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Recenzja rozprawy habilitacyjnej Dr. Marzeny Jankowskiej-Anyszki
pt. ,Synteza analogéw konca 5’ mRNA kluczowych w badaniach nad mechanizmami
proceséw ekspresji genow u eukariotow”

Niniejszg recenzje wykonatam na prosbe Dziekana Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
Prof. dr hab. Pawta J. Kuleszy, jako osoba powotana do komisji habilitacyjnej Dr M. Jankowskiej -
Anyszki przez Rade Wydziatu Chemii UW. Oceny dokonatam wedtug obowigzujacych uregulowan
prawnych, biorgc pod uwage przede wszystkim dorobek naukowy i wktad Dr Jankowskiej-Anyszki w
rozwéj uprawianej dyscypliny naukowej oraz mozliwos¢ samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Podstawg oceny byt zestaw opublikowanych prac naukowych stanowigcych rozprawe
habilitacyjng oraz zestaw zatgczonych dokumentéw, w tym autoreferat przedstawiajgcy opis dorobku
naukowego.

1. Informacje podstawowe

Marzena Jankowska-Anyszka pracuje na Wydziale Chemii UW od roku 1988, poczatkowo jako
samodzielny pracownik inzynieryjno-techniczny, a po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych,
od roku 2000, na stanowisku adiunkta. Rozprawe doktorska pt: ,Synteza, badania fizykochemiczne i
biologiczne analogéw 5’-konca mRNA i U snRNA” wykonata pod kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja
Temeriusza.

2. Charakterystyka dorobku naukowego

Zainteresowania naukowe Dr Jankowskiej-Anyszki zwigzane sg od poczatku jej dziatalnosci z
tematyka struktury 5’-konca informacyjnego RNA, tzw. strukturg kapu, tematyka zainicjowang i
intensywnie rozwijang przez prof. dr hab. Edwarda Darzynkiewicza i jego Zespdot. W ciggu swojej
dtugoletniej pracy na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego Dr Jankowska-Anyszka,
wspotpracujgc w ramach interdyscyplinarnych badan z profesorami Edwardem Darzynkiewiczem,
Ryszardem Stolarskim czy Zbigniewem Wieczorkiem, brata udziat w realizacji rozlicznych projektéow
naukowych (facznie 13), w tym 9 projektéow finansowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego i poprzednie ministerstwa i agendy rzgdowe (MNil, KBN) oraz przez Il Polsko-Amerykanski
Fundusz im. Marii Sktodowskiej-Curie (2x). Ponadto, byta wspétwykonawczynig projektu przyznanego
amerykanskiemu partnerowi, prof. Robertowi Rhoadsowi, a sfinansowanego przez program NIH
FIRCA (2003-2006), oraz projektu w programie Era-Net EuroNanoMed (2011-2013) sfinansowanego
przez 7 Program Ramowy Unii Europejskiej (poprzez NCBIR).

Dr Marzena Jankowska-Anyszka jest wspdtautorkg 44 publikacji oryginalnych, w tym 27 po uzyskaniu
stopnia doktora. Ponadto, w dorobku Habilitantki sg 3 prace typu przeglagdowego. taczny czynnik
oddziatywania (IF) czasopism, w ktorych ukazaty sie te prace wynosi 181, liczba cytowan (bez
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autocytowan) = 951, a indeks Hirsha = 16 wedtug bazy Web of Science. Ponadto, Dr Marzena
Jankowska-Anyszka jest wspoétautorky licznych prezentacji konferencyjnych (facznie 61), zaréwno
komunikatéw plakatowych, jak i wystgpien ustnych. Habilitantka zapewne osobiscie brata udziat w
rozlicznych konferencjach naukowych, ale ta informacja nie zostata umieszczona w dostarczonym
materiale. Wygtosita wykfad podczas konferencji The 3rd workshop on genes and their products in
basic research and biotechnology, odbywajacej sie w roku 2000 w Warszawie.

Z zestawienia tego wida¢, ze aktywnos¢ naukowa Dr Jankowskiej-Anyszki jest znaczaca, zarowno pod
wzgledem ilosci zrealizowanych (jako wspoétwykonawczyni) projektow naukowych, jak i publikacji
naukowych bedacych wynikiem tych projektéw. Wyniki te pokazujg, ze Habilitantka jest aktywnym
pracownikiem naukowym, o duzym doswiadczeniu w pracy badawcze]. Szkoda, ze w dorobku
Habilitantki nie ma samodzielnie prowadzonych projektéw naukowych; moze to sSwiadczy¢ o
mniejszej umiejetnosci forsowania wtfasnych pomystéw naukowych i pozyskiwania srodkéw na
finasowanie tych badan.

3. Ocena rozprawy habilitacyjnej

Podstawe rozprawy habilitacyjnej Dr Jankowskiej-Anyszki stanowi jednotematyczny cykl 8
oryginalnych prac (wedtug listy pozycje H1-H8) opublikowanych w latach 2009-2012 w czasopismach
o zasiegu swiatowym, takich jak Journal of Molecular Biology, RNA, Tetrahedron Letters, Bioorganic
and Medicinal Chemistry (2x), Organic and Biomolecular Chemistry, Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters oraz Nucleic Acids Research o tacznym IF wynoszgcym 33.

W pieciu z tych prac o charakterze syntetycznym (H3, H4, H6-H8) Dr Jankowska-Anyszka jest autorem
do korespondencji (prace dwu- lub tréj-autorskie), w tym w dwodch jako pierwszy autor; w
pozostatych trzech (H1,H2 i H5, wieloautorskich) wystepuje jako drugi autor. Do dokumentéw
dotaczone sg oswiadczenia wspotautoréow kazdej z publikacji. Nie ma watpliwosci, ze Dr Jankowska-
Anyszka wniosta znakomity wktad w powstanie 5-ciu wspomnianych prac o charakterze syntetycznym
(od 75 do 90%), co potwierdzajg stosowne o$wiadczenia wspotautoréw, zaréwno obu magistrantek,
wykonujgcych swoje prace dyplomowe pod kierunkiem Dr Jankowskiej-Anyszki, jak i prof. Richarda
Davisa. Ten amerykanski uczony z Departamentu Biochemii i Genetyki Molekularnej Uniwersytetu
Kolorado, z ktérym Dr Jankowska-Anyszka aktywnie wspotpracuje od kilku lat, oswiadcza, ze zaréwno
idea prac, jak i zaprojektowanie i wykonanie doswiadczen i przygotowanie manuskryptow nalezaty do
Habilitantki, za$ jego wkfad polegat na edycji tekstu i pewnej pomocy przy doswiadczeniach
biologicznych. W pozostatych trzech pracach, o charakterze biologicznym, Habilitantka deklaruje swoj
udziat na poziomie 30-35%. Pozostali wspoétautorzy okreslajg swoj udziat w powstanie tych prac, z
ktorych wynika, ze wktad Habilitantki polegat na przygotowaniu wiekszosci analogéw kapu uzytych
do opisanych w tych pracach badan biologicznych, biofizycznych i strukturalnych biatek
oddziatywujgcych z czasteczkg kapu. W niektérych z tych badan Habilitantka brata réwniez czynny
udziat (w pracy H5 wykonata pomiary miareczkowania fluorescencyjnego i badania inhibicji translacji).
Role Dr Jankowskiej-Anyszki w powstanie tych trzech prac scharakteryzowat profesor Edward
Darzynkiewicz, podkreslajgc ,posiadane doswiadczenie i wunikalny warsztat umozliwiajgcy
[Habilitantce] synteze réznych analogéw 2,2,7-trimetylo-guanozyno kapu”. Podkreslit tez ogromne
zaangazowanie Dr Jankowskiej-Anyszki w badania z udziatem czynnika inicjujgcego translacje elFE z
nicieni, wykazujgcego podwdjng specyficznos¢. Co wazne, Dr Jankowska-Anyszka jest pierwszg
autorka pracy opisujgcej wykrycie i charakterystyke izoform biatka elFG (M12). Dr David M. Jones,
School of Medicine, Aurora, Colorado, wspodtautor pracy HS5 stwierdza, ze nie bytoby mozliwe
przeprowadzenie badani strukturalnych i biofizycznych bez znakomitej kontrybucji Habilitantki w
prace syntetyczne. W podobnym tonie wypowiedziat sie w swoim oswiadczeniu profesor Steward
Shuman z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center w Nowym Jorku (wspdtautor pracy H2).

Rozprawa habilitacyjna dotyczy delikatnej materii analogéw kapu, dinukleozydo trifosforandw,
niezwykle labilnych, natadowanych zwigzkdéw, o ograniczonej rozpuszczalnosci w $rodowisku



organicznym. Wyzwaniem dla Habilitantki byto opracowanie skutecznych metod syntezy pozadanych
analogéw kapu, pokonanie trudnosci z rozpuszczalnoscig substratow nukleozydowych, dobér
odpowiednich grup ochronnych, opracowanie metod wyodrebniania i oczyszczania finalnych
produktow.

Do najbardziej istotnych osiggnie¢ Habilitantki zaliczam:

1. Opracowanie uniwersalnej metodyki funkcjonalizowania analogéw kapu kwasem
lewulinowym w obrebie reszty cukrowej w celu otrzymywania czgsteczek o pozgdanych
wiasciwosciach, w tym:

a. sfunkcjonalizowania mono- i trimetylowanych analogédw kapu znacznikami
umozliwiajgcymi badania metodami spektroskopowymi (elektronowego rezonansu
paramagnetycznego lub fluorescencji), czy tez z ligandami do immobilizacji analogéw
kapu na okreslonym podtozu (znakowanie biotyng, lub resztg aminoalkilowg) (H3)

b. wykorzystanie monometyloguanozyno kapu modyfikowanego resztg lewulinowo-
etylenoaminowg do immobilizacji na powierzchni sensora i wspétudziatu w badaniach z
wykorzystaniem techniki SPR (powierzchniowego rezonansu plazmonowego) i
wyznaczenia kinetyki oddziatywania analogu kapu z ludzkim jagdrowym biatkiem CBC
(kompleks wigzacy kap) (H1)

c. opracowanie strategii immobilizacji dinukleotydowych analogéw kapu do odpowiedniego
ztoza (np. sefarozy) i wykazanie ich przydatnosci do chromatografii powinowactwa biatek
wigzacych kap (H4), w tym w szczegdlnosci zastosowanie szescioweglowych tgcznikow w
celu zwiekszenia odlegtosci ligandu od ztoza oraz o zwiekszonej odpornosci na hydrolize
w obecnosci enzymow komérkowych o charakterze nukleaz.

2. Opracowanie metody syntezy dwunastu 22-nukleotydowych oligomeréw RNA
sfukcjonalizowanych na 5’-koicu mono- lub trimetylowanymi analogami kapu, takie
skoniugowanymi na 3’-konicu z resztg biotyny (H6) i wykorzystanie tych modeli do badan
strukturalnych komplekséw z biatkiem elF4E-3, przeprowadzonych w laboratorium Dr
Richarda Davisa (H5), oraz badan powinowactwa izoform biatka elF4E do fragmentéw kapu z
oligo-RNA metodami SPR and pull-down (w toku).

3. Opracowanie transformacji 2-fluoro inozyny do N2 mono- lub bis-podstawionej guanozyny,
synteza serii 14 réznych analogéw N2-podstawionej guanozyny i ich 5’-fosforylacji, a
nastepnie przeprowadzenie charakterystyki inhibicji translacji w ekstrakcie z nicienia Ascaris
suum (H8), oraz wykazanie, ze N2-benzylowa pochodna 7-metylo GMP silnie hamuje proces
translacji (H8). Pochodna ta jest 10-krotnie efektywniej wigzana przez biatko elF4E zaréwno z
nicienia A. suum, jak i przez biatko ludzkie (H5), bez wzgledu na zwiekszong zawade
przestrzenng na atomie azotu N2 reszty guanozyny. Silna inhibicja translacji biatka nicienia
otwiera perspektywy na terapeutyczne zastosowanie tego zwigzku u ludzi.

4. Woykorzystanie N2-podstawionych dinukleotydowych analogéw kapu do badania procesu ich
biosyntezy w oparciu o oddziatywania z biatkami Tgs z trzech réznych organizméw (ludzkiego,
nicienia i wirusa) i wykazaniu, ze funkcja tych biatek jest zrdinicowana (syntaza vs
metylotransferaza) w zaleznosci od Zrédta pochodzenia (H2).

5. Opracowanie metody specyficznego znakowania izotopem “C trimetyloguanozyno kapu (w
obrebie grup N2,2,7-metylowych) i izotopem **C m’TMG kapu w obrebie grupy N7-
metylowej i wykazania ich przydatnosci do monitorowania reakcji enzymatycznej degradacji
kapu w obecnosci biatka DcpS (H7).

Ponadto, do osiggnie¢ habilitantki zaliczam wypracowanie doskonatej umiejetnosci wspdtpracy z
biochemikami, biologami, biofizykami, biologami strukturalnymi, pozwalajagcej na prowadzenie
udanych badan w tym interdyscyplinarnym zespole zwigzanych z wykorzystaniem analogdéw kapu
jako modeli do badan struktury i mechanizmu dziatania enzyméw zaangazowanych w metabolizm
informacyjnego RNA.



4. Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr Jankowska-Anyszka jest pracownikiem uniwersyteckim, co oczywiscie wigze sie z prowadzeniem
rozlicznych zaje¢ dydaktycznych ze studentami. Habilitantka zorganizowata kursowe zajecia
laboratoryjne z biochemii dla studentéw Wydz. Chemii UW. Od roku akademickiego 2005/2006 petni
funkcje kierownika pracowni biochemii, ponadto opracowata program kursowego wyktadu z
Biochemii i prowadzi ten wyktad od roku akademickiego 2008/2009. Prowadzi tez c¢wiczenia
specjalizacyjne z zakresu podstawowych technik biochemicznych oraz zajecia laboratoryjne i
proseminaryjne z chemii organicznej dla studentéw Wydz. Chemii i Wydz. Biologii UW. Udziela sie tez
jako opiekun naukowy studentéw wykonujgcych prace licencjackie i dyplomowe, oraz studentéw
realizujgcych indywidualny tok studiéw. Prowadzita takie praktyki stypendystéw Krajowego
Funduszu na Rzecz Dzieci oraz przygotowywata olimpijczykéw do 32 miedzynarodowe] olimpiady
chemicznej w roku 2000 z tematyki kwasow nukleinowych.

5. Dziatania innowacyjne i wdrozeniowe

Dr Jankowska-Anyszka nie posiada udokumentowanych osiggnie¢ innowacyjno-wdrozeniowych,
aczkolwiek w dorobku naukowym legitymuje sie wytworzeniem zwigzkéw wykazujgcych inhibitorowy
charakter w stosunku do proceséw biegngcych w organizmach nicienia A. suum (H5), co otwiera
perspektywy na terapeutyczne zastosowanie tego zwigzku u ludzi, i w zwigzku z tym potencjalnie
zwigzki te powinny by¢ zastrzezone. Do innych form aktywnosci w omawianym zakresie nalezy
zaliczy¢ upowszechnianie badan zwigzanych z recenzowaniem projektéw badawczych (1 projekt
PRELUDIUM z NCN i 2 projekty z Krajowego Funduszu na Rzecz dzieci w konkursie prac Mtodych
Naukowcow).

6. Wspdtpraca krajowa i miedzynarodowa

Dr Jankowska-Anyszka odbyta szereg krétkoterminowych stazy naukowych zwigzanych z uprawiang
tematyka badawcza. W latach dziewiecdziesigtych przebywata kilkakrotnie na stazach naukowych w
laboratoriach amerykanskich, w tym tgcznie 10 miesiecy w zespole prof. Roberta E. Rhoadsa w
Louisiana State University i 3 miesigce w National Biosciences Inc. Minneapolis, w zespole Dr
Wojciecha Rychlika oraz w laboratorium Dr laina Mattaja z EMBL w Heidelbergu (facznie 1 miesigc).

Habilitantka efektywnie wspodtpracuje z profesorami E. Darzynkiewiczem i R. Stolarskim z Zaktadu
Biofizyki, Wydziatu Fizyki UW oraz z Dr. Richardem Davisem z Uniwersytetu Kolorado. Wynikiem tej
wspotpracy jest znakomita czesé¢ publikacji i komunikatow konferencyjnych znajdujacych sie w
dorobku Habilitantki, a takze realizowanych projektéw badawczych. Ostatnio Dr Jankowska-Anyszka
nawigzata efektywng wspotprace z prof. dr hab. Ewg Bulskg z Pracowni Teoretycznych Podstaw
Chemii Analitycznej, Wydz. Chemii UW, w zakresie zastosowania nowej metodyki pomiarowe] do
identyfikacji kompleksow metali z biatkami znajdujgcymi sie w ptynach ustrojowych, w perspektywie
z mozliwoscig wykorzystania tej techniki do monitorowania chemioterapii preparatami opartymi o
platyne.

7. Wyréznienia i odznaczenia

Dr Jankowska-Anyszka jest laureatka dwdch nagrdd za dziatalnosé naukowa — stypendium rektora
UW w latach 2005 i 2007 oraz 3 nagrod dydaktycznych (1996, 2005 i 2011).



Whiosek korncowy

Przedstawiony w powyzszym omoéwieniu dorobek naukowy Dr Jankowskiej-Anyszki upowaznia mnie
do stwierdzenia, ze Habilitantka spetnia wszystkie warunki okreslone w Ustawie o Stopniach
Naukowych i Tytule Naukowym z roku 2003 z pdZniejszymi zmianami. Jej dorobek naukowy, ilosé
publikacji oraz projektéw, w ktére byta i jest zaangazowana, a takze dorobek dydaktyczny w petni
Swiadcza o dobrym przygotowaniu Habilitantki do prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-
badawczej w zakresie nauk chemicznych. Jest takze dobrze przygotowana do pracy dydaktycznej. W
mojej ocenie podkreslenia warte sg osiggniecia zwigzane z umiejetnym wykorzystaniem warsztatu
syntezy organicznej do zaprojektowania i otrzymania kilkudziesieciu nowych analogdéw kapu,
stanowigcych niezastgpione Zrédio obiektéw do badan biologicznych. Jednoczesnie warta
podkreslenia jest otwarto$¢ habilitantki na nowe obszary badan, poszerzanie wiedzy w zakresie
szeroko rozumianej chemii bioorganicznej, biologii i biofizyki, jak i umiejetno$¢ wspodtpracy w
interdyscyplinarnej tematyce z kolegami z innych Zespotéw. Dlatego tez zwracam sie do Rady
Wydziatu Chemicznego Uniwersytetu Warszawskiego z wnioskiem o dopuszczenie Dr. Jankowskiej-
Anyszki do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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