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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej
dr Marzeny Jankowskiej-Anyszki
pt. ,,Synteza analogoéw korica 5' mRNA kluczowych w badaniach nad
mechanizmami procesow ekspresji genow u eukariotéw”

I. Ocena dorobku naukowego

Dr Marzena JANKOWSKA-ANYSZKA studiowata chemig¢ na Uniwersytecie Warszawskim.
Stopien doktora nauk chemicznych wuzyskala na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego w 2000 roku na podstawie rozprawy doktorskiej p.t. ,.Synteza, badania
fizykochemiczne i biologiczne analogow 5 ’-konca mRNA i U snRNA”, a jej promotorem byt
prof. dr hab. Andrzej TEMERIUSZ.

Catkowity dorobek naukowy Habilitantki, od uzyskania stopnia magistra do chwili obecnej,
sktada si¢ z 44 publikacji z listy filadelfijskiej, w tym po doktoracie 27. Jej prace byty
cytowane dotychczas 951 razy, a indeks Hirscha wynosi 16. O jakos$ci czasopism, w ktorych
publikuje dr JANKOWSKA-ANYSZKA $wiadczy sumaryczny Impact Factor wynoszacy 181
(2012). Wszystkie prace opublikowane zostalty w anglojezycznych, migdzynarodowych
czasopismach naukowych: J. Molec. Biol., RNA, Org. Biomol. Chem., Bioorg. Med. Chem.
Lett., Nucleic Acids Research, Tetrahedron Lett., Bioorg. Med. Chem., FEBS Journal,
Molecular and Cellular Biology, J. Biol. Chem., Nucleosides Nucleotides & Nucleic Acid,
Molecular &  Biochemical Parasitology, Collection of Czechoslovak Chemical
Communications, Journal of Physics: Condensed Matter, Acta Biochimica Polonica, EMBO
Journal, Biochemistry, Z. Naturforsch., Antiviral Research, BBA, J. Photochem. Photobiol.,
Cell.

Zaraz po obronie pracy doktorskiej zostata zatrudniona na stanowisku adiunkta. Zespot w
ktérym od poczatku swej kariery zawodowej pracowata dr JANKOWSKA-ANYSZKA od wielu
lat zajmuje si¢ badaniami syntezy chemicznej, struktury i funkcji biologicznej analogow
konca 5' mRNA.

Dr JANKOWSKA-ANYSZKA moze poszczycié si¢ nie tylko wspotpraca i jej dobrymi wynikami,
wtedy gdy dotyczy to mlodych wspotpracownikow — magistranci, doktoranci — ale takze
sukcesami ptynacymi z dlugoletniej wspotpracy z prof. Robertem E. RHOADSEM z Louisiana
State University, USA. W jego laboratorium odbylta trzy staze badawcze — w sumie 10
miesigcy. Odbyta tez 3 miesigczny staz badawczy w laboratorium dr Wojciecha RYCHLIKA w
National Biosciences Inc., w Minneapolis, USA. Inny krétki staz odbyla w laboratorium dr
laina MATTAJA w Europejskim Centrum Biologii Molekularnej (EMBL) w Heidelbergu,
RFN. To wlasnie podczas tych stazy dala si¢ pozna¢ jak dojrzaly chemik syntetyk
projektujacy i umiejacy otrzymaé zaprojektowane przez siebie analogi konca 5' mRNA



zawierajace réznorodnie podstawione reszty guanylowe. Jej wspoldziatanie z biochemikami
na etapie projektowania bylo niezwykle istotne. Poswiadczaja to listy wspotautorow
publikacji opisujace ich i Habilitantki udziaty w poszczegdlnych publikacjach. W takich
sytuacjach chemik organik, rozumiejacy reaktywnos$¢ i wlasciwosci chemiczne badanej przez
siebie klasy zwiazkdw moze zaprojektowac cale spektrum zwigzkow, ktore postuza nastepnie
do rozwiazania problemu biologicznego — w tym przypadku m.in. okres$leniu molekularnych
mechanizmoéw rozpoznawania konica mRNA na etapie inicjacji biosyntezy biatka i
dojrzewania kapu (metylowanie enzymatyczne) u ré6znych organizméw eukariotycznych. W
trakcie stazy Habilitantka zapoznata si¢ takze w praktyce z zaawansowanymi metodami
badania oddziatywan syntetyzowanych przez siebie analogéw konca 5’-mRNA z biatkami
wchodzacymi w sktad kompleksow inicjatorowych.

Dr Marzena JANKOWSKA-ANYSZKA brata aktywny udzial w licznych konferencjach
migdzynarodowych, krajowych i zagranicznych, przedstawiajac referat i bardzo liczne
komunikaty — 61 doniesien naukowych.

Do rozprawy habilitacyjnej dr Marzena JANKOWSKA-ANYSZKA wybrata 8 z 44 publikacji. Jest
to cykl prac poswigconych syntezie analogow konca 5' mRNA i ich wykorzystaniu w
badaniach mechanizmoéw procesow ekspresji gendw u eukariontoéw. W 5 z tych publikacji jest
autorem korespondujacym. Prace te zostaly opublikowane w anglojezycznych,
migdzynarodowych czasopismach naukowych: J. Molec. Biol., RNA, Org. Biomol. Chem.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. (2), Nucleic Acids Research, Tetrahedron Lett., Bioorg. Med. Chem.
O randze czasopism $wiadczy sumaryczny IF wynoszacy 33.

Udziat Habilitantki w przygotowaniu wspotautorskich publikacji byt znaczacy i zostal
precyzyjnie okreslony w przedstawionej dokumentacji oraz potwierdzony os$wiadczeniami
wspotautorow. Wspotautorzy precyzyjnie okreslili swoje zaangazowanie w przygotowanie
wspolnych publikacji.

Dr Marzena JANKOWSKA-ANYSZKA uzyskala w czasie swojej pracy zawodowej dwukrotnie
Nagrod¢ Dydaktyczna Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego (lata 2005 i
2011), uwzgledniajace jej zaangazowanie m.in. w opracowanie nowych ¢wiczen na zajgciach
laboratoryjnych z biochemii. Uzyskata takze Nagrode Dziekana Wydziatu Chemii z okazji
Dnia Edukacji Narodowej (1996).

Dr Marzena JANKOWSKA-ANYSZKA byla wykonawca w kilkunastu projektach badawczych
finansowanych zaréwno z funduszy krajowych jak i zagranicznych (KBN, MNiSW, Polsko-
Amerykanski Fundusz im. Marii Sklodowskiej-Curie). Nie byla kierownikiem zadnego
projektu i wynika to najprawdopodobniej z faktu bardzo dobrego finansowania zespotu od lat
zdobywajacego bardzo skutecznie srodki finansowe na badania analogéw kapu.

Habilitantka prowadzi zajgcia dydaktyczne dla studentow Uniwersytetu Warszawskiego.
Zorganizowala laboratoryjne zajg¢cia kursowe z biochemii dla studentow Wydzialu Chemii w
ramach przedmiotu ,,Laboratorium Biochemia”. Przygotowanie obejmowalo opracowanie
programu zaje¢, opracowanie wszystkich ¢wiczen, zorganizowanie warsztatu i wyposazenia
laboratorium. Mialo wigc charakter kompleksowy. To dobry test organizacyjny.

Ponadto opracowata program kursowego wyktadu z biochemii i wyklada ten przedmiot dla
studentow Wydzialu Chemii. Jest zaangazowana w prowadzenie zaje¢ dydaktycznych -
laboratorium i1 proseminarium - z chemii organicznej dla studentéw Wydzialu Chemii i
Wydziatu Biologii UW. Ponadto prowadzi ¢wiczenia indywidualne z syntezy organicznej.



Prowadzi takze zajecia w ramach Krajowego Funduszu na Rzecz Dzieci. Brala udziat w
przygotowaniu olimpijczykow do udzialu w Migdzynarodowej Olimpiadzie Chemicznej (w
2000 r.). Byla opiekunem naukowym licznych dyplomantow: licencjaty (3), prace
magisterskie (6), opieka nad studentami realizujacymi Indywidualny Tok Studiéw (2),
funkcja opiekuna roku studentow (5 lat, Wydzial Chemii). Angazuje si¢ tez w pracg ze
studentami Migedzywydziatlowych Studiow Matematyczno-Przyrodniczych na Uniwersytecie
Warszawskim (4 podopiecznych).

A zatem rowniez na polu dydaktyczno-organizacyjnym Habilitantka legitymuje si¢ wyraznym
dorobkiem. To kolejne potwierdzenie jej przygotowania do prowadzenia samodzielnej
dziatalnosci.

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

Jako podstawa rozprawy habilitacyjnej przedstawionych zostalo 8 prac opublikowanych w
okresie 2009 - 2012 w nastgpujacych czasopismach: J. Molec. Biol, RNA, Org. Biomol.
Chem., Bioorg. Med. Chem. Lett. (2), Nucleic Acids Research, Tetrahedron Lett., Bioorg.
Med. Chem. Wszystkie przedstawione prace to oryginalne wieloautorskie prace
doswiadczalne, a w 5 z nich dr JANKOWSKA-ANYSZKA jest autorem korespondujacym.

Oswiadczenia wspotautorow nie pozastawiaja watpliwosci co do zasadniczego wktadu pani dr
JANKOWSKIEJ-ANYSZKIw oceniane publikacje, takiego jakiego oczekujemy od samodzielnego
pracownika naukowego. Os$wiadczenia nie tylko nie sa lakoniczne, ale szczegdlowo
relacjonuja zaangazowanie poszczegdlnych wspotautorow w realizacje wszystkich aspektow
publikacji. Taki opis jest dodatkowym zrodlem informacji dla oceniajacego dorobek
Habilitantki, pozytywnie §wiadczacy o jej samodzielnosci naukowe;.

Przedstawiony do oceny material speinia zatem wymogi formalne stawiane pracom
habilitacyjnym.

11.2. Zakres i wartoS¢ merytoryczna rozprawy

Tematyka badan analogéw 5’-konca mRNA prowadzonych na Uniwersytecie Warszawskim
w zespotach prof. prof. TEMERIUSZA i DARZYNKIEWICZA ma bardzo duze znaczenia zar6wno
dla rozwoju metodologii syntezy chemicznej tych zwiazkow, jak rowniez ze wzgledu na ich
wlasciwos$ci, dla zastosowan ich jako warto§ciowych narzedzi w biotechnologii, biologii
molekularnej oraz potencjalnie, w medycynie. Habilitantka skupita swa uwagg na analogach
kapu modyfikowanych w obrgbie nukleozasad (reszt guaninowych) i reszt nukleozydowych.
Modyfikowata jednak réwniez tancuch polifosforanowy.

Transkrypty gendéw organizméw eukariotycznych (mRNA) bedace produktami polimerazy
RNA typu II na swoim 5’ koncu zawieraja struktur¢ nazywana kapem. Tworzy ja 7-
metyloguanozyna potaczona nietypowym dla kwasow nukleinowych wiazaniem 5°,5°-
trifosforanowym z pierwszym transkrybowanym nukleotydem (m’GpppN...). W przypadku
nicienia Caenorhabditis elegans i glisty $winskiej Ascaris suum znaczna c¢zg$¢ ich mRNA
zawiera hipermetylowany kap - TMG kap - z reszta trimetyloguanozylowa (ms;>*’GpppN...).

Odkrycie N*-guaninometylotransferaz odpowiedzialnych za metylowanie egzocyklicznej
grupy aminowej podczas syntezy TMG kapu oraz enzymoéw odpowiedzialnych za degradacje
kapu (DcpS) byto silnym impulsem dla badan w tym obszarze. Badania te maja réwniez



znaczenie praktyczne, gdyz biatka oddzialujace z mRNA moga stanowi¢ nowe cele
terapeutyczne ze wzgledu na zroznicowanie struktury kapu u réznych eukariontow.

W syntezie analogow kapu zasadniczym etapem syntezy jest utworzenie wigzania
pirofosforanowego pomigdzy dwiema podjednostkami nukleotydowymi. Wigkszo$¢
stosowanych podej$¢ syntetycznych opiera si¢ na wprowadzeniu (aktywacja) do jednej
podjednostki nukleotydowej dobrej grupy opuszczajacej oraz uzyciu drugiej podjednostki
jako czynnika nukleofilowego. Dr JANKOWSKA-ANYSZKA zastosowala syntezg poprzez
reakcje fosforoimidazolidow z nukleofilami nukleotydowymi w obecnoSci bezwodnego
chlorku cynku w warunkach opracowanych przez Mitsuo SEKINE 1 skutecznie
wykorzystywana przez macierzysty zespol badaczy z Uniwersytetu Warszawskiego.
Opanowanie do perfekcji metod syntezy i pracy z ta klasa zwiazkéw bylo warunkiem
koniecznym dla uzyskania sukcesu. Zwiazki te sa bardzo wrazliwe chemicznie i wymagaja
duzych umiejgtnosci dla ich oczyszczenia i scharakteryzowania. Udato si¢ to Habilitantce i jej
podopiecznym. Zasadniczym chemicznym obiektem zainteresowan habilitantki bylo
otrzymywanie analogéw kapu w ré6znym stopniu metylowanych w obrgbie reszt guanylowych
kapu czy tez niosacych inne niz metylowe grupy alkilowe. Ponadto bardzo ciekawy jest
projekt otrzymania acetalowych pochodnych lewulinowych analogéow kapu, ktore pozwolity
otrzyma¢ m.in. podloza stale zawierajace immobilizowane analogi kapu. Badania te z
pewnoscia znajda kolejne zastosowania.

Do najwazniejszych osiagni¢g¢ opisanych w przedstawionym cyklu publikacji zaliczam
zaprojektowanie szeregu nowych zwiazkéw nukleotydowych i opracowanie metod ich
syntezy. Tymi zwiazkami sa z pewnos$cia dinukleotydowe analogi kapu zawierajace w
obrgbie reszty rybozylowej drugiej jednostki nukleozydowej acetalowa funkcje
lewulinianowa umozliwiajaca przylaczenie réznych znacznikow, sond czy linkerow w
miejscu mato zaangazowanym w oddzialywania z biatkiem. Zaproponowany zostat
uniwersalny sposob funkcjonalizacji, ktory moze by¢ wykorzystany do otrzymywania wielu
innych analogéw kapu, tak mono-, di- jak i oligonukleotydowych [H3]. Otrzymano ztoza do
chromatografii powinowactwa oparte o analogi di nukleotydowe, mono- i
trimetyloguanozynowe kapu, w tym rowniez takie, o zwigkszonej odpornosci na hydrolizg
enzymami degradujacymi kap [H4], oligonukleotydy o dlugosci 22 jednostek
nukleotydowych z dotaczonym na koncu 5’ mono- lub trimetyloguanozynowym kapem [H6],
dinukleotydowe analogi z mono- i trimetyloguanozynowym kapem znakowane izotopami °C
i '*C [H7], mononukleotydowe analogi trimetyloguanozynowego kapu posiadajace w pozycji
N? jeden lub dwa podstawniki o r6znym charakterze [H8].

Waznym osiagnigciem jest poznanie jadrowego kompleksu CBC (ang. Cap Binding Complex)
[H1], kinetyki jego wiazania z kapem i zaproponowanie modelu wigzania mRNA
zakonczonego MMG kapem. Dalo si¢ okresli¢ istotna role odcinka liderowego SL w
oddziatywaniach z inicjacyjnym czynnikiem translacyjnym elF4E-3 z Ascaris suum, a takze
krystalograficzng struktur¢ kompleksu elF4E-3 z kapem trimetyloguanozynowym (HY5). Za
istotne uwazam réwniez wykazanie zroznicowanej specyficznosci metylotransferaz z r6znych
organizmow [H2].

Znaczenie nie tylko poznawcze, ale i praktyczne ma ustalenie, ze N°-monopodstawione
pochodne m’GMP sa skutecznymi inhibitorami translacji w pasozytniczym nicieniu A. suum
(HS8). Rezultaty te przyblizaja nas do poznania adaptacji bialek eIF4E nicieni do
wspoldzialania z czasteczkami mRNA zakonczonymi MMG lub TMG kapem podczas
inicjacji translacji, poznania mechanizmu enzymatycznej syntezy TMG kapu, a takze



wiazania kapu przez kompleks CBC. Ustalenia te moga by¢ wykorzystane w przysztosci dla
opracowania np. lekow przeciwpasozytniczych.

Dr Marzena JANKOWSKA-ANYSZKA jest, w S$wietle przedstawionej analizy dorobku
naukowego i zawodowego oraz oceny rozprawy habilitacyjnej, dojrzatym badaczem
legitymujacym si¢ znaczacym dorobkiem naukowym i uznanym specjalista w zakresie
syntezy chemicznej analogow kapu i badania procesu ekspresji gendow organizmow
eukariotycznych.

Podsumowujac, omoéwione wyzej prace dr Marzeny JANKOWSKIEJ-ANYSZKI wchodzace w
sktad rozprawy habilitacyjnej wniosty oryginalny i wazki wktad w rozwdj metod chemiczne;j
syntezy analogow 5’-konca mRNA oraz w badania mechanizmoéw procesow ekspresji genow
u eukariotow. Maja one takze duze znaczenie aplikacyjne. Pod wzgledem merytorycznym
spelniaja wymogi stawiane rozprawom habilitacyjnym.

IIL. Ocena formy prac

Przedstawiona dokumentacja zostala przygotowana poprawnie i jest wystarczajaca do
przeprowadzenia oceny rozprawy habilitacyjne;.

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 Marzeny JANKOWSKIEJ-ANYSZKI do dalszych etapoéw 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 zakrvesie sztuki oraz o
zmianie niektorych innych ustaw”.
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