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Ocenarozprawy doktorskiej mgr Olgi Perzanowskiegj
pt. ,Synteza i biofizyczna charakterystyka modyfikowanych fragmentéw ogona

poli(A) jako narzedzi do manipulowania metabolizmem mRNA”

Niezwykle dynamiczna odpowiedz srodowiska naukowego na zapotrzebowanie
na szczepionke przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, zapotrzebowanie i oczekiwanie
podszyte grozg i lekiem o zycie nas oraz najblizszych, uswiadomito nam jak potezne
narzedzie w rekach naukowcéw stanowi wiedza dotyczgca manipulowania mRNA.
Choc¢ mniej spektakularne w odbiorze medialnym, jednakze poréwnywalne znaczenie
wydaje sie mie¢ wiedza w obszarze aktywnosci miedzynarodowego $rodowiska
naukowego ukierunkowanej na zastosowania inzynierii kwaséw nukleinowych
w terapiach genowych, produkcji terapeutycznych przeciwciat oraz szczepionek
przeciwnowotworowych. Tematyka pracy doktorskiej pani mgr Olgi Perzanowskiej
wpisuje sie centralnie w ten wiasnie obszar badan naukowych co czyni jg, moim

zdaniem, nie tylko wysoce interesujgcg i aktualng ale réwniez bardzo wazna.
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Praca doktorska wykonana zostata w Centrum Nowych Technologii oraz
w Zaktadzie Biofizyki Instytutu Fizyki Doswiadczalnej Uniwersytetu Warszawskiego,
pod kolektywnym kierownictwem pana prof. dr. hab. Jacka Jemielitego oraz pani
dr hab. Joanny Kowalskiej. Rozprawa doktorska zredagowana zostata w jezyku
polskim, na 192. Str. standardowego maszynopisu, w oparciu o logiczng i przejrzysta
strukture. Po spisie tresci oraz wykazie skrotow i oznaczen stosowanych w tekscie
rozprawy, Doktorantka zestawita swoj dorobek naukowy, na ktory sktadajg sie trzy
opublikowane juz artykuty, jedna praca w przygotowaniu oraz wiele wystgpien
konferencyjnych. Ranga tych publikacji oraz jako$¢ pozostatego dorobku w petni
rezonuje z jakoscig samej pracy doktorskiej oraz wysokimi walorami naukowymi
wynikéw uzyskanych w trakcie realizacji projektu doktorskiego, ktére zapowiedziane
sg bezposrednio w ,Streszczeniu” i wyfaniajg sie stopniowo czytelnikowi w trakcie
lektury rozprawy. Lekture te otwiera krétki, jednostronicowy rozdziat I. pt. ,Cel pracy”,
w ramach ktérego sformutowane zostaty cele strategiczne oraz szczegoétowe projektu
doktorskiego. W ramach tego rozdziatu Doktorantka zawarta réwniez krotki przewodnik
po uktadzie, ktéry stat sie osnowg redakcyjng dalszej czesci rozprawy. Rozdziat Il. pt.
,Czes¢ literaturowa” opracowany zostat na zasadzie przeglagdu literaturowego
wprowadzajgcego czytelnika w tematyke badawczg dotyczgcg miedzy innymi,
kwasow nukleinowych (w szczegdlnosci mRNA) oraz procesu translacji, ze
szczegolnym naciskiem na mechanizmy regulacyjne. Waznym obszarem rozdziatu Il.
jest, w moim odbiorze, podrozdziat 3. poswiecony zastosowaniom medycznym
oligonukleotydow oraz podrozdziat 4. poswiecony omowieniu potencjatu
terapeutycznego czgsteczki mRNA. Klarownos¢, z jakg zredagowane zostaty te tresci,
bardzo pomystowe i estetyczne grafiki oraz odniesienia do najbardziej aktualnych
pozycji literaturowych czynig te tresci, w moim odczuciu, doskonatym materiatem
zrédtowym oraz dydaktycznym, ktory moze byé polecany studentom oraz adeptom
nauki. W ramach rozdziatu Il. Autorka przedstawita rowniez podstawy teoretyczne oraz
zatozenia metodologiczne stosowanej przez siebie w pracy doktorskiej techniki

termoforezy mikroskalowej. Ten zabieg formalny odbieram réwniez jako bardzo cenny,



uwzgledniajgc fakt, iz technika ta jest, jak dotad, stosunkowo rzadko stosowana a
posiada znaczny potencjat i perspektywy aplikacyjne. Najwazniejszym rozdziatem
rozprawy, stanowigcym o jej wyjgtkowo wysokiej wartosci naukowej jest, w moim
odbiorze, rozdziat lll. pt. ,Badania wtasne”. Rozdziat ten zredagowany zostat w oparciu
o0 podstrukture odzwierciedlajgcg sekwencje poszczegdlnych zadan badawczych
realizowanych w ramach projektu doktorskiego. Uktad pracy, w ramach ktérego
uzyskiwane wyniki czgstkowe poszczegdlnych zadan stanowig punkt wyjscia do
realizacji kolejnych, czyni lekture rozprawy doktorskiej nie tylko interesujgcg ale, co
wiecej, wciggajgcg. Dobitny przyktad na tego typu konstrukcje rozprawy oraz, przede
wszystkim samego projektu doktorskiego stanowi fakt, iz zakonczone sukcesem
projektowanie oraz synteza wyznakowanych fluorescencyjnie sond molekularnych
umozliwito prowadzone na dalszych etapach badania powinowactwa modyfikowanych
ligandéw do biatka PABP. Bardzo waznym etapem realizacji projektu doktorskiego
byto rowniez, w moim odczuciu, zbadanie wptywu wyselekcjonowanych modyfikaciji
strukturalnych ogona poli(A) na koncu 3’ mRNA na stabilno$¢ enzymatyczng oraz
potencjat translacyjny tej czasteczki. Wyniki tych wiasnie badan przektadajg sie
bezposrednio na znaczacy postep w manipulowaniu metabolizmem mMRNA, tak
istotnym z punktu widzenia aplikacji medycznych. Z mojej perspektywy, wsrod wielu
bardzo cennych osiggnie¢ pracy doktorskiej pani mgr Olgi Perzanowskiej wyréznic

mozna nastepujace:

1. Opracowanie metod syntezy analogow ogona poli(A) znakowanych
fluorescencyjnie.

2. Opracowanie metody analizy oddziatywania fragmentow poli(A) czasteczek
MRNA z aktywng czescig enzymu PABP, opierajgcej sie na termoforezie
mikroskalowe].

3. Zbadanie stabilnosci enzymatycznej szeregu analogéw poli(A).

4. Zaprojektowanie szeregu modyfikacji mRNA wptywajgcych na stabilnosc
oraz potencjat translacyjny czgsteczki kwasu nukleinowego oraz badania

ekspresji modyfikowanych mRNA w uktadach komorkowych.



W koncepcji Doktorantki, informacje dotyczace stosowanych odczynnikow oraz
szczegoty procedur eksperymentalnych, w tym tajnikow syntezy organicznej, zawarte
zostaty w ramach kohncowego rozdziatu V. pt. ,Cze$¢ eksperymentalna”. Poziom
szczegotowosci tych opisdw robi wrazenie i, w mojej opinii, w petni dorownuje
najwyzszym standardom prac eksperymentalnych. Rozprawe zamyka zestawienie

406 pozycji cytowanego pismiennictwa, w ramach rozdziatu VI. pt. ,Bibliografia”.

Rozprawa doktorska pani mgr Olgi Perzanowskiej jest rowniez opracowaniem
wyrézniajgcym sie pod wzgledem starannosci i precyzji jezyka, edycji tekstu oraz
wysokiej jakosci grafik. Mogtbym zaproponowaé Autorce dostownie pojedyncze
korekty. Oto ich krotka lista:

1. Str. 83., 14. wiersz od gory: zamiast ,transferze energii rezonansowej”
proponuje ,rezonansowym transferze energii”

2. Str. 85, str. 104 oraz inne: proponuje stosowac ,intensywnosc¢ fluorescencji”
zamiast ,fluorescencji’, w my$| zasady wielkosc fizyczna nie zas samo zjawisko

3. Str. 150, 9. Wiersz od gory ,przeze mnie” zamiast ,przede mnie”.

Tak wieloaspektowe, obszerne i cenne opracowanie, jakim jest w mojej opinii
praca doktorska pani mgr Olgi Perzanowskiej, przynosi wiele cennych informacji oraz
ozywia naszg ciekawos¢ poznawczg. Wyrazem tego moze by¢ nastepujgce pytanie.
Bardzo podoba mi sie sposdb w jaki w ramach pracy doktorskiej uniknieto wptywu
czgsteczek fluoroforow na zmiany strukturalne zaréwno biatka jak i ligandu, mogace
wptywacé na specyfike oraz kinetyke reakcji. Ciekaw jestem czym kierowata sie
Doktorantka w wyborze czterech testowanych pierwotnie sond fluorescencyjnych,
sposrod setek dostepnych w laboratoriach spektroskopistow? Ciekaw jestem rowniez
czy zastosowanie najmniejszych czgsteczek fluoroforow  (np. BDP-FL badz
mniejszych) dotgczonych do ligandéw mogtoby umozliwi¢ bezposrednie oraz
niezaburzone analizy kinetyki iwydajnosci reakcji wigzania ze Srodowiskiem

biatkowym, na przyktad na podstawie analizy czaséw zycia fluorescencji?



Konkluzja

Formutujgc konkluzje chciatbym stwierdzi¢, iz pani mgr Olga Perzanowska
przedstawita bardzo obszerng i wartosciowg rozprawe doktorskg opartg na wynikach
precyzyjnie zaprojektowanych oraz przeprowadzonych z wyjgtkowg starannos$cig prac
koncepcyjnych oraz eksperymentalnych. Prac wymagajgcych ogromnego
doswiadczenia w zakresie syntezy organicznej, biochemii i biofizyki kwasow
nukleinowych oraz w prowadzeniu badan w oparciu o nowoczesne techniki
spektroskopii molekularnej i biofizyki biatek.

Obszerna cze$¢ wynikow oryginalnych badan naukowych stanowigcych
podstawe projektu doktorskiego opublikowana zostala w ramach artykutow
w renomowanych czasopismach specjalistycznych (jak Nature Chemistry).
Doktorantka doskonalita rowniez swoj warsztat naukowy w ramach innych projektow
badawczych, ktére zaowocowaty wspotautorstwem w szeregu artykutow oraz
doniesieniach konferencyjnych.

Moim zdaniem, przedstawiona przez panig mgr Olge Perzanowskg rozprawa
doktorska zawiera rozwigzania waznych oraz aktualnych probleméw naukowych,
wnosi do nauki $wiatowej znaczgcy postep, spetniajgc tym samym wymagania
stawiane w postepowaniach doktorskich, czynigc zados¢ warunkom okreslonym
w przepisach ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.). W zwigzku z powyzszym,
wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu Warszawskiego
o dopuszczenie pani mgr Olgi Perzanowskiej do kolejnych etapéw postepowania
0 nadanie stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki fizyczne.

Bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy, znaczna ilos¢ oryginalnych wynikow
oraz ich bezposredni potencjat aplikacyjny pozwalajg mi sgdzi¢ o tej pracy doktorskiej
jako o wyrdzniajgcej. W zwigzku z tym, wnosze rowniez o rozwazenie mozliwosci

uznania przedmiotowej pracy doktorskiej jako wyrdzniajgcej.
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