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Recenzja rozprawy habilitacyjnej dr Joanny Kowalskiej
pt. ,,Synteza analogéw nukleotydéw modyfikowanych lub
sfunkcjonalizowanych w tancuchu oligofosforanowym oraz ich zastosowania
w badaniu procesow o znaczeniu biologicznym lub terapeutycznym”

Niniejszg recenzje wykonatem bedac upowazniony decyzjg Centralnej Komisji ds. Stopni i
Tytutéw wydang w celu przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego dr Joanny Kowalskiej. Ocene
osiggniecia naukowo-badawczego oraz aktywnosci naukowej Habilitantki wykonatem zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzednia 2011 r. Recenzji
poddatem przedtozony cykl jedenastu publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe, autoreferat oraz
zestaw zatgczonych dokumentéw. Po zapoznaniu sie z dostarczong dokumentacjg stwierdzam, ze
spetnia ona wszystkie wymagania formalne. Zataczony autoreferat (przygotowany zaréwno w j.
polskim jak i angielskim) jest napisany z troskg o rzetelne przedstawienie stanu wiedzy
wypracowanego w innych laboratoriach i pozwala na witasciwg ocene waloréw naukowych
osiggniecia majgcego by¢ podstawg uzyskania stopnia doktora habilitowanego w zakresie nauk
chemicznych.

Przebieg kariery naukowej.

Dr Joanna Kowalska zdobyta wszechstronne wyksztatcenie, czego dowodem sg: w 2005 roku
licencjat w zakresie biologii molekularnej na kierunku biotechnologia (studia | stopnia), Uniwersytet
Warszawski, Wydziat Biologii; w 2006 roku dyplom magistra na kierunku chemia (z wyrdznieniem,
studia jednolite magisterskie), Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii; w 2010 roku dyplom
doktora nauk fizycznych w zakresie fizyki (z wyréznieniem), Uniwersytet Warszawski, Wydziat Fizyki.
Z uznaniem chce podkresli¢, ze u Kandydatki ,ped ku wiedzy” rozpoczat sie jeszcze wczesniej, bo
zostata Laureatkg XLVIII Olimpiady Chemicznej w edycji 2001/2002. Réwniez lata studiow nie byty
jedynie czasem stuchania wyktaddéw, ale i pracy naukowej, czego dowodem sg publikacje, ktére
ukazaty sie w 2005 roku (Synthesis and properties of mRNA cap analogs containing phosphorothioate
moiety in 5',5'-triphosphate chain. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids, Synthesis and enzymatic
characterization of methylene analogs of adenosine 5'-tetraphosphate (P(4)A). Nucleosides
Nucleotides Nucleic Acids), oraz w roku 2006 (Methylene analogues of adenosine 5 '-tetraphosphate -
their chemical synthesis and recognition by human and plant mononucleoside tetraphosphatases
and dinucleoside tetraphosphatases. FEBS J.). Powinna tez zosta¢ wspomniana nagroda uzyskana w
2005 roku za prezentacje plakatu podczas "XIlII Symposium on The Chemistry of Nucleic Acid
Components"( Spindleruv Mlyn, Czechy). To ponadprzecietne zaangazowanie i wyrdzniajacy sie
talent byly dostrzezone i uhonorowane przyznaniem Stypendium Ministra Edukacji Narodowej w
latach akademickich 2004/2005 oraz 2005/2006. Z tak zdobytym kapitatem wiedzy i umiejetnosci
mgr Kowalska przystgpita do realizacji tezy doktorskiej na Wydziale Fizyki UW, z tym, Zze nazwa
Wydziatu jest mocno ,niekompatybilna” z chemiczno/biochemicznym tytutem rozprawy o brzmieniu
,Synteza i wtasnosci analogéw konca 5° mRNA (kapu) modyfikowanych w tancuchu fosforanowym
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oraz ich zastosowanie w badaniach nad mechanizmami degradacji mRNA i translacji biatka”.
Pietnascie prac oryginalnych (pie¢ z nich z wyrdznikiem bycia pierwszym autorem) opublikowanych w
dobrych i bardzo dobrych czasopismach i cytowanych po kilkadziesigt razy to dowdd na osiggniecie
juz wtedy poziomu naukowego wystarczajgcego do uznania dr Kowalskiej za naukowca praktycznie
gotowego do samodzielnej, owocnej pracy. Nagroda im. Rektora Grzegorza Biatkowskiego przyznana
przez Wydziat Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, a takze stypendium dla mtodych uczonych
"START" Fundacji na rzecz Nauki Polskiej i stypendium L'Oreal za badania zrealizowane w ramach
pracy doktorskiej swiadczg o docenieniu efektdw tego okresu kariery Kandydatki. Po uzyskaniu
stopnia doktora Habilitantka przyczynita sie do powstania ponad 40 prac opublikowanych w
czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports (JRC), a na podkreslenie zastuguje
fakt, ze nie starajac sie upiekszac rzeczywistosci (bo i po co to robi¢ przy takim dorobku!) deklaruje
swoje udziaty réwniez na poziomie np. 5 czy 10 %. Sumaryczny wspdtczynnik oddziatywania (impact
factor) wynoszacy 296 (Srednia wartos¢ dla ,statystycznej” publikacji to prawie 5!) i 962 cytowania
publikacji (645 bez autocytowan) same w sobie s3 powodem do dumy, a wraz ze wspodtczynnikiem
H=18 tworzg pakiet danych, co do ktérego jestem przekonany, ze bytby dobrg podstawg do ztozenia
whiosku profesorskiego. W mojej ocenie fgczny dorobek publikacyjny Habilitantki jest znakomity, tak
pod wzgledem ilosciowym, jak i jakosciowym. Z catkowita pewnoscig stwierdzam, ze spetnia on
nawet najbardziej wygdérowane, a przyjete w spotecznosci akademickiej, wymagania dla uzyskania
stopnia naukowego doktora habilitowanego. Kierowanie piecioma projektami finansowanymi przez
MNiSzW oraz NCN, a takze cztery przyznane patenty o zasiegu miedzynarodowym i dwa zgtoszenia
patentowe, stanowig cenne uzupetnienie tej listy osiggnie¢ podkreslajgce doskonate kwalifikacje
naukowe i organizacyjne Kandydatki. Nie jest zatem dziwne, ze w kategorii Miedzynarodowe i
krajowe nagrody za dziatalnos¢ naukowgq jest az dziewiec¢ pozycji, ze Stypendium Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcéw (2012—-2014) na czele. Dorobek naukowy
Kandydatki jest doceniany wsrdd miedzynarodowej spotecznosci naukowej, czego dowodem s3g
wyktady wygtoszone na zaproszenie organizatoréw konferencji naukowych ,Symposium on
Molecular Architectures for Fluorescent Imaging of Cells” w Karlsruhe Institute of Technology oraz
»XXIII International Roundtable on Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids” na Uniwersytecie
Kalifornijskim. Wobec tak wyrdzniajgcych sie osiggnieé nie bede omawiat bogatej listy prezentacji w
formie komunikatéw lub plakatéw. Z obowigzku recenzenckiego wspomne jednak, ze Habilitantka
wymienita jedynie dwa krétkoterminowe staze naukowe w Karolinska Insitute (Szwecja, 2 tygodnie) i
na University of California (USA, 2 miesigce). Z pewng troskg musze zauwazy¢, ze ta ,niechec”, bo
przeciez nie brak mozliwosci, do dtuzszych pobytéw w dobrych osrodkach zagranicznych staje sie
coraz powszechniejsza, chyba z pewng szkodg dla rozwoju naukowego mtodych uczonych. Ten nieco
formalny brak (moze raczej niedosyt) jest jednak kompensowany intensywnymi i owocnymi
wspotpracami miedzynarodowymi.

Ocena osiggniecia naukowo-badawczego pod wzgledem formalnym.

Podstawe osiggniecia naukowo-badawczego dr Joanny Kowalskiej stanowi zestaw 11 prac
oryginalnych opublikowanych w czasopismach o zasiegu swiatowym, a mianowicie w Bioorganic &
Medicinal Chemistry, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, European Journal of Organic
Chemistry, Organic Letters (3 prace !), The Journal of Organic Chemistry, Organic & Biomolecular
Chemistry (2 prace), oraz Chemical Communications i Scientific Reports. Prace te ukazaty sie w latach
2012-2018 w czasopismach o uznanej wysokiej randze miedzynarodowej i doczekaty sie ponad 100
cytowan, co dobitnie $wiadczy o duzym ciezarze gatunkowym prowadzonych badan. W dziewieciu
pracach Habilitantka jest autorem ,z gwiazdka”, a oswiadczenia wspétautoréw nie pozostawiajg
watpliwosci co do Jej wiodacego udziatu w planowaniu badan, ich realizacji, jak i w koordynowaniu
zadan wykonywanych w innych laboratoriach, co wynikato z interdyscyplinarnosci projektéw.
Witasnie ta interdyscyplinarnos¢ jest powodem, dla ktérego deklarowane udziaty dr Kowalskiej w
pracach stanowigcych osiggniecie naukowe mieszczg sie w zakresie 30-45%. Samo osiggniecie
wyrasta z udanego rozwigzania problemu syntetycznego, jakim byto otrzymanie szerokiej gamy
wysoce uzytecznych produktéw nukleotydowych w istotnym stopniu zmodyfikowanych w stosunku



do naturalnie wystepujgcych biomolekut. Prace syntetyczne ukazaty sie w latach 2012-2015 i zostaty
znakomicie przyjete przez spotecznos¢ miedzynarodowa, czego dowodem sg cytowania w liczbie
ponad 80. Sukces syntetyczny zostat nastepnie rozwiniety w szerokim wachlarzu zastosowan
biochemicznych, w znacznej mierze w ich aspekcie analitycznym. Byto to mozliwe dzieki
wszechstronnemu przygotowaniu Habilitantki, o czym miatem przyjemnosé napisa¢ wczesniej. Wyniki
tych badan zostaty opublikowane poczawszy od 2016 roku i ich liczba cytowan nie jest jeszcze
wysoka, ale w poréwnaniu z danymi zawartymi we wniosku (marzec 2019) juz wzrosta o 10. Chce z
catym przekonaniem podkresli¢, ze jezeli nawet przez jakiegokolwiek ,skrupulanta” bytaby
podnoszona kwestia ,niehomogennosci” przedstawionego osiggniecia, to i tak sam materiat
syntetyczny jest z ogromng nadwyzky wystarczajgcy do poparcia wniosku dr Kowalskiej, a czes¢
biochemiczna wyraziscie podkresla sens wczesniejszych wysitkdw syntetycznych.

W mojej ocenie z przedstawionych powyzej danych jednoznacznie wynika, ze dr Joanna
Kowalska miata wiodgcy wktad w powstanie publikacji wchodzgcych w sktad ocenianego osiggniecia
naukowego. Pod wzgledem formalnym przedstawiony do oceny dorobek bezsprzecznie spetnia
ustawowe warunki dla nadania stopnia doktora habilitowanego.

Ocena osiggniecia naukowo-badawczego pod wzgledem merytorycznym.

Pierwotnym celem badan zawartych w zbiorze publikacji byto opracowanie wydajnej i
mozliwie uniwersalnej metody syntezy nukleotyddw i ich analogéw przydatnych ,do sledzenia
procesow biologicznych zwigzanych z nukleotydami zaréwno in vitro (,,w probdéwce”) jak i in vivo oraz
do poszukiwania zwigzkéw chemicznych wptywajacych na te procesy w pozadany sposdb”.
Habilitantka skupita swojg uwage na zastosowaniu fosforoimidazolidow nukleozydéw jako
reaktywnych syntondw i pieczotowicie dopracowata warunki kondensacji, réwniez dla nietypowych
nukleofili, takich jak aniony siarczanowy, fluorkowy, lub fluorofosforanowy, a takze przydatne w
reakcjach typu ,click” aniony C-fosfonianowe zawierajgce grupga alkinowa. Waznym rozszerzeniem
tego podejscia byty reakcje oparte na ,odwrdconej aktywacji”, gdzie wykorzystano aktywacje
imidazolem nie grupy fosforanowej w nukleotydzie, ale w anionach, ktérych aktywowany imidazolem
atom fosforu w wyniku kondensacji stawat sie ,fosforem beta” ostatecznego di-, tri lub tetra-
fosforanowego produktu. W tym miejscu, odchodzgc na moment od omawianej dokumentacji, chce
nadmieni¢, ze bedac w kilku kolejnych latach autorem rozdziatéw poswieconych postepom chemii
fosforu w obszarze nukleotydéw w Specialist Periodical Reports (wydawanych przez Royal Society of
Chemistry) z wielkg przyjemnoscig odnotowywatem tam prace dr Kowalskiej.

Rozwijajac powodzenie syntetyczne Habilitantka zademonstrowata obszary biochemiczne i
biofizyczne, w ktérych przygotowane analogi nukleotydowe (fluorofosforanowe, fosfosiarczanowe,
lub zwigzki zawierajgce fluorofory) pozwolity na monitorowanie aktywnosci enzymdw, okreslanie
efektywnosci hybrydyzacji oligonukleotyddw lub sity oddziatywan nukleotyddw z biatkami. Badania te
przyniosty nie tylko dorobek publikacyjny, ale i pozwolity na ztozenie wniosku patentowego.
Habilitantka nie wahata sie przed syntezg bardziej odlegtych analogéw nukleotydéw, ktére w pozycji
5’ zawieraty ugrupowania fosforo- i fosfonotriazoylowe, stosujac do tego celu ,click chemistry”. Jest
to kolejne osiggniecie ukazujgce dazenie Habilitantki do opracowania mozliwie najefektywniejszych
metod syntezy. Zapewne przyczyng takiego podejscia byta swiadomos¢ Kandydatki, jak ucigzliwy w
badaniach biologicznych jest problem zawsze zbyt matej ilosci materii, jakg sie dysponuje. Dlatego nie
dziwi fakt, ze dr Kowalska podjeta sie zadania polegajgcego na przeanalizowaniu zebranych w
laboratorium danych pochodzgcych z analizy wielu nukleotydéw metodg tandemowej spektrometrii
mas w celu znalezienia charakterystycznych drég fragmentacji pozwalajgcych na okreslenie struktury
badanego zwigzku w tej ultra-mikro skali. Wprawdzie na pierwszy rzut oka traktujgca o tych wynikach
praca H11 jest nieco mniej spdjna z tematem rozprawy, to jednak jej uzytecznosc jest niewatpliwa i
potwierdza ogromng determinacje Habilitantki w szukaniu najbardziej efektywnych drég syntezy i
czutych metod analizy dla badanych zwigzkéw. W moim przekonaniu badania Habilitantki znakomicie
przyczynity sie do poszerzenia wiedzy w obszarze syntezy i analityki nukleotyddéw i ich analogdw, a
uzyskane wyniki stanowig znacznie wiecej, niz wymagane ustawowo ,,istotne” osiggniecie naukowe.



Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego i organizacyjnego.

Dr Joanna Kowalska, jako pracownik dydaktyczno-naukowy Uniwersytetu Warszawskiego, ma
znaczacy dorobek dydaktyczny. Nie bede przytaczat poszczegdlnych pozycji z diugiej listy
prowadzonych zaje¢ i warsztatow ograniczajac sie do zauwazenia, ze Habilitantka otrzymata Nagrode
Dziekana Wydziatu Fizyki UW za wyrdzniajgce prowadzenie zaje¢ dydaktycznych , Praktikum z chemii
ogdlne].” Byta takze opiekunem naukowym dwodch ,Diamentowych Grantow” i jednego grantu
Preludium. Przy takich absolutnie ponadprzecietnych osiggnieciach wyliczanie opieki naukowej nad
licznymi pracami licencjackimi nie jest juz potrzebne.

Podsumowujgc, nie mam watpliwosci, ze dr Joanna Kowalska jest dojrzatych badaczem, ze
sprecyzowanym obszarem zainteresowan naukowych stanowigcym aktualng, nowoczesng, ale i
wielowgtkowg tematyke. Habilitantka jest otwarta na réznego rodzaju wspétprace naukowe. W
mojej ocenie ma wysokie kwalifikacje do prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawczej w
zakresie nauk chemicznych, przy czym interdyscyplinarno$¢ prowadzonych badan jest istotnym
wyrdznikiem Jej bogatej i owocnej aktywnosci. Godnym podkreslenia jest Jej szeroko doceniane
doswiadczenie dydaktyczne, konieczne dla prawidtowo rozwijajgcej sie kariery naukowo-
dydaktycznej w placéwce akademickie;j.

W petni popieram wniosek Habilitantki i wnosze o dopuszczenie dr Joanny Kowalskiej do
dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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