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Opinia o osiggnieciu naukowym zatytutowanym:
»Synteza analogéw nukleotydow modyfikowanych lub sfunkcjonalizowanych w taricuchu
oligofosforanowym oraz ich zastosowania w badaniu proceséw
o znaczeniu biologicznym lub terapeutycznym”
oraz istotnej aktywnosci naukowej i catoksztatcie dorobku naukowego
dr Joanny Kowalskiej w zwiazku z toczgcym sie postepowaniem habilitacyjnym

1. Informacje podstawowe

Pani Joanna Kowalska uzyskata stopien licencjata na kierunku biotechnologia w zakresie biologii
molekularnej, na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego (2005 r.), stopiefi magistra na
Wydziale Chemii UW (2006 r.) i doktora nauk fizycznych w zakresie fizyki (z wyrdznieniem),na
Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego w 2010 r. Promotorem rozprawy doktorskiej pt.
#Synteza i wtasnosci analogow korica 5° mRNA (kapu) modyfikowanych w taricuchu fosforanowym
oraz ich zastosowanie w badaniach nad mechanizmami degradacji mRNA i translacji biatka”. byt dr
hab. Edward Darzynkiewicz (obecnie profesor).

Dr Kowalska jest od 2010 r. zatrudniona na Wydziale Fizyki UW, poczatkowo na etacie naukowo-
technicznym (przez 3 miesigce), a po uzyskaniu stopnia doktora na etacie adiunkta naukowo-
dydaktycznego.

2. Ocena dorobku naukowego

Zainteresowania dr Joanny Kowalskiej sg zwigzane z tematyka dotyczacg syntezy i zastosowan
analogéw nukleotydéw modyfikowanych w fancuchu fosforanowym. Tematyka ta zostata
zainicjowana na Wydziale Fizyki UW przez prof. Edwarda Darzynkiewicza i jest obecnie z wielkim
sukcesem rozwijana przez prof. Jacka Jemielitego i dr Joanne Kowalska.

Dr Joanna Kowalska jest wspotautorka 60 (!) publikacji (z bazy WoS), z czego 42 prace ukazaly sie po
uzyskaniu stopnia doktora. Nalezy podkreéli¢, ze byta ona, juz po uzyskaniu stopnia doktora,
pierwszym lub korespondujgcym autorem w 17 pracach. taczny impakt faktor (IF) prac wykonanych
przez habilitantke wynosi 296, a impakt faktor prac wykonanych po doktoracie wynosi 225.
Sumaryczna liczba cytowan jej prac wynosi 962 (645 z wytgczeniem autocytowan). Indeks Hirscha dr
Kowalskiej wynosi 18.

Wszystkie prace zostaty opublikowane w anglojezycznych miedzynarodowych specjalistycznych
czasopismach naukowych, wsréd ktérych znajdujg czasopisma o najwyzszym IF m.in: Nature
Communications, Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological Sciences, Organic &
Biomolecular Chemistry, JACS, Angewandte Chemie, Chemical Science, Topics in Current Chemistry,
Nucleic Acids Research, Future Medicinal Chemistry, Biomacromolecules. Dr Kowalska jest rowniez



wspotautorkg rozdziatu w monografii ,Methods in molecular biology” (Clifton, N.J.) cieszacej sie
znakomitg renomg wsrdd naukowcow.

Dr Kowalska brata aktywny udziat w wielu miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych
prezentujgc wyniki w formie wyktadu na zaproszenie (9), zgtaszanego komunikatu ustnego lub w
formie plakatu. Wsréd konferencji nalezy wyrdznic: Cambridge Symposium on Nucleic Acids
Chemistry and Biology, FASEB Conference on Post-transcriptional Control of Gene Expression:
Mechanisms of RNA Decay, Gordon Research Conference on Nucleosides, Nucleotides &
Oligonucleotides, International mMRNA Health Conference podkreslajac, ze sg to gtowne konferencje w
zakresie badann RNA, w ktorych uczestniczg najlepsi badacze z tej dziedziny. Dr Kowalska zostata
réwniez wyrézniona nagroda Emerging Young Investigator Invited Speaker, aby wygtosi¢ komunikat
zaproszony na konferencji ,XVlith Symposium on Chemistry of Nucleic Acid Components” (Czechy).

Dr Kowalska jest réwniez jest jedng z gtéwnych wspoéttwdércow 4 patentow (polskich i
miedzynarodowych) i 2 zgtoszen patentowych znajdujacych sie obecnie na rdinych etapach
(zgtoszenie polskie, PCT, fazy krajowe), co stanowi ogromny i wyrdiniajgcy dorobek aplikacyjny.

Poczatkowo dr Kowalska prowadzita badania w ramach grantéow NCN i NCBIR, jak rowniez grantu
ufundowanego przez farmaceutyczng firme BioNTech, ktérych kierownikami byli badZ prof.
Darzynkiewicz lub prof. Jemielity. Obecnie bierze udziat jako wykonawca w badaniach prowadzonych
w ramach grantu NCBIiR ERA-NET EuroNanoMed, we wspotpracy z Karolinska Institute. Zdobyte
doswiadczenie w realizacji powyzej wymienionych grantéw umozliwito dr Kowalskiej otrzymanie kilku
duzych grantéw wiasnych: NCN (Sonata, Sonata Bis), NCBIR (Lider) i 2 grantéw z MNiSW (luventus
Plus). Dr Kowalska jest tez (lub byta) opiekunka 2 studentéw (kierownikéw projektow), ktorzy
otrzymali z MNIiSW , Diamentowy grant”, opiekowata sie tez projektem doktorantki w ramach grantu
NCN Preludium.

Za swoje badania dr Kowalska byta wielokrotnie nagradzana, wsrdd nagrod niewatpliwym sukcesem
byto otrzymanie Nagrody Gospodarczej Prezydenta RP w kategorii Badania+Rozwdj (wspdinie z dr
hab. Jackiem Jemielitym, prof. Edwardem Darzynkiewiczem i zespotem badawczym) za wynalazek
dotyczacy stabilizacji mRNA poprzez modyfikacje struktury kapu.

Do jej indywidualnych sukceséw nalezy otrzymanie indywidualnej nagrody naukowej drugiego
stopnia Rektora UW, stypendium MNiSW dla wybitnych mfodych naukowcéw, nagrody im. prof.
Piernnkowskiego, jak rowniez zakwalifikowanie sie do finatu nagrody Tygodnika Polityka w dziedzinie
nauk Scistych i zajecie | miejsca w konkursie Innowator Mazowsza. Dr Kowalska byta takie
wielokrotnie nagradzana jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora (stypendium L'Oreal dla Kobiet i
Nauki, stypendium "START" FNP, nagroda im. Rektora Grzegorza Biatkowskiego, stypendium Ministra
Edukacji Narodowej).

Aktywno$¢ naukowa dr Kowalskiej zostata zauwazona przez redaktorow wielu (o wysokim IF)
czasopism naukowych, ktérzy prosili jg o recenzje otrzymanych artykutéw, byty to: Bioconjugate
Chemistry, European Journal of Medicinal Chemistry, Tetrahedron, Scientific Reports, ACS Omega,
European Journal of Pharmaceutical Sciences, Beilstein Journal of Organic Chemistry, Current Drug
Discovery Technologies, New Journal of Chemistry, Organic Letters. Rowniez zespoty w NCN wskazaty
ja na recenzenta 4 projektdw zgtoszonych z konkursie Preludium.

Dr Kowalska nie ma w swojej karierze dtugoterminowego stazu podoktorskiego, ale odbyta 2-
miesieczny staz w University of California gdzie zajmowata sie badaniami odziatywan biatko-ligand
metodami NMR i 2 tygodniowy staz w Karolinska Insitute, w Szwecji, dotyczacy syntezy linkerow do
koniugacji kwaséw nukleinowych



Z powyiszego zestawienia widac¢ wyraznie, ze aktywno$¢ naukowa dr Joanny Kowalskiej jest
wyrozniajgca. Znaczaca ilos¢ publikacji (60) i impakt faktory czasopism, w ktérych dr Kowalska
publikuje, udziat w licznych grantach krajowych i miedzynarodowych, prowadzenie grantow wtasnych
i otrzymane nagrody $wiadcza, ze jest ona badaczem bardzo aktywnym zaréwno na polu badan
naukowych, jak i innowacyjnych w zakresie syntezy i zastosowan analogdw modyfikowanych w
taricuchu oligofosforanowym nukleotydéw.

Ocena osiagniecia naukowego

2.1. Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Jako podstawe postepowania habilitacyjnego dr Kowalska przedstawita 11 prac oryginalnych,
opublikowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, w latach 2012-18. Impakt faktor prac
zaliczonych do cyklu habilitacyjnego wynosi okoto 50 i publikacje te byly cytowane juz ponad 100
razy. S3 to wspdtautorskie prace opublikowane w: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
European Journal of Organic Chemistry, Organic Letters (3), Journal of Organic Chemistry, Organic &
biomolecular chemistry (2), Chemical Communications, Bioorganic and Medicinal Chemistry, Scientific
Reports. Zakres IF tych czasopism wynosi 6,49 - 2,28).

W 6 z tych 11 publikacji dr Joanna Kowalska byta autorem korespondujgcym, w 2 wspdtautorem
korespondujgcym (wspdlnie z prof. Jemielitym), a w 1 pracy jest pierwszym autorem. O$wiadczenia
habilitantki rzetelnie przedstawiajgcej jej wkiad w poszczegdlne publikacje, okreslajgcej swoj udziat
na 30-45% i oswiadczenia poszczegblnych wspoétautorow opisujgce charakter ich udziatu nie
pozostawiajg watpliwosci dotyczacych rzeczywistego wktadu dr Kowalskiej w oceniane publikacje. Z
opisow tych wynika jednoznacznie, ze dr Kowalska odgrywata duzg role na etapie sformutowania
problemu i wstepnego planu badawczego poszczegdlnych prac, merytorycznego wsparcia osob
realizujgcych czes¢ eksperymentalng projektu (magistranci i doktoranci), uczestniczeniu w
interpretacji uzyskanych wynikéw oraz uczestniczenia w pisaniu pierwszej i kolejnych wersji
manuskryptu oraz prowadzenia korespondencji z edytorem czasopisma w przypadku 6 publikacji. W
przypadku niektérych publikacji dr Kowalska byta tei kierownikiem projektu, z ktérego byty
finansowane badania (luventus Plus, Sonata, Lider).

Przedstawione dane $wiadcza o wySmienitym przygotowaniu dr Joanny Kowalskiej do roli
samodzielnego pracownika naukowego, podejmujgcego wazne z punktu widzenia poznawczego, jak i
potencjalnych zastosowan medycznych tematy badawcze.

3.2 Zakres i wartos¢ merytoryczna

Tematyka wszystkich publikacji dr Joanny Kowalskiej wchodzgcych w cykl osiggniecia naukowego jest
zwigzana z projektowaniem i syntezg analogéw nukleotydéw oraz ich wykorzystania w badaniach
biochemicznych i biofizycznych pod katem potencjalnych zastosowan terapeutycznych.
Zaprojektowane w racjonalny sposéb analogi nukleotydéw mogg byé pomocne zaréwno do badan
naturalnych procesow jak i zaburzen zwigzanych z metabolizmem nukleotydow, ich diagnostyce oraz
zaproponowaniu rozwigzan terapeutycznych.

Publikacje H1, H2, H4, H5 opisujg syntezy wielu nowych analogéw nukleotyddéw modyfikowanych lub
sfunkcjonalizowanych w faricuchu fosforanowym, z wykorzystaniem imidazolowych pochodnych
nukleotyddow w reakcji z réznymi nukleofilami (np. nukleozydo 5’-mono- i difosforan, jak rowniez
nietypowe nukleofile takie jak fosforan monosacharydu, anion siarczanowy, fluorkowy,
fluorofosforanowy, czy funkcjonalizowane grupa alkinowa aniony C-fosfonianowe). W kazdym
przypadku syntezy wymagaty optymalizacji warunkéw reakcji (rozpuszczalnik, stezenia reagentow,



dobér odpowiedniego przeciwjonu alkiloamoniowego itp.). Optymalizacja warunkéw pozwalita na
otrzymywanie z duzymi wydajnosciami zaprojektowanych analogow: 5’-fosfosiarczanow
nukleozydéw (H1), fluorofosforanowych i C-fosfonianowych analogéw nukleozydow (H5) i
nukleotydocukréow (H2).

Opracowana metoda syntezy C-fosfonianowych analogow nukleozyddéw (H5) stata sie tez punktem
wyjscia do realizacji innych projektow, opisanych w pracach H8 i H9. Pokazano w nich zastosowania
cykloaddycji azydkowo-alkinowe] pomiedzy fosfonianowymi analogami nukleotydéow a rdznymi
zwigzkami funkcjonalizowanymi grupg azydkowa m.in. nukleozydami, biotyng, czy znacznikami
fluorescencyjnymi.

W pracy H3 zostata przedstawiona opracowana synteza nowych elektrofilowych reagentéw
fosforylujgcych, ktore umozliwiajg wydtuzenie taricucha oligofosforanowego w reakcjach z
nieaktywowanymi nukleotydami, co pozwala na synteze nukleotydéw, ktorych synteza znanymi
metodami jest niezwykle trudna. Reagenty te, to zabezpieczone grupa 2-cyjanoetylowg i
aktywowane imidazolem elektrofilowe syntony umozliwiajgce wydtuzanie tancucha fosforanowego w
dowolnie modyfikowanych nukleotydach bez koniecznosci ich uprzedniej aktywacji. Pozwolito to na
wydajng synteze nukleotydow i oligonukleotydow zawierajgcych reszte fluorofosforanowa.

Opracowana w pracy H3 metodologia syntezy nukleotydéw posiadajacych dwie sgsiadujace ze sobg
grupy tiofosforanowe pozwolifa na otrzymanie ditiodifosforanowych analogéw korica 5" mRNA, ktore
charakteryzowaty sie wysokg odpornoscia na degradacje enzymatyczng oraz nadawaly mRNA
wyjgtkowo korzystne wiasciwosci translacyjne (prace autorki nie wchodzgce w zakres osiagniecia).

Odrebny dziat badan przedstawionych w cyklu prac habilitacyjnych stanowig publikacje z zakresu
poszukiwania nowych zastosowan dla analogéw nukleotydow modyfikowanych w grupach
fosforanowych. Przyktadem moga by¢ prace H1 i H4, w ktérych modyfikowane analogi nukleotydow
(fosfosiarczanowe i fluorofosforanowe) zostaty przebadane jako ligandy w badaniach biofizycznych
nad kompleksami biatko(elF4E)-nukleotyd. Natomiast wykorzystanie analogéw nukleotydow i
oligonukleotydéw znakowanych atomem fluoru przy zastosowaniu metody 19F NMR, jako narzedzi
do badania degradacji enzymatycznej czy hybrydyzacji oligonukleotyddéw zostato przedstawione w
pracy H5.

Bardzo ciekawym dziatem badan dr Kowalskie] jest wykorzystanie modyfikowanych lub
fluorescencyjnie  znakowanych analogéw nukleotydéw jako alternatywnych substratow
enzymatycznych umozliwiajgcych monitorowanie aktywnosci enzymow z grupy pirofosfataz (H6, H7 i
H8). Prace H9 i H10 dotyczg syntezy odpornych na degradacje analogéw NAD umozliwiajacych
synteze stabilnych czasteczek NAD-RNA oraz syntezy triazolowych analogéw m7GMP jako
potencjalnych inhibitorow niedawno odkrytego enzymu cNIIIB.

Natomiast ostatnia praca (H11) zawiera opis wykorzystania tandemowej spektrometrii mas do
szybkiej i jednoznacznej identyfikacji produktéw reakcji podczas syntezy analogéw nukleotydow.
Metoda MS w pordwnaniu do standardowej uzywanej w tym celu metody 31P NMR jest metodg
znacznie szybszg i mniej materiatochtonng. Ogromna liczba analogow nukleotyddw uzyskanych na
przestrzeni lat w zespole badawczym dr Kowalskiej pozwolifa na zbadanie $ciezek fragmentac;ji
nukleotydow i ich analogow w sposdb usystematyzowany i wyciagniecia na ten temat ogolnych
wnioskow. Baza danych widm MS/MS nukleotydow: msTide (mstide-db.com) towarzyszaca publikacji
H11 niewatpliwie bedzie przydatna dla wielu naukowcow prowadzacych podobne badania.

Analiza cyklu prac bedgcych przedmiotem przedstawionego do recenzji osiggnigcia naukowego, wraz
z zatgczonym komentarzem zamieszczonym w autoreferacie wskazuje, ze habilitantka jest juz w petni



dojrzatym naukowcem. Omowione powyzej prace dr Joanny Kowalskiej wniosty oryginalny i wazny
wktad w rozwdj badain w zakresie syntezy analogow nukleotydow modyfikowanych lub
sfunkcjonalizowanych w tancuchu oligofosforanowym oraz ich zastosowania w badaniu proceséw o
znaczeniu biologicznym lub terapeutycznym. Otrzymane wyniki wskazuja na posiadanie przez dr
Kowalskg umiejetnosci kierowania duzym zespotem badawczym (magistrantami i doktorantami), jak
réwniez umiejetnosci zdobywania na swoje badania grantow.

W podsumowaniu chciatabym dodac, ze cykl prac zgtoszonych przez dr Kowalska do habilitacji nalezy
do najlepszych, ktére do tej pory recenzowatam i oczywiscie spetnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom habilitacyjnym.

Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr Kowalska jest pracownikiem dydaktycznym na Wydziale Fizyki UW, co oczywiscie jest zwigzane z
prowadzeniem licznych zaje¢ dydaktycznych, zarowno wykiadow, jak i ¢wiczen audytoryjnych lub
laboratoryjnych. Od poczatku swojej pracy na UW dr Kowalska byta zaangazowania w opracowanie
autorskich programdw zajeé na nowym kierunku studiow utworzonym na Wydziale Fizyki w 2010 r.
LZastosowania Fizyki w Biologii i Medycynie”. Do przygotowanych przez nig zajec nalezg: ,Praktikum
z chemii ogdlnej”, Pracownia Chemii, jak réwniez wykfady: Chemia Organiczna i Interpretacja widm
spektroskopowych zwigzkdw organicznych. Dr Kowalska prowadzi rdwniez inne zajecia dydaktyczne,
m.in. Pracownie Biofizyki dla zaawansowanych, Pracownie Fizyczng Il stopnia, Chemie Bioorganiczng
(¢éwiczenia), jak réwniez kieruje licznymi zajeciami dla indywidualnych studentéw.

Za wyrdzniajace prowadzenie zaje¢ dydaktycznych ,Praktikum z chemii ogdlnej” dr Kowalska
otrzymata nagrode Dziekana Wydziatu Fizyki UW. Warto podkresli¢, ze nagroda ta jest przyznawana
jest na podstawie anonimowych ankiet wypetnianych przez studentdw uczestniczacych w zajeciach.

Dr Kowalska ma réowniez w swoim dorobku dydaktycznym wygtoszenie wyktadu inauguracyjnego z
okazji rozpoczecia roku akademickiego, co niewatpliwie wskazuje na docenienie jej wiedzy naukowej
i zdolnosci dydaktycznych przez $rodowisko naukowe Wydziatu Fizyki UW (tytut wyktadu: ,Metody
biofizyczne stosowane w poszukiwaniu lekéw”).

Bardzo widoczne jest tez zaangazowanie dr Kowalskiej w popularyzacje nauki, m. in.: wyglasza ona
wyktady np. w ramach Letniej Szkoty Fizyki, prowadzi warsztaty dla stypendystéw Krajowego
Funduszu na rzecz Dzieci, bierze udziat w pracach zespotu przygotowujacego zadania na wszystkie
etapy Olimpiady Chemicznej, prowadzi zajecia na obozie przygotowawczym dla uczniow biorgcych
udziat w Miedzynarodowej Olimpiadzie Chemicznej, jak réwniez organizuje warsztaty w Zakfadzie
Biofizyki IFD UW ramach Festiwalu Nauki.

Dr Kowalska byta do tej pory kierownikiem 6 prac licencjackich i 5 prac magisterskich zrealizowanych
na Wydziale Fizyki i Chemii UW.

imponujgco wyglgda jej dorobek w sprawowaniu opieki nad doktorantami. Obecnie petni role
promotora pomocniczego (otwarte przewody doktorskie) w 4 pracach  doktorskich {mgr
Przemystawa Wanata, mgr Anny Wojtczak, mgr Marka Baranowskiego, mgr Dominiki Strzeleckiej),
sprawuje rowniez opieke nad 5 doktorantami bez otwartego przewodu doktorskiego (mgr Agnieszki
Mitynarskej-Cieslak, mgr Mateusza Kozarskiego, mgr Olgi Perzanowskiej, mgr Adama Mamota, mgr
Marceliny Bednarczyk).



Whiosek koricowy

Dorobek naukowy dr Joanny Kowalskiej: ilos¢ publikacji, jako$¢ czasopism, w ktorych dr Kowalska
publikuje, umiejetnos¢ zdobywania grantow, rozliczne wspdtprace naukowe stanowia powazny i
oryginalny wktad do badan nad syntezg i zastosowaniem analogéw nukleotydéw modyfikowanych w
tancuchu oligofosforanowym i swiadczg o znakomitym przygotowaniu habilitantki do prowadzenia
samodzielnej pracy naukowej.

Na podstawie analizy cyklu prac przedstawionego jako osiggniecie naukowe w postepowaniu
habilitacyjnym i analizy jej catego dorobku naukowego stwierdzam, ze dr Joanna Kowalska spetnia
wszystkie wymagania ustawowe stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora
habilitowanego okreslone w Ustawie o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz Stopniach i
Tytule w Zakresie Sztuki z dnia 14 marca 2003 roku, utrzymanych artykutem 179 ustawy z dnia 3 lipca
2018 r. ,Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”, z pozniejszymi

zZmianami.



