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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Malwiny Strenkowskiej

pt. ,,Modyfikowane nukleotydy jako narzedzia do otrzymywania terapeutycznych
mRNA: synteza, wlasciwosci oraz przykladowe zastosowania”

Badania nad zastosowaniem pochodnych kwaséw nukleinowych, a w szczegdlnosci
MmRNA w leczeniu wielu choréb cywilizacyjnych nalezg do jednych z najintensywniej
rozwijanych dziedzin chemii biologicznej. Szczegdlnym wyrazem tego jest bardzo duzy
przyrost w ostatnich latach publikacji naukowych traktujgcych o tego typu badaniach, a takze
coraz wieksze zainteresowanie przemystu farmaceutycznego poszukiwaniem kandydatoéw na
terapeutyki oparte w strukturze o RNA. Przedstawiona do recenzji praca doktorska magister
Malwiny Strenkowskiej bardzo dobrze wpisuje sie w ten nurt badawczy. Praca zostata
wykonana pod opiekg dr hab. Jacka Jemielitego, prof. U.W. na Wydziale Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego, ktérego laboratorium posiada duzg renome w prowadzeniu badan nad
modyfikacjami chemicznymi kwasow nukleinowych oraz powigzanych z nimi badanh

biologicznych.

Dorobek badawczy Doktorantki stanowig cztery prace w bardzo dobrych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. W dwadch z nich (Organic Letters, IF=6.3; New
Journal of Chemistry, IF=3.2) Doktorantka jest pierwszym autorem, co szczegdlnie podkresla
jej wkfad w prowadzone badania. Szczegdlnie wartym podkreslenia jest takze fakt, iz prace
te stanowig wiekszos¢ badan opisanych w przedstawionej dysertacji. Ranga czasopism jest
takze dowodem, iz wyniki te zostaty juz wnikliwie zanalizowane oraz zrecenzowane przez
ekspertéw powotanych przez czasopisma. Analiza bazy Scopus wskazuje, iz prace naukowe
mgr. Strenkowskiej byly juz cytowane ponad 20 razy (po odjeciu wszystkich autocytowan),
co wskazuje na zainteresowanie innych badaczy realizowang przez Doktorantke tematyka.

Doktorantka jest takze autorem kilku wystgpien ustnych oraz posterowych na konferencjach
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o zasiegu krajowym oraz miedzynarodowym. Odbyta takze staze badawcze w laboratoriach

za granica.

Praca doktorska ma klasyczny uktad i liczy 238 stron, a wiec jest obszernym
materialtem naukowym. Przedstawione wyniki z zakresu syntetycznej chemii organiczne;j
oraz biologii molekularnej wskazujg na jej interdyscyplinarny charakter. Wstep teoretyczny
do pracy stanowi okoto 25% jej objetosci i opisuje wszystkie najwazniejsze zagadnienia
teoretyczne poczgwszy od podstawowych wiadomosci o strukturze i funkcjach kwasow
nukleinowych, ich potencjalnej funkcji jako terapeutykdéw, a takze modyfikacji chemicznych
oraz metod ich syntezy. Wstep napisany jest w bardzo klarowny sposéb i wydaje sie
Swiethnym materiatem na prace przeglgdowg w tej tematyce. Jedyny mankament jaki
zauwazytlem jako chemik to zbyt mata ilo§¢ schematéw ze strukturami opisywanych
zwigzkéw. Taka prezentacja zdecydowanie poprawitaby czytelnoS¢ opiséw cech
charakterystycznych w poszczegdlnych molekutach. Niemniej, usprawiedliwieniem wydaje
sie by¢ tutaj i tak juz dos¢ obszerna ilo§¢ zamieszczonego materiatu. Cata praca liczy 178
odnosnikow literaturowych, co Swiadczy o dogtebnej analizie tematyki badawczej. Na
podkreslenie zastuguje tutaj unikanie cytowania duzej ilosci prac przeglagdowych, a

cytowanie prac zrodtowych opisujgcych oryginalne odkrycia badawcze.

Cel pracy zostat opisany jasno i precyzyjnie na jednej stronie. Wynika z niego, iz
Doktorantka przedstawit przed sobg ambitne wyzwania badawcze w zakresie syntezy oraz
wykorzystania niehydrolizowalnych pochodnych nukleotydow do stabilizacji czasteczki
MRNA, a takze zwiekszenia jej potencjatu translacyjnego w badaniach biologicznych. W
rozdziale Czes$¢ Eksperymentalna Doktorantka w sposob doktadny i wyczerpujgcy opisuje
wszystkie procedury eksperymentalne oraz detale dotyczgce charakterystyki spektralnej oraz
strukturalnej nowo otrzymanych pochodnych. Co zastuguje na uwage to to, iz wszystkie
eksperymenty sg opisane w taki sposéb, ze mozliwe jest ich powtorzenie bazujgc jedynie na
detalach zawartych w opisie. Na uwage zastugujg rowniez dokfadne interpretacje widm
NMR, ktore ze wzgledu na skomplikowang strukture zwigzkéw z pewnoscig do fatwych nie
nalezaty. Pewng niekonsystencjg jest uzywanie naprzemienne P,0s oraz P,Oqq, kiedy
mowimy przeciez o tych samych zwigzkach. Do rozdziatu wkradt sie takze w bardzo wielu
miejscach btad w stowie ,sol”, ktéry jest zapisywany jako ,sét”, a wynikajgcy z klasycznej
,kalki”. Podsumowujgc wybor metod eksperymentalnych zauwazy¢ nalezy, iz Doktorantka w
czasie wszystkich lat studiow doktoranckich opanowata bardzo szeroki wachlarz metod

eksperymentalnych z zakresu syntezy organicznej, analizy spektroskopowej, biochemii oraz



biologii molekularnej. Potrafi takze trafnie wybra¢ optymalne metody do planowanych zadan

badawczych.

W rozdziale Wyniki i Dyskusja Doktorantka w spos6b wywazony oraz bardzo dojrzaty
opisuje wyniki swoich badan. Komentarze do eksperymentéw sg na bardzo wysokim
poziomie merytorycznym, co swiadczy o umiejetnosci samodzielnej analizy wynikéw oraz o
umiejetnosci wykorzystania posiadanej wiedzy, a takze kojarzenia faktéw. Doktorantka
Swietnie zaplanowata i wykonata eksperymenty podpierajgc sie wczesniej opisanymi
wynikami, co jest dowodem na duze doswiadczenie naukowe zdobyte w czasie
wykonywania zadan badawczych. Jak juz to opisatem wczesniej, opisane wyniki w
zdecydowanej wiekszosci zostaty juz zrecenzowane i docenione przez innych badaczy,
czego wynikiem sg bardzo dobre publikacje. Moja pierwsza uwaga dotyczy tutaj nie do
konca poprawnego umiejscowienia dotyczacego wstepnego opisu charakterystyki *'P NMR,
ktéry jest wmieszany w opis widm 'H NMR, a sam opis widm *'P NMR jest poézniej.
Wprowadza to pewien nietad w spojng analize wynikow. Kolejna uwaga dotyczy przytaczanej
w kilku miejscach (na przyktad na stronie 138, gorny akapit) stabilnosci zwigzkéw w
diuzszym okresie czasu. Doktorantka pisze, iz dany zwigzek byt stabilny/niestabilny przy
przechowywaniu w okreslonej jednostce czasu, nie pisze natomiast w jaki sposéb
eksperymentalnie udowodniono stabilnos¢ zwigzkow. Przydatoby sie bardziej szczegotowe

wyjasnienie w tej kwestii. Prosze tutaj o komentarz.

Podsumowujac, za najwazniejsze odkrycia naukowe pracy doktorskiej magister Malwiny

Strenkowskiej uwazam:

1. Opracowanie nowej metody syntezy oraz otrzymanie tetrafosforanowych analogéw
kapu modyfikowanych pojedynczg grupa tiofosforanowa, ich rozdziat na czyste P-
distereoizomery, a takze wykazanie w badaniach biologicznych ich zwiekszonego
powinowactwa do biatka elF4E oraz ze modyfikowane nimi mRNA ulega

wydajniejszej translacji w systemie bezkomérkowym

2. Synteze oraz badania krystalograficzne wybranych tri- oraz tetrafosforanowych
analogéw kapu modyfikowanych grupg bis(tiofosforanowg), udowodnienie iz
wykazujg one wyzsze powinowactwo do elF4E niz naturalna struktura kapu,
przeprowadzenie serii badan biologicznych (badanie translacji w wybranych
uktadach)

3. Opracowanie metody syntezy trinukleotydowych analogéw kapu O oraz kapu |

posiadajgcych modyfikacje grupg tiofosforanowg w pozycji B tancucha
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trifosforanowego, wykazanie iz ulegajg inkorporacji do mRNA oraz przeprowadzenie
badan translacji, ktére wskazujg iz dodatkowa metylacja (kap |) stabilizuje translacje
mRNA

4. Opracowanie metody syntezy dwéch modyfikowanych analogéw ATP: ATPaS oraz
ATPaBH;, wykazanie iz jedynie analogi o odpowiedniej konfiguracji absolutnej
ulegajg inkorporacji do mRNA, ktére w wyniku tego jest funkcjonalne ulegajgc

translacji w komorkach

Rozprawa doktorska przedstawiona do oceny przez magister Malwing Strenkowskg jest
napisana poprawng polszczyzng i tatwo sie jg czyta, co zasadniczo ufatwia analize danych
eksperymentalnych oraz tez i wynikbw zamieszczonych w pracy. Tre$¢ pracy jest dodatkowo
zobrazowana 81 rysunkami oraz 23 tabelami, ktérych jakos¢ edytorskg oraz merytorycznag
oceniam wysoko. Praca zasadniczo napisana jest poprawnie, cho¢ Doktorantka nie unikneta
drobnych bitedéw interpunkcyjnych, spacji, zlepkow wyrazéw, zargonowych skrotéw czy
literbwek. Wydaje sie takze, iz przy druku tre$¢ pracy ulegta przesunieciu, gdyz bardzo duza
ilo$¢ rozdziatow rozpoczyna sie tytutem na dole poprzedniej strony. Podobnie w przypadku
Tabeli 6, ktorej ostatni wyraz jest przesuniety na kolejng strone. Doktorantka kilkukrotnie

”

uzywa takze sformutowania ,W wypadku...”, na przykfad w zdaniu ,W wypadku analogéw
modyfikowanych...” na stronie 76. Wiasciwym sformutowaniem bytoby tutaj W
przypadku...”, gdyz trudno przypuszczac, iz modyfikowane analogi mogg ulega¢ wypadkom.
Niemniej, btedy te zaliczy¢ nalezy do chochlikéw edytorskich i w zaden sposdb nie obnizajg

one mojej, bardzo wysokiej merytorycznej oceny pracy.

Podsumowujgc, przedstawiona rozprawa doktorska magister Malwiny Strenkowskiej
pod tytutem ,Modyfikowane nukleotydy jako narzedzia do otrzymywania terapeutycznych
mRNA: synteza, wilasciwosci oraz przykladowe zastosowania” ma oryginalny oraz
nowatorski charakter, a zawarte w niej wyniki badah majg zdecydowanie cechy nowosci
naukowej. Doktorantka w bardzo trafny sposéb wybrata metody badawcze do swoich badan,
a otrzymane przez nig wyniki zostaty w znaczacej czesci opublikowane w bardzo dobrych
czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym, co dodatkowo potwierdza wysokag
jako$¢ przedstawionej pracy. Otrzymane wyniki z pewnoscig sg doskonatym materiatem
wyjsciowym do dalszych badah. Zamieszczone tutaj uwagi i zastrzezenia nie majg wptywu
na mojg bardzo wysokg ocene pracy. Po catkowitej ocenie przedstawionej pracy z catg
pewnoscig stwierdzam, iz spetnia ona wszystkie zwyczajowe iustawowe wymagania

stawiane pracom doktorskim. Podkres$lajgc bardzo dobry dorobek naukowy, wysoki poziom



merytoryczny pracy, nowatorski charakter przeprowadzonych badah oraz duzy wptyw

wynikéw na rozwoj dyscypliny wnosze o wyrdznienie pracy odpowiednig nagroda.

Wnosze wiec do wysokiej Rady Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego o

przyjecie rozprawy i dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Z wyrazami szacunku

Dr hab. Marcin Drag, prof. PWr



