnienie dziatan
syntetycznych w chemii nukleotydéw, sg badania przeprowadzone metodami spektroskopii
mas na posiadanym przez zespét imponujgcym zbiorze ponad 150-ciu tego typu zwigzkéw
i pomyst udostgpnienia wynikéw tych badan w formie bazy danych (baza msTide,
publikacja H11).

Wartym podkreslenia osiggnigciem dr Joanny Kowalskiej jest wykazana umiejetnosé
wykorzystania opanowanego trudnego warsztatu syntezy modyfikowanych analogéw
nukleotydéw do otrzymywania nowych nukleotydowych narzedzi molekularnych oraz ich
zastosowanie w réznorodnych badaniach biofizycznych i biochemicznych, majacych na
celu lepsze zrozumienie metabolizmu mRNA, a takze uzyskanie obiektéw o znaczeniu
terapeutycznym.

W tym obszarze badan wykazana zostata bezsprzecznie przydatnosé otrzymanych
fluorofosforanowych analogéw nukleotydéw oraz techniki '®F NMR do monitorowania
przebiegu reakcji degradacji wigzania fosforanowego przez rézne enzymy jak i obserwacji
procesu hybrydyzacji oligonukleotydéw (publikacja H4). Ponadto, zréznicowane triazolowe
analogi m"GMP zostaty wykorzystane w badaniach niedawno odkrytego enzymu cNIIIB,
bioragcego udziat w degradacji mono- i difosforanu 7-metyloguanozyny, powstatych
w wyniku dekapowania mRNA (praca H9). Pomysinie zostaty zrealizowane réwniez syntezy
stabilnych analogéw odkrytych ostatnio czasteczek NAD-RNA, ktérych podatno$é na
degradacje przez enzymy deNADujgce — NudC, Nudt12 i DXO zostata zbadana we
wspotpracy z zespotem prof. M. Kiledjiana z Rutgers University (praca H10). Do najbardziej
interesujgcych wynikéw badari Habilitantki w tej tematyce nalezy moim zdaniem
wykorzystanie fluorofosforanowych nukleotydéw w potgczeniu z sondami fluorogenicznymi
oraz odpowiednio zaprojektowanych fluorescencyjnie znakowanych nukleotydéw do
badania biologicznej aktywnosci pirofosfataz (zgtoszenie patentowe, publikacie H6, H7
i H8). Szczegdlna uwaga zostata poswigcona enzymowi DcpS, ktéry oprécz udziatu
w kluczowym dla regulacji stabilno$ci i translacji mRNA procesie dekapingu, stanowi
rowniez cel terapeutyczny w rdzeniowej atrofii migeéniowej - chorobie neurodegeneracyjnej
0 podtozu genetycznym. Sukcesem zakonczyto sie¢ opracowanie wysokoprzepustowego
testu przesiewowego do oznaczania aktywnosci i poszukiwania inhibitoréw tego enzymu
opartego na detekcji jonu fluorkowego, a takze synteza szeregu sond molekularnych do
monitorowania aktywnoéci enzymu metodami spektrofluorometrycznymi, w tym sond
ekscymerowych umozliwiajgcych monitorowanie w lizatach komérkowych.

Chociaz w przygotowanym autoreferacie nie znalaztam wzmianki o dalszych planach
naukowych Habilitantki, to sgdze, ze zwigzane one bedg gtéwnie z dalszym kreowaniem
nowych sond molekularnych do badania $ciezek metabolizmu struktury kapu mRNA,
szczegolnie w zywych komérkach.

Dobér prac cykiu habilitacyjnego zostat dokonany przez dr Joanne Kowalskg logicznie
i konsekwentnie. Realizacja zatozonych celéw i uzyskane wyniki wykazujg wazna dla
prowadzenia badan naukowych warto$¢ dodanag, uzyskang w wyniku efektywnej
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interdyscyplinarnej wspétpracy naukowej, zarébwno w obrebie zespotow pracujgcych na
Uniwersytecie Warszawskim, jak i partneréw z innych o$rodkow krajowych i zagranicznych.

Uwazam, ze przedstawiony cykl habilitacyjny publikacji dr Joanny Kowalskiej zawiera wiele
waznych wynikéw, o duzym fadunku nowosci naukowej. Opracowanie metod syntezy
nukleotydéw zmodyfikowanych badz sfunkcjonalizowanych w faricuchu oligofosforanowym
dato mozliwo$¢ zaprojektowania i otrzymania szeregu nowych nukleotydowych narzedzi
molekularnych. Zastosowanie tych narzedzi w badaniach biofizycznych i biochemicznych,
zaowocowafo istotnym poszerzeniem wiedzy na temat réznych aspektow biologicznej roli
struktur 5kapu-mRNA i proceséw ich degradacji (dziatanie enzymow dekapujgcych,
poznawanie funkcji NAD-RNA). Poznanie czynnikéw wplywajacych na metabolizm mRNA
Jest fundamentalnym zagadnieniem z pogranicza chemii i biologii, o duzym potencjale
aplikacyjnym.

WNIOSEK KONCOWY

Dr Joanna Kowalska wykazata w swoich badaniach dojrzato$é naukowsg, zdolnosé
do samodzielnego rozwigzywania probleméw badawczych, kierowania pracami zespotu
i wspotpracy z innymi o$rodkami naukowymi oraz umiejetnogé zdobywania $rodkéw na
badania naukowe. Posiada réwniez znaczace do$wiadczenie w pracy dydaktycznej na
wszystkich poziomach studiow.

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawiony do oceny wydzielony cykl publikacji, bedgcy
podstawg wniosku habilitacyjnego, dorobek naukowy oraz osiggniecia dydaktyczne
i organizacyjne dr Joanny Kowalskiej spetniajg w petni kryteria stawiane kandydatom do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego sformutowane w Ustawie o stopniach naukowych
i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 roku wraz z pézniejszymi zmianami. Whnosze
zatem o dopuszczenie dr Joanny Kowalskiej do dalszych etapow postepowania
habilitacyjnego.

L,’ [, #~ete §o(/é/</a ced



