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I. Ocena dorobku naukowego

Na catkowity dorobek naukowy habilitanta, od uzyskania stopnia magistra w 1997 r. do
chwili obecnej, sktada si¢ 51 publikacji z listy filadelfijskiej (w tym po doktoracie 46). Jego
prace byly cytowane dotychczas 427 razy, a indeks Hirscha wynosi 13. O jakos$ci czasopism,
w ktorych publikuje dr JEMIELITY $§wiadczy sumaryczny Impact Factor (2010), ponad 173.
Habilitant jest tez wspolautorem 5 zgloszen patentowych z ktorych 3 to zgloszenia
mic¢dzynarodowe w trybie PCT. Wszystkie prace opublikowane zostalty w anglojezycznych,
migdzynarodowych czasopismach naukowych. Wséréd czasopism mozna wymieni¢ m.in.
RNA, New J. Chem., ChemBioChem, Bioorganic and Medicinal Chemistry, Org. Biomol.
Chem., Tetrahedron Lett., Biochemistry, Bioorg. Med. Chem. Lett., ale takze Molec. Cell,
Gene Therapy, Journal of Biological Chemistry.

Do rozprawy habilitacyjnej dr JEMIELITY wybral 13 (IF 2,6 — 6,05) z 46 opublikowanych po
doktoracie publikacji. W 8 z nich jest autorem korespondujacym. Praca nr 13, w ktorej
Habilitant jest pierwszym i korespondujacym autorem, podsumowuje dotychczasowe badania
nad synteza analogoéw kapu modyfikowanych w obrgbie mostka oligofosforanowego i
pokazuje szerokie spektrum mozliwych przysztych badan z wykorzystaniem tego typu
zwiazkéw. Ponadto dr JEMIELITY wybral ze swego dorobku 5 dodatkowych publikacji
pokazujacych potencjat aplikacyjny analogow kapu ze zmodyfikowanym mostkiem
trifosforanowym, w ktorych analogi te miaty kluczowe znaczenie dla uzyskania opisanych
wynikow (IF 4,5 — 14,2).

Udziat Habilitanta w przygotowaniu publikacji wspotautorskich byt znaczacy i w
przedstawionym do oceny materiale zostal precyzyjnie okreSlony i potwierdzony
oswiadczeniami wspotautorow.

Habilitant studiowal chemig¢ na Uniwersytecie Warszawskim. Stopien doktora nauk
chemicznych uzyskat w 2002 roku na podstawie rozprawy doktorskiej p.t. ,,Enzymatyczne
syntezy znakowanych zwiqzkow aromatycznych i ich wykorzystanie w badaniu mechanizmu
reakcji katalizowanej przez liaze fenyloalaninowq” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab.
Marianny KANSKIEJ na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.

Zaraz po obronie pracy doktorskiej zostal zatrudniony na stanowisku specjalisty naukowo-
technicznego, dotaczajac do zespotu prof. dr hab. Edwarda DARZYNKIEWICZA, w Zakladzie



Biofizyki Instytutu Fizyki Dos$wiadczalnej na Wydziale Fizyki UW. Zatrudnienie na
stanowisku adiunkta od pazdziernika tego samego roku (2002) poprzedzit krotki staz
naukowy w Institute of Structural Biology, Grenoble, Francja (1 miesiac), w czasie ktorego dr
JEMIELITY $miato wkroczyl w nowa dla siebie problematyke badan biosyntezy biatka przy
uzyciu analogéw tzw. kapu (ang. cap, modyfikacja na koncu 5' eukariotycznych mRNA). W
kolejnym roku dr Jacek JEMIELITY odbyt 3-miesigczny staz naukowy na Uniwersytecie w
Turku, Finlandia, zajmujac si¢ synteza oligonukleotydéw posiadajacych na koncu 5' strukturg
kapu na podlozu statym. Dr JEMIELITY zmieniajac wydzial, pozostat jednak w krggu badan
chemicznych pozwalajacych zrozumie¢ molekularng naturg procesow biologicznych. Zespot
prof. dr hab. DARZYNKIEWICZA od lat zajmuje si¢ badaniami nad struktura i rola konca 5'
mRNA.

Dr Jacek JEMILITY uzyskat w czasie swojej pracy zawodowej caty szereg nagrod i wyrdznien:
zespotowa Nagrode Wydzialu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego im. Grzegorza
BIALKOWSKIEGO za projektowanie i chemiczne syntezy analogdéw kapu oraz biofizyczne
badania ich oddziatywan z czynnikami bialkowymi w 2008 roku, stypendium tygodnika
POLITYKA " Zostance z nami” (2008), stypendia rektorskie w latach 2004 - 2007 oraz Nagrodg
Rektora UW III stopnia za osiagnigcia naukowe w 2004 roku.

Dr JEMIELITY moze poszczyci¢ si¢ nie tylko wspolpraca i jej dobrymi wynikami, wtedy gdy
dotyczy to mtodych wspotpracownikow — magistranci, doktoranci — ale takze sukcesami
ptynacymi z dlugoletniej wspolpracy z prof. Robertem RHOADSEM z Louisiana State
University, USA.

Dr Jacek JEMIELITY byt kierownikiem projektu badawczego MNiSW Nr N204 089438 (2010-
2013): ,,Biotynylowane i fluorescencyjnie znakowane analogi konca 5’ mRNA (kapu) - nowe
mozliwosci w badaniach funkcji struktury kapu i metabolizmu mRNA”. Byl gtownym
wykonawca w licznych projektach kierowanych przez prof. DARZYNKIEWICZA, a takze
koordynatorem grantu ufundowanego przez firm¢ farmaceutyczna BioNTech AG, Mainz,
Niemcy - (2010-2012) - ,,Synthesis of chemically modified cap analogs for preclinical and
clinical studies”.

Habilitant prowadzi zajecia dydaktyczne dla studentow Uniwersytetu Warszawskiego. W
latach 2002-2008 prowadzit zajecia dla studentow Wydziatu Fizyki, ktorzy wybrali
specjalno$¢ BIOFIzyK4A. Wspolorganizowal program nauczania i prowadzi zajecia dla
shuchaczy dwoch specjalnosci kierunku ,,Zastosowania Fizyki w Biologii i Medycynie” w
ramach Migdzywydzialowych Interdyscyplinarnych Studidow Matematyczno-Przyrodniczych
(MISMaP). Byl opiekunem naukowym licznych dyplomantéw (licencjaty 6), magistrantow
(5) oraz doktorantow (3). Obecnie jest promotorem pomocniczym w 2 przewodach
doktorskich, a takze nadzoruje siedmioro studentow (licencjaty i prace magisterskie).
Prowadzi takze zajecia w ramach Krajowego Funduszu na Rzecz Dzieci. Pracuje z uzdolniona
mlodzieza, laureatami i stypendystami prestizowych konkurséw czy olimpiad naukowych.

Waznym osiagnigciem dr. JEMIELITEGO bylo zorganizowanie Laboratorium Chemii
Bioorganicznej w Zaktadzie Biofizyki i jego wyposazenie w nowoczesng aparaturg badawcza,
poprzedzone udanymi staraniami o pozyskanie srodkow na ten cel. Fakt, ze znalazt si¢ wsrod
cztonkow Zespotu Dziekanskiego ds. przygotowania aplikacji Wydziatu Fizyki UW o status
KNOW swiadczy o wysokiej pozycji Habilitanta w jego srodowisku zawodowym.

A zatem rowniez na polu dydaktyczno-organizacyjnym Habilitant legitymuje si¢ znaczacym
dorobkiem i jest w pelni dojrzaty do prowadzenia samodzielnej dziatalnosci.



II. Ocena pracy habilitacyjnej
II.1. Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Jako podstawa rozprawy habilitacyjnej przedstawionych zostalo 13 prac opublikowanych w
okresie 2003 - 2012 w nastgpujacych czasopismach: RNA (3), Tetrahedron Lett. (2), New J.
Chem. (2), Bioorg Med. Chem. (2), Biochemistry (1), Bioorg Med. Chem. Lett. (1), Org.
Biom. Chem. (1) oraz ChemBioChem (1). Jedna z prac w New J. Chem jest praca przegladowa
i jej autorem korespondujacym jest Habilitant. Wszystkie pozostale prace to oryginalne
wieloautorskie prace doswiadczalne, a w 8 z nich autorem korespondujacym jest dr
JEMIELITY.

W tym $wietle nie ma potrzeby dyskusji jakie si¢ zwykle prowadzi w przypadku rozpraw
habilitacyjnych opartych o prace wieloautorskie, a szczegolnie wtedy gdy prace zostaly
przygotowane i/lub opublikowane zagranica ze wspodludzialem badaczy z laboratoriow
zagranicznych. O$wiadczenia wspotautorOw nie pozastawiaja zreszta watpliwosci co do
rzeczywiscie zasadniczego wkladu pana dr. JEMIELITEGO w oceniane publikacje, takiego
jakiego oczekujemy od samodzielnego pracownika naukowego.

Przedstawiona do oceny material spelnia zatem wymogi formalne stawiane pracom
habilitacyjnym.

11.2. Zakres i wartoS¢ merytoryczna rozprawy

Tematyka badan analogéw kapu modyfikowanych w obrgbie mostka trifosforanowego
prowadzonych w Instytucie Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego w zespole prof.
DARZYNKIEWICZA ma bardzo duze znaczenia zaréwno dla rozwoju metodologii syntezy
chemicznej tych zwiazkow, jak rowniez ze wzgledu na ich wlasciwosci, dla zastosowan ich
jako wartosciowych narzedzi w biotechnologii, biologii molekularnej oraz potencjalnie w
medycynie.

W syntezie analogow kapu zasadniczym etapem syntezy jest utworzenie wigzania
pirofosforanowego pomigdzy dwiema podjednostkami nukleotydowymi. Wigkszos¢
stosowanych podejs¢ syntetycznych opiera si¢ na wyposazeniu (aktywacja) jednej
podjednostki nukleotydowej w dobra grup¢ opuszczajaca oraz uzyciu drugiej podjednostki
jako czynnika nukleofilowego. Sposrod opisanych w literaturze przedmiotu wariantéw dr
JEMIELITY wybrat drogg poprzez fosforoimidazolidy wprowadzane z uzyciem jako
aktywatora mieszaniny 2,2'-ditiodipirydyny i trifenylofosfiny (reakcja MUKAIYAMY -
HASHIMOTO), a nastgpnie jego reakcje z nukleofilem nukleotydowym w obecnosci
bezwodnego chlorku cynku w warunkach opracowanych przez Mitsuo SEKINE i
wspotpracownikéw. Opanowanie do perfekcji tej metody aktywacji i kondensacji stalo sig
podstawa sukcesu prac syntetycznych Habilitanta i jego podopiecznych. Zapewnito
powodzenie wszystkim przedsigwzigciom badawczym zespotu prowadzacego wszechstronne
badania analogéw kapu, bardzo aktywnie publikujacemu w ostatniej dekadzie. Trzeba
przyznaé, ze chemia ta jest trudna pod wzglgdem warsztatowym, a same zwiazki bardzo
wrazliwe chemicznie wymagaja duzych umiejgtnosci dla ich oczyszczeniu i
scharakteryzowania. Udato si¢ nie tylko pokaza¢ duzy potencjal metody z wykorzystaniem P-
imidazolidow, ale zastosowac¢ ja do syntezy 9 analogow modyfikowanych w tancuchu
fosforanowym.



W publikacji nr 1 przedstawiona zostata synteza i wihasciwosci serii dinukleotydowych
analogow kapu zawierajacych mostek trifosforanowy. Modyfikacje kapu obejmowaty dtugosc¢
mostka oligofosforanowego (tri-, tetra-, pentafosforany) oraz resztg¢ rybozy fragmentu 7-
metyloguanozynowego kapu (2’-O-metylo-, 3’-O-metylo oraz 2’-deoksy). Otrzymane analogi
kapu scharakteryzowano spektroskopowo (NMR) i wykorzystano w badaniach zdolnosci do
stymulowania zaleznej od kapu translacji po wbudowaniu do mRNA. Wykazano, ze dlugos¢
mostka oligofosforanowego ma istotny wplyw na powinowactwo do czynnika inicjujacego
translacje (elF4E). Wykazano réwniez, ze metylowanie grupy 2’-hydroksylowej reszty
rybozylowej zapobiega odwrotnej inkorporacji analogu do transkryptu rownie skutecznie jak
w pozycji 3°, co mialo duze znaczenie w pozniejszych badaniach. Stwierdzono zwigkszenie
wydajno$ci translacji in vitro w przypadku transkryptow zakonczonych tetra fosforanowymi
analogami kapu, w odréznieniu od pentafosforanowych.

Rezultaty analizy metoda miareczkowania fluorescencyjnego pozwolity wyznaczy¢ energie
oddziatywania analogow kapu rozniacych si¢ dlugoscia mostka oligofosforanowego z
biatkiem elF4E oraz jego mutantami (mutacje pozycji Ser209 i Lys159). Stwierdzono, ze
elektrostatyczne odpychanie redukuje powinowactwo bialka elF4E do kapu. Opisano réwniez
syntez¢ mononukleotydowych analogéw kapu o wydluizonym mostku trifosforanowym:
m'Gps i m'Gps (publikacja nr 2).

W publikacji nr 3 opisano wydajna, ogodlna metode syntezy 5’-bisfosfonianow nukleozydow.
Nieblokowane nukleozydy poddano regioselektywnemu fosfonylowaniu za pomoca chlorku
metylenobis(fosfonianowego).  Uzytecznos¢ metody wykazano fosfonylujac 8 rdznych
nukleozydow, uzyskujac wysokie wydajnosci, a przede wszystkim wykorzystujac do otrzymania
metylenowych analogéw kapu (publikacje nr 5 i 6).

W publikacji nr 4 opisano nowa efektywna metode syntezy analogéw di- i trifosforanow
nukleozydow modyfikowanych reszta tiofosforanowa w terminalnej pozycji tancucha
oligofosforanowego. Skuteczno$¢ metody potwierdzono syntetyzujac 6 analogow fB-
tiodifosforanowych oraz 3 y-tiotrifosforanowe. Opracowana metodologi¢c wykorzystano w syntezie
modyfikowanych dinukleotydowych analogéw kapu (publikacje nr 8, 9 i 10).

W kolejnej publikacji (nr 5) opsano syntez¢ 4 dinukleotydowych analogi kapu, w tym 2 typu ARCA
(,,Anti-Reverse Cap Analogs"), ktore posiadaty grupe metylenowa w rdéznych pozycjach mostka
trifosforanowego. Pozwolilo to na selektywne uodpornienie takich analogbw na poszczegdlne
enzymy odpowiedzialne za degradacje kapu w obrebie rdéznych $ciezek degradacji mRNA. Okazato
sig, ze analogi modyfikowane w pozycji 3’-rybozy sa odporne na enzym DcpS (ang. Decapping
Scaveanger). Analogi metylenobisfosfonianowe okazaly si¢ bardzo przydatne w badaniach szlakow
degradacji mRNA i badaniach struktury enzymu odpowiedzialnego degradacjg mRNA.

Badania opisane w publikacji nr 8 okazaty si¢ istotne dla potencjalnych zastosowan terapeutycznych
analogow kapu. Okazalo si¢, ze analogi tiofosforanowe, posiadaja wszystkie cechy konieczne dla
zastosowania mRNA w terapii genowej. Problemy stereochemiczne wynikajace z podstawienia
atomow tlenu atomami siarki zostaly szczegélowo zbadane takze pod wzgledem konsekwencji
biologicznych. Ze wzgledu na duzy potencjat aplikacyjny tych zwiazkéw ich synteza, wlasciwosci i
zastosowania zostaty zgloszone do opatentowania. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze Habilitant
docenia znaczenie wlasciwej ochrony wiasnosci intelektualnej i podejmuje zachowania i dziatania
niezbedne do jej skutecznego wprowadzenia. To wazna umiejgtno$¢ 1 niezbedna kwalifikacja
mlodego uczonego.



Podobnie, w publikacji nr 9 okazalo sig, ze analogi kapu zawierajace resztg tiofosforanowa w pozycji
B sa w duzym stopniu odporne na dziatanie in vitro enzymu hDcp2, a zatem wydajnos¢ ich translacji
byla znacznie wyzsza. Wlasciwosci te spotkaly si¢ z bardzo duzym zainteresowaniem grup
badawczych zajmujacych si¢ zastosowaniem mRNA do celéw terapeutycznych. Podjgto wspdliprace
z zespolem z Uniwersytetu Jana Gutenberga (RFN) z mysla o opracowaniu w przysziosci
szczepionek przeciwnowotworowych opartych na mRNA.

Problem modyfikacji kapu selenem zamiast siarki podjeto w publikacji nr 11. To rdwniez bardzo
interesujacy aspekt badan, ktory stal si¢ przedmiotem zgloszenia patentowego. Modyfikowane
selenem dinukleotydy, czy transkrypty, ze wzgledu na obecnos¢ cigzkiego atomu selenu, moga byé
uzyteczne w badaniach strukturalnych.

Kolejna modyfikacja kapu zbadang przez Habiltanta bylo zastapienie atomu tlenu atomem azotu. W
publikacji nr 12 opisano udane proby wprowadzenia ugrupowania NH w wybrane pozycje mostka
fosforanowego w strukturze dinukleozydo-5’,5'-oligofosforandéw. Analogi NH okazatly si¢ silnymi
inhibitorami procesu biosyntezy biatka zaleznej od kapu. Okazalo sig, ze mimo wbudowywania si¢
do mRNA, efektywno$¢ translacji tak modyfikowanych transkryptoéw jest raczej niska.

Zwienczeniem prac stanowiacych bardzo dobra rozprawg habilitacyjna dr JEMIELITEGO jest
publikacja o charakterze przegladowym (nr 13). To podsumowanie prac nad synteza analogow kapu
modyfikowanych w mostku oligofosforanowym zawiera roéwniez plan przysztych badan procesu
translacji eukariotycznych mRNA.

Reasumujac, analiza cytowan w bazie danych: Web of Knowledge z Institute of Scientific
Information (ISI, Philadelphia). Suma cytowan dla 51 publikacji w bazie: 427, dla 46
publikacji po doktoracie 417. Srednia cytowan publikacji po doktoracie 417/46 wynosi 9,07;
indeks Hirscha 13. Jest to bardzo dobry rezultat, zwazywszy rowniez mtody wiek i krotki staz
pracy Habilitanta. Jest to dodatkowy wskaznik potwierdzajacy dojrzato$¢ zawodowa dr.
JEMIELITEGO. Jednoczes$nie, jest to znacznie lepsza miara sukcesu i kwalifikacji zawodowych
Habilitanta niz IF czasopism czy tez suma IF czasopism, w ktérych zostaly opublikowane
wyniki badan kandydatki.

W $wietle przedstawionej analizy dorobku naukowego i zawodowego oraz oceny rozprawy
habilitacyjnej dr Jacek JEMIELITY jest dojrzalym badaczem legitymujacym si¢ znaczacym
dorobkiem naukowym i uznanym specjalista w zakresie syntezy chemicznej analogoéw kap i
procesu translacji eukariotycznych mRNA.

Podsumowujac, omoéwione wyzej prace dr Jacka JEMIELITEGO Magdaleny wchodzace w sktad
rozprawy habilitacyjnej wniosty oryginalny i wazki wklad w rozwdj metod chemiczne;j
syntezy analogdw 5’-konca mRNA oraz inicjacji procesu translacji. Maja one takze duze
znaczenie aplikacyjne. Pod wzgledem merytorycznym spetniaja wymogi stawiane rozprawom
habilitacyjnym.

IIL. Ocena formy prac

Praca przedstawiona zostata w postaci zestawu dokumentow w formie elektronicznej (PDF)
umieszczonych na ptycie CD: 21 oryginalnych publikacji doswiadczalnych (12+5
dodatkowych), pracy przegladowej (1), oraz patentow (3). Jeden zataczony plik patentu jest
nieprawidlowy - plik Kowalska PCT 2009.pdf odpowiada patentowi W0O2009/094199A1,
zamiast  dostgpnemu w  publicznej  bazie  /tip://plespacenet.com  patentowi
WO02009/149253A3 lub wersji amerykanskiej US2011092574A1. Ponadto na ptycie CD



znajduja si¢ dokumenty PDF: wniosek, dane kontaktowe, autoreferat w jezyku polskim i
angielskim, skan odpisu dyplomu doktorskiego, oswiadczenie Habilitanta o udziale w pracach
stanowiacych podstawe habilitacji, skany oswiadczen wspotautorow oraz wyciag z bazy Web
of Knowledge cytowan Habilitanta na dzien 13.03.2012.

Przedstawiona dokumentacja jest, poza wymienionym patentem, prawidlowa i w pehni
wystarczajaca do przeprowadzenia oceny przedtozonej rozprawy habilitacyjne;j.

IV. Wniosek koncowy

Na podstawie dokonanej oceny dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej, mam zaszczyt
przedstawi¢ Radzie Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego moj wniosek o
dopuszczenie dr. Jacka JEMIELITEGO do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego zgodnie z
trybem przewidzianym w art. 18a ustawy z dnia 18 marca 2011 r. (Dziennik Ustaw Nr 84,
poz. 455) o zmianie ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym, ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz o zmianie niektorych innych
ustaw”.
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