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Recenzja rozprawy habilitacyjnej Dr. Jacka Jemielitego
pt. ,Synteza i wiasciwosci analogéw kornca 5 mRNA z modyfikowanym tancuchem
trifosforanowym”

Niniejszg recenzje wykonatam na prosbe Dziekana Wydziatu Chemicznego Uniwersytetu
Warszawskiego, Prof. dr hab. Pawta J. Kuleszy, jako osoba powotana do komisji habilitacyjnej
Dr J. Jemielitego przez Centralng Komisje ds. Stopni i Tytutéw.

Oceny dokonatam wedtug obowigzujacych uregulowan prawnych, biorgc pod uwage przede
wszystkim dorobek naukowy i wktad Kandydata w rozwdj uprawianej dyscypliny naukowej oraz
mozliwo$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Podstawg oceny byt zestaw opublikowanych artykutdw stanowigcych rozprawe habilitacyjng, zestaw
zatagczonych dokumentédw, w tym omowienie najwazniejszych osiggnie¢ naukowych i tematyki
badawczej oraz zwiezte przedstawienie badan opublikowanych w pracach wchodzacych w sktad
rozprawy habilitacyjne;j.

1. Informacje podstawowe o kandydacie

Jacek Jemielity ur. 22 lipca 1973 roku w Wysokiem Mazowieckiem ukonczyt studia na Wydziale
Chemicznym Uniwersytetu Warszawskiego w roku 1997. Po pieciu latach uzyskat stopien doktora
nauk chemicznych w zakresie chemii organicznej. Promotorem rozprawy p.t. ,,Enzymatyczne syntezy
znakowanych zwigzkdw aromatycznych i ich wykorzystanie w badaniu mechanizmu reakcji
katalizowanej przez liaze fenyloalaninowg” byta prof. dr hab. Marianna Kanska. W lutym 2002 r.
podjat prace w Zaktadzie Biofizyki, Instytutu Fizyki Doswiadczalnej na Wydziale Fizyki UW,
poczatkowo jako specjalista naukowo-techniczny, a od pazdziernika 2002 r. jako adiunkt. W instytucji
tej pracuje do chwili obecne;.

2. Charakterystyka dorobku naukowego

Po doktoracie Dr Jacek Jemielity dotgczyt do interdyscyplinarnego Zespotu prof. dr hab. Edwarda
Darzynkiewicza, zajmujgcego sie strukturg i funkcjg kapu (czapeczki) stanowigcego 5’-koricowy
fragment dojrzatej czasteczki mRNA. Dr Jemielity bardzo szybko zmienit swdj profil zainteresowan -
stat sie aktywnym i twdrczym cztonkiem tego ,rozpedzonego tematycznie” Zespotu. Swoje
zainteresowania rozwijat dzieki kontaktom z kolegami z Zespotu (biologami, biochemikami i
biofizykami), oraz dzieki licznym kontaktom ze wspdtpracownikami prof. Darzynkiewicza z zagranicy,
w tym szczegdlnie z Prof. Robertem Rhoadsem z Louisiana State University. Ponadto, z sukcesem
wspotpracowat ze studentami, ktdrzy czesto wykonywali prace magisterskie pod jego kierunkiem.

Gtéwne kierunki badawcze, ktérymi przez ostatnie 10 lat zajmowat sie Dr Jemielity, koncentrowaty
sie wokot zagadnien zwigzanych z syntezg analogéw kapu i ich zastosowaniem do badan funkcji 5’-
korica mRNA w procesach dojrzewania mRNA, regulacji translacji, stabilnosci enzymatycznej oraz
transportu wewnatrzkomérkowego. Dostepnos¢ syntetycznych analogéow kapu pozwolita na ich
réznorodne wykorzystanie, przede wszystkim do badan biofizycznych i biochemicznych. Stanowity
takze substraty do otrzymywania w warunkach in vitro funkcjonalnie aktywnych transkryptow mRNA.
Te z kolei byty uzytecznymi modelami do badan proceséow biologicznych, w ktére zaangazowany jest
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kap. Dr Jemielity zmierzyt sie w tym czasie z problemami syntetycznymi w pozyskiwaniu ,delikatnej”
czgsteczki kapu, zawierajgcego dwa newralgiczne elementy struktury - taficuch polifosforanowy i
dodatnio natadowang reszte m7G. Te elementy struktury wymagajg wysoce specyficznych
warunkdéw, zaréwno syntezy, jak i oczyszczania. Opracowane przez Dr. Jemielitego procedury
spetniaty te oczekiwania i stanowity podstawe do rozwoju tematyki kapu.

Dr Jemielity w ciggu 10 lat pracy Zaktadzie Biofizyki byt zaangazowany w szereg projektow
badawczych finansowanych ze srodkéw MNiSzW, NCBiR, NCN oraz innych, takich jak: NIH Fogarty
International Research Collaboration czy Howard Hughes International Research Scholars Program.
W wiekszosci z nich Dr Jemielity byt / jest gtédwnym wykonawca. Jeden z projektéw aktualnie
realizowanych kierowany jest przez Habilitanta (MNiSzW 2010-2013). W kolejnym, finansowanym
przez NCBIR, Dr Jemielity jest autorem merytorycznej czesci projektu i gtdwnym wykonawca. Warto
takze podkresli¢ udang wspdtprace miedzynarodowg pomiedzy Zespotem prof. Darzynkiewicza i
firma farmaceutyczng BioNTech AG z Mainz w Niemczech. W sponsorowanym przez te firme
projekcie Dr Jemielity petni funkcje koordynatora ze strony polskiej.

Dr Jacek Jemielity jest wspétautorem 46 prac z listy filadelfijskiej o tgcznej wartosci IF ponad 160, a
takze 21 prac spoza listy JCR oraz 5 zgtoszen patentowych (w tym 3 miedzynarodowych w trybie PCT).
Liczba cytowan prac ze wspoétautorstwem Dr. Jemielitego wynosi 488 (na 24 lipca 2012 r.) a indeks
H=14. Ponadto, Dr Jemielity jest wspotautorem licznych prezentacji konferencyjnych - sam wziat
udziat w ponad 40 konferencjach, wygtosit 7 wyktadéw na konferencjach naukowych, w tym 3 na
miedzynarodowych. Dorobek ten jest znaczacy i wnosi istotny wktad w rozwdéj wiedzy o funkcji korica
5’ informacyjnych RNA w procesach komdrkowych. Pokazuje takze, ze Habilitant jest aktywnym
badaczem, o duzym doswiadczeniu w realizacji i prowadzeniu projektéw naukowych, a poziom
prowadzonych przez niego badan pozwala z jednej strony na publikowanie wynikédw w czasopismach
o wysokim IF, a z drugiej strony umozliwia uzyskiwanie finansowania z prestizowych instytucji
krajowych i zagranicznych.

3. Ocena rozprawy habilitacyjnej

Podstawe rozprawy habilitacyjnej Dr Jemielitego stanowi zestaw 12 monotematycznych oryginalnych
prac (wedtug listy pozycje 1-12) opublikowanych w latach 2003-2012 w czasopismach o zasiegu
Swiatowym, takich jak RNA (2003, 2007, 2008), Biochemistry (2004), Tetrahedron Lett. (2005, 2007),
Bioorganic and Medicinal Chemistry (2006, 2012), Organic and Biomolecular Chemistry (2009),
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters (2009), New Journal of Chemistry (2010) i ChemBioChem
(2009) oraz jednej pracy typu Perspectives opublikowanej w New Journal of Chemistry (wraz z trzema
innymi autorami), o tgcznym IF > 47. W sktad rozprawy habilitacyjnej wtgczone zostaty takze trzy
zgtoszenia patentowe (wedtug listy 1P-3P). Ponadto, Dr Jemielity wskazat 5 publikacji uzupetniajgcych
(1U-5U) opublikowanych w prestizowych czasopismach takich jak Gene Therapy, Mol. Cell, RNA czy J.
Biol. Chem. o tgcznym IF >44. Oceniany materiat dotyczy syntezy réznorodnych analogéw kapu i ich
aplikacji do badan biofizycznych i biochemicznych, takze po ich wbudowaniu do transkryptow mRNA.

W o$miu pracach z listy podstawowej Dr Jemielity jest autorem do korespondencji, w pozostatych
wystepuje jako pierwszy (1 praca oryginalna i praca przegladowa) lub drugi autor (4 prace). Do
dokumentdw dofaczone sg oswiadczenia wspétautoréw kazdej z publikacji. Oczywiscie pojawia sie
pytanie, jaki wktad w powstanie kazdej z tych publikacji wnidst sam Habilitant, w kontekscie faktu, ze
sg to badania interdyscyplinarne, prowadzone zespotowo, czesto we wspdtpracy z badaczami z
zagranicy. Wszyscy wspdtautorzy deklarujg wiodaca role Habilitanta w zakresie prac syntetycznych, a
wiec projektowaniu struktur i inicjowaniu badaf, proponowaniu rozwigzan syntetycznych i
kierowaniu pracami. Najbardziej znamienne s tutaj sformutowania z oswiadczenia profesora
Edwarda Darzynkiewicza, ze ,rola Dr. Jemielitego we wszystkich pracach syntetycznych byta
zdecydowanie wiodgaca, poczawszy od pomystu, a skoficzywszy na przygotowaniu manuskryptow”.
Podkresla takze, ze Dr Jemielity aktywnie uczestniczyt w powstawaniu prac zwigzanych z
zastosowaniem syntetycznych analogéw kapu do badan biologicznych i biofizycznych poprzez



,kreowanie pomystdw, niekoniecznie wyfacznie syntez, lecz réwniez aplikacji zsyntetyzowanych
zwigzkow”.

Do najbardziej istotnych osiggnie¢ Habilitanta zaliczam:

1. Zainicjowanie nowego kierunku modyfikacji struktury kapu, w obszarze mostka oligo-
fosforanowego, w tym:

A. wydtuzenie mostka tri- do tetra- i pentafosforanowego (publikacjal,2)

B. wprowadzenie reszty metylenowej w miejsce atomu tlenu w wigzaniu pirofosforanowym
kapu i analogéw z wydtuzonym mostkiem fosforanowym (publikacja 5,6)

C. wprowadzenie atomu siarki w miejsce niemostkowych atomdéw tlenu w pozycje a, B lub y
mostka trifosforanowego (publikacja 8,9, zgtoszenie patentowe 1P) oraz w pozycje a, B, v lub
0 mostka tetrafosforanowego (publikacja 10)

D. wprowadzenie selenu w pozycje B analogu kapu m,’*- GpppG i uzyskanie transkryptu
MRNA z taka czapeczka (publikacja 11)

E. wprowadzenie grupy imidowej (NH) w miejsce atomu tlenu w wigzaniu pirofosforanowym
kapu i analogéw z wydtuzonym mostkiem fosforanowym (publikacja 12)

2. Opracowanie metod syntezy analogéw kapu opartych na kondensacji zaktywowanych P-
imidazolidow nukleotydéw z komponentami nukleofilowymi (tj. mono- i oligofosforanami oraz ich
tio i seleno-analogami, a takze z analogami metyleno-bis-fosfonianowymi i imidofosforanowymi) w
obecnosci nadmiaru ZnCl, w DMF.

3. Opracowanie warunkow oczyszczania nukleotyddw, takze w skali kilkudziesieciomiligramowej i ich
konwersji do pozadanej soli oraz opracowanie metod rozdziatu mieszanin diastereomerycznych
siarkowych analogow kapu.

4. Wykazanie (jako wspétautor), ze siarkowe, selenowe i boranowe analogi kapu sg wbudowywane
do transkryptéw mRNA, wydtuzajg ich czas zycia i zwiekszajg wydajnos¢ translacji (publikacje 8,9,11,
zgtoszenia patentowe 1P, 2P i 3P ). Cechy te podnoszg potencjat zmodyfikowanych czgsteczek mRNA
jako potencjalnych lekéw w terapii genowej np. choréb wirusowych czy nowotworowych oraz w
immunoterapii przeciwnowotworowej. Warto podkreslié¢, ze w zakresie tego ostatniego zastosowania
firma BioNTech zakupita licencje dwdéch patentéw 1P i 2P i rozpoczeta badania kliniczne nad
szczepionkami przeciwnowotworowymi z uzyciem mRNA znakowanego jednym z siarkowych
analogéw kapu, co jest wielkim sukcesem naukowym zaréwno Dr. Jemielitego, jak i Kolegéw z
Zespotu.

4. Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr Jemielity jest wysoce aktywny na polu dziatalnosci dydaktycznej z mtodziezg. Warto podkresli¢, ze
ta forma aktywnosci jest dla Habilitanta wielkim wyzwaniem, a jednoczesnie przynosi mu najwiecej
satysfakcji. Dr Jemielity dotychczas wypromowat 6 magistréw; wszyscy obronili swoje prace
magisterskie z wyrdznieniem. Obecnie 3 dalsze prace magisterskie sg wykonywane pod jego
kierunkiem. Jest takze promotorem 5 prac licencjackich ukonczonych i 6 w trakcie realizacji.
Sprawowat w sposdb nieformalny opieke nad wykonywaniem jednej pracy doktorskiej (mgr J.
Kowalskiej), a obecnie petni funkcje promotora pomocniczego dwdch dalszych rozpraw doktorskich.

Jego aktywnos¢ na polu dydaktyki nie ogranicza sie do wyzej omdéwionych dziatan. Sprawuje takze
opieke nad kolejnymi siedmioma studentami, ktdrzy prowadzg badania w jego laboratorium. Dr
Jemielity, jako pracownik uniwersytecki prowadzit i prowadzi liczne kursowe zajecia ze studentami
Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Ostatnio zaangazowat sie w stworzenie programu
nowego kierunku studiow na Wydziale Fizyki pt. ,Zastosowanie Fizyki w Biologii i Medycynie”. W
ramach tego programu w latach 2009-2012 powadzit wyktady z chemii bioorganicznej, chemii
medycznej oraz kilka éwiczen z chemii bioorganicznej, biofizyki i chemii. Co warte wyréznienia, Dr



Jemielity jest organizatorem Pracowni Chemicznej i od poczatku jej istnienia petnit funkcje
kierownika. W Pracowni tej prowadzi zajecia z chemii bioorganicznej, a ostatnio przygotowuje
program zajeé dla specjalnosci Biofizyka Molekularna.

Dr Jemielity jest réwniez bardzo aktywny w dziatalnosci popularyzatorskiej (w Komitecie
Redakcyjnym Ogdlnopolskiej Olimpiady Chemicznej, opieka nad Studenckim Kofem Naukowym
,Nukleotyd”, wspdtpraca z Krajowym Funduszem na Rzecz Dzieci, czy Festiwal Nauki).

5. Dziatania innowacyjne i wdrozeniowe

Dr Jemielity jest wspétautorem 3 zgtoszen patentowych miedzynarodowych (PCT) oraz 2 zgtoszen
patentowych RP. Do innych form aktywnosci w upowszechnianiu badan nalezy zaliczy¢ te zwigzane z
recenzowaniem projektéw badawczych w ramach konkurséw 37, 39 i 40 z MNiSzW oraz
manuskryptéw publikacji do czasopism z listy filadelfijskiej (facznie 3 recenzje).

6. Wspdtpraca krajowa i miedzynarodowa

Dr Jemielity odbyt dwa krétkoterminowe staze naukowe, obydwa zwigzane z uprawiang tematyka
badawczg (inhibicja biosyntezy biatka za pomocg analogéw kapu oraz opracowanie chemicznej
syntezy oligonukleotyddw zawierajgcych reszte kapu na koncu 5’).

Efektywna wspodtpraca zespotu prof. Darzynkiewicza, w tym i Dr. Jemielitego z zespotem z
Uniwersytetu im. Jana Gutenberga w Mainz zaowocowata opracowaniem nowej szczepionki opartej
na syntetycznym mRNA zakonczonym na koncu 5 modyfikowang resztg kapu, co stanowi przedmiot
miedzynarodowego zgtoszenia w trybie PCT (2010). Dr Jemielity jest jednym z trzech polskich
wspotautoréw tego zgtoszenia.

7. Wyrdznienia i odznaczenia

Osiggniecia naukowe Dr Jemielitego zostaly zauwazone przez tygodnik Polityka (stypendium
,Zostancie z nami”), oraz wielokrotnie przez Wtadze Uczelni, gdzie otrzymywat nagrody za wysoki
poziom badan naukowych.

Whiosek korncowy

Podsumowujac, z catym przekonaniem stwierdzam, ze Habilitant spetnia wszystkie warunki okreslone
w Ustawie o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym z roku 2003 z pdZniejszymi zmianami. Jest
aktywnym, mtodym naukowcem otwartym na nowe obszary badan, petnym pasji zarobwno w
prowadzeniu badan naukowych, jak i w pracy z mtodziezg. Jego dorobek naukowy, ilo$¢ publikacji
oraz projektow, w ktore byt i jest zaangazowany, a takze dorobek dydaktyczny w petni Swiadczg o
Swietnym przygotowaniu Habilitanta do prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawczej w
zakresie nauk chemicznych. Jest takze, jako przyszty samodzielny pracownik naukowy, $wietnie
przygotowany do pracy dydaktycznej. W mojej ocenie najbardziej warta podkreslenia jest otwartos¢
Dr. Jemielitego na nowe obszary badan, poszerzanie wiedzy w zakresie szeroko rozumianej chemii
bioorganicznej, biologii i biofizyki, umiejetnos¢ wspdtpracy z kolegami z Zespotu, przy jednoczesnej
petnej pasji pracy z miodszymi kolegami. Z praktycznego punktu widzenia zastosowanie
tiofosforanowych analogéw kapu do zwiekszenia stabilnosci i efektywnosci translacyjnej mRNA
zastosowanych jako szczepionki w immunoterapii raka uwazam za znakomite osiggniecie z udziatem
Habilitanta. Dlatego tez zwracam sie do Rady Wydziatu Chemicznego Uniwersytetu Warszawskiego z
whnioskiem o dopuszczenie Dr. Jacka Jemielitego do dalszych etapdéw przewodu habilitacyjnego.
Jednoczesnie pragne podkresli¢, ze oceniania rozprawa habilitacyjna jest wzorcowa i dlatego tez

godna wyrdznienia.
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