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“Oddzialywanie syntetycznych oligomeréw z rybosomowym RNA”

W' dos¢ powszechnej opinii czasteczki RNA byty pierwszymi samopowielajacymi sie
biopolimerami i sg zalgzkiem fenomenu zycia. Rybosomy, maszyny molekularne przeznaczone
do produkcji biatek, w znacznej czesci sktadajg si¢ z RNA. Budowa rybosoméw
prokariotycznych i eukariotycznych, chociaz podobna, jest jednak w szczegétach odmienna.
Réznice w budowie biochemicznej i przestrzennej rybosoméw sg podstawa skutecznego
dziatania wielu antybiotykéw — hamowanie czy zaburzanie syntezy biatek w bakteriach nie
powoduje dewastacji w komérkach leczonych ludzi czy zwierzat. Rozwigzanie struktury
przestrzennej rybosomu (rok 2000, m.cz. ok. 3 min Da) bylo wielkim osiggnieciem, godnym
nagrody Nobla (rok 2009), poniewaz dato impuls do wielu nowych badan, m. in. racjonalnego
poszukiwania nowych lekéw. Poniewaz bakterie uodparniajg sie szybko na znane antybiotyki, a
istotnie  nowych antybiotykéw niemal si¢ nie wprowadza na rynek, istnieje potrzeba
poszukiwania alternatywnych metod leczenia. Poszukuje sie selektywnych substancji
skutecznie blokujgcych lub modyfikujacych dziatanie rybosomu prokariotycznego, bez silnego
powinowactwa do rybosomoéw eukariotycznych. Obiecujgce zastosowania medyczne maja
modyfikowane oligonukleotydy i oligomery peptydowego kwasu nukleinowego (PNA) odkrytego
przez P. Nielsena w 1991 r. Zwiazki te teoretycznie moga taczyé sie z RNA obecnym w
rybosomach i peti¢ tym samym wazne funkcje regulatorowe, w tym przydatne w zwalczaniu
bakterii czy leczeniu choréb. Oligomeréw mozna wymysla¢ bardzo wiele, ale nie wszystkie
konstrukty beda przydatne. Jak wspomniatem, duze znaczenie majg np. oligomery selektywnie
wigzace sie do prokariotycznego RNA, zaé nie taczace sie z eukariotycznym RNA.
Przedmiotem badan mgr Macieja Jasiriskiego, zaprezentowanych w przedstawionej mi do
recenzji rozprawie doktorskiej, byly wiasnie takie uktady molekularne. Autor zbadat

oddziatywania szeregu syntetycznych oligomeréow 2'-O-metylowanego RNA oraz oligomeréw
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PNA z modelowymi rRNA prokariotycznym i eukariotycznym, stosujac dwie grupy metod — fizyki
doswiadczalnej i modelowania komputerowego. Tematyka prowadzonych prac jest bardzo
nowoczesna, pomyst badan nowatorski, postawiony problem trudny i ambitny, za$ zaréwno
samo zagadnienie jak i podescie badawcze lokuja sie w obszarze fizyki molekularnej uktadow o

znaczeniu biologicznym. Temat rozprawy bardzo dobrze charakteryzuje jej zawartosé.

Praca doktorska (nauki fizyczne, dyscyplina fizyka) zostata przygotowana w Laboratorium
Maszyn BioMolekularnych CeNT (UW) i w IFD Wydziatu Fizyki UW, pod kierunkiem prof. dr
hab. Joanny Trylskiej oraz prof. dr. hab. Ryszarda Stolarskiego. Zasadnicza rozprawa ma 144
strony, obszerne dodatki (A i B) majg ok. 50 stron, Dodatek B to napisana po angielsku
instrukcja do programu MINT autorstwa Anny Gérskiej, Macieja Jasinskiego i Joanny Trylskie;j.

Ukfad pracy jest troszke nietypowy, bowiem podzielona jest ona na 18 rozdziatow (niekiedy b.
krotkich) pogrupowanych w 5 zasadniczych czesci. Uktad ten jest logiczny i prawidtowy, z
punktu widzenia prezentacji tematyki i wynikow rozprawe czyta sie bardzo dobrze. Starannie
sporzadzona bibliografia obejmuje 207 pozycji. W rozdziale 3, str. 21 przedstawiony jest ogélny
cel pracy (,zbadanie potencjatu syntetycznych oligonukleotydéw jako inhibitoréw procesu
translacji u bakterii’) oraz 4 cele szczegétowe. Po zapoznaniu sie z zawarto$cig pracy moge
stwierdzi¢, ze cele te zostaly w znacznej mierze osiggnigte, tam gdzie eksperymenty nie

przyniosty spodziewanych wstepnie efektéw, doktorant podaje prawdopodobne wyjasnienie
takich obserwac;ji.

Przedstawie ocene kolejnych czesci rozprawy i uwagi merytoryczne na ich temat. Drobne uwagi
formalne znajdujg w dalszej czesci recenzji.

Czes¢ | (Kwasy nukleinowe i ich analogi, 21 stron) zawiera 3 rozdziaty, w ktérych Autor
opisuje bardzo zwiezle naturalne kwasy nukleinowe oraz nieco szerzej ich syntetyczne analogi:
PNA oraz 2-O-metylowane RNA. Najwazniejszym fragmentem tej czesci jest opis
wczesniejszych badan oddziatywan syntetycznych oligonukleotydéw z rRNA swiadczacy o b.
dobrej orientacji doktoranta w historii badar i pismiennictwie poswieconym temu problemowi. W
tej czesci rozprawy pojawia sie stosowany wielokrotnie w dalszych fragmentach termin
»,oddziatywania stackingowe” (str. 11) na opis oddzialywania typu T-m réwnolegle
zorientowanych zasad. W rozprawie nie ma gtebszego uzasadnienia wyboru tego wiasnie
okreslenia na angielskie ,stacking interactions” — w polskim pismiennictwie spotyka sie zaréwno
~oddziatywania warstwowe”, ,stakingowe”, a w Bydgoszczy czesé specjalistéw od DNA lansuje

termin ,oddziatywania boczne”. Bytbym ciekaw, czy doktorant zbadat czy np. PTChem lub inne
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towarzystwa naukowe rekomendujg jakis termin jako obowigzujacy w jezyku polskim. Mnie
osobiscie pisownia ,stackingowe” raczej razi. Poza wycinkowym przegladem literatury ta cze$¢
nie zawiera oryginalnych wynikéw naukowych.

Czesce Il (Metody, 28 stron) ma réwniez charakter przegladowy. Opisane sg podstawowe
metody obliczeniowe (mechanika molekularna, dynamika molekularna (MD), technika wymiany
replik oraz problemy analizy trajektorii MD) oraz metody do$wiadczalne (spektroskopia UV-VIS,
izotermiczne  miareczkowanie  kalorymetryczne (ITC), spektroskopia fluorescencyjna,
spektroskopia Zzelowa) stosowane podczas przygotowywania rozprawy. Opis metod
teoretycznych, chociaz bardzo rudymentarny, jest poprawny. Na uwage zastuguje krytyczna
dyskusja jakosci pél sitowych w kontekscie wtasciwego opisu struktury kwaséw nukleinowych,
zwiaszcza w symulacjach o dtugosci setek nanosekund. Drobng niescisto$¢ zauwazytem na
stronie 27 — Autor pisze, iz sumowanie Ewalda ,znacznie przyspiesza obliczenia wykonywane
dla oddziatywan niewigzacych”, podczas gdy w praktyce stosowanie takiego sumowania moze
nawet wydtuzyC obliczenia. Gtéwng motywacjg stosowania sumowania Ewalda jest jednak
Sciste potraktowanie oddziatywan elektrostatycznych (oddziatywania niewigzgce typu VAW nie
sg obliczane w tej metodzie). Opis podstaw techniki izotermicznego miareczkowania
kalorymetrycznego (5.2.1) nie jest perfekcyjnie Scisty — na stronie 45 Autor pisze, ze
sbezposrednim wynikiem pomiaru ICT jest funkcja energii od czasu”, podczas gdy bezposrednio
rejestrowana jest zalezno$¢ mocy od czasu. Catkuje sie wiasnie taka krzywa, nb. poprawnie
pokazang na rys. 5.5A, a nie jak podano na stronie 45 Krzywa energii”. Nalezy zauwazy¢, ze w
rozdziale 5 znajduje sie informacja o napisanym samodzielnie przez doktoranta programem
narzedziowym (skrypt w Pythonie) do interaktywnej obrobki wynikéw pomiarow wykonywanych
spektrofotometrem Nicolet Evolution 300, zgodnych z analiza potrzebng do wyznaczania
parametréw termodynamicznych kwaséw nukleinowych. Dobrze, ze program powstat, plik z
instrukcjg zostat zatgczony do rozprawy w formie Dodatku A, szkoda, ze nie ma programu
zatgczonego ,in extenso” np. w formie CD. Nie znalaztem informacji czy program jest szerzej
udostepniony. Sadze, ze inne osoby wykonujgce podobne projekty miatyby pozytek z tego
narzedzia i jest to konkretny wktad doktoranta w ulepszenie metody badawcze;j.

W opisie sond fluorescencyjnych stosowanych do badan DNA mogtaby sie pojawic
informacja o sondach interkalujgcych typu bromek etydyny czy o szeroko stosowanych
fluorescencyjnych barwnikach cyjaninowych Cy3 i Cy5. Podobnie w opisie elektroforezy (str.
50) warto bytoby wéréd czynnikéw wptywajacych na predko$¢ migracji molekut wymienié mase
czgsteczkows.



Czes¢ Il rozprawy (rozdzialy 6-8 , 25 str.) poswiecona jest programowi MINT
przeznaczonego do analizy struktur kwaséw nukleinowych. Wydawaé by sie mogto, ze w XXI
wieku, zwazywszy na fundamentalne znaczenie kwaséw nukleinowych w nauce oraz wielki
rozwo6j metod bioinformatycznych, programy analizujgce ,wszystkie” aspekty struktur kwasow
nukleinowych powinny by¢ tatwo dostepne. Programéw jest faktycznie wiele, jednak zaden z
dostepnych w momencie realizacji badan doktoranta nie miat funkcjonalnosci pozwalajgcej na
analize dynamiki motywéw drugorzedowych i jednoczesnie oddziatywan ~Stakingowych”. Pan
mgr Maciej Jasinski taki program napisat (MINT), opublikowat (wraz z J. Trylska i A. Gorska) w
b. dobrym czasopisémie (NAR) opis tego programu i wykorzystat go w swoich badaniach. Te
cze$C rozprawy oceniam wysoko, ze wzgledu na jej znaczenie, zawarto$é merytoryczng, a
przede wszystkim za oryginalny wktad w tworzenie narzedzi badawczych. Zagadnienia badania
oligomerdw blokujgcych rybosom sg wazne i ciekawe, jednak nie majg takiego kalibru ogélnosci
jak program do wydajnej i wygodnej analizy wynikow trajektorii MD. Obecnie jest juz
konkurencyjny w pewnym stopniu produkt - program DSSR opracowany w USA - jednak
potrzeba kilku lat by oceni¢, ktére narzedzie bedzie bardziej popularne wsréd tak licznych grup
badajgcych obliczeniowo dynamike kwaséw nukleinowych. Programem MINT mozna
analizowa¢ zar6wno DNA jak i RNA, pojedyncze struktury jak i fragmenty trajektorii MD. Mozna
dokonywa¢ nim oryginalnej analizy energetycznej oddziatywania zasad jak i klasteryzacji
struktur  drugorzedowych. Cenng cechg programu jest dodanie parametrow 107
niestandardowych, a wystepujgcych naturalnie nukleozydéw. Wyniki mozna wygodnie
wizualizowa¢ korzystajgc z programéw zewnetrznych, np. Chimera. Nie ma potrzeby w recenz;i
opisywania licznych funkcjonalnosci programu. W rozprawie opisane sg one w jezyku
angielskim w obszernym Dodatku B (50 stron, 3 autoréw) jak i w rozdziale 6 stanowigcym w
znacznym stopniu ttumaczenie obszernych fragmentéw Dodatku B. Pozytywne jest to, ze
program zaimplementowano w postaci serwera www dostepnego dla wszystkich chetnych.
Wydajno$¢ programu MINT dla niewielkich struktur jest b. dobra, dla wiekszych czas dziatania
(nawet w trybie réwnolegtym) moze uniemozliwiaé masowe analizy, przynajmniej na serwerze
CENT UW. Rozdziat 7, zatytutowany jest ,MINT funkcjonalno$¢”( a pewnie powinien by¢ raczej
nazwany ,MINT — opis funkcjonalnosci’) jest napisany jasno, z dobrymi przyktadami i
klarownymi ilustracjami. Nie znalaztem jednak uzasadnienia dlaczego przyjeto taki, a nie inny
(jest ich wiele) sposéb klasteryzacji struktur. Pewnym drobnym mankamentem jest tez brak
informac;ji (str. 68), ktore konkretnie wersje parametréow pol sitowych AMBER i CHARMM sg
uzywane do obliczen energii odziatywan nukleotydéw. Warto bytoby tez w czesci 7.4
wspomnie¢, ze np. metylowane nukleozydy sg b. wazne w epigenetyce, fakt ten dodatkowo

uzasadnia konieczno$¢ tworzenia programéw typu MINT.
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W czesci IV (40 str. , 5 rozdz.) rozprawy opisane sg oryginalne wyniki wlasne doktoranta
zwigzane z badaniami oddziatywarn oligonukleotydow 2’-O-Me-RNA z modelowymi fragmentami
miejsca A rRNA rybosoméw bakteryjnych i ludzkich. Celem pomiaréw spektroskopowych i
symulacji MD byto sprawdzenie, ktéry z trzech wybranych oligonukleotydéw 2'-O-Me-RNA
wigze sig¢ dobrze z bakteryjnym rRNA, nie wigzac sie przy tym w eukariotycznym rRNA.
Waznym i oryginalnym aspektem badarn byla konfrontacja wynikéw symulacji z wtasnymi
wynikami doswiadczalnymi. Autor rozprawy szczeg6towo dyskutuje nukleotyd U1498 z rRNA,
ktéry pozycjonuje mRNA w trakcie translacji, a ktérego mutacja w bakteriach powoduje
lekoopornos¢ na antybiotyk hygromycyne B. Punktem wyjécia do badan byta znana struktura
fragmentu bakteryjnego rRNA, ale eukariotyczny model byt robiony ,recznie” poprzez
wprowadzenie okreslonych mutacji w 6 pozycjach (na ok. 21 zasad fragmentu). Pewnie nic
pewniejszego na tym etapie badan nie mozna byto zastosowaé, musimy zatem pamietac, ze
wnioski strukturalne, zwtaszcza MD, w odniesieniu do eukariotycznego rRNA s3a obarczone
niepewnoscia, co do jakosci struktury modelowej. Z lektury rozdziatu wynika, ze doktorant
zdawat sobie sprawe z tego rodzaju ograniczenia, formutujgc wnioski odpowiednio ostroznie.
Dodatkowym Zrédtem komplikacji byta konieczno$é wprowadzenia do modelu dodatkowych
Jflankujacych” 4 par zasad z kazdego konca, po to by mozliwe byty badania w roztworach
okreslonych duplekséw rRNA. Czes¢ IV zawiera obszerne, nowe wyniki doswiadczalne i
teoretyczne. Sam plan badan jest bardzo logicznie i pomystowo ustawiony, wyniki opisane na
ogét starannie i systematycznie, analiza wynikéw i dyskusja sg krytyczne i na wysokim
poziomie. Wykonanie tych badar, w mojej ocenie, wymagato wielkiego naktadu systematycznej
pracy do$wiadczalnej i bardzo dobrego opanowania warsztatu obliczeri MD. Gtéwne rezultaty
s ciekawe: jeden z 3 badanych oligonukleotydow 2°-O-Me-RNA (nr 1489) oddziatuje wyjatkowo
silnie z modelami prokariotycznego rRNA, za$ nie oddziatuje z modelem eukariotycznym. Co
ciekawe, wyniki te sg zgodne z oczekiwaniami, poniewaz ten wiasnie zwigzek ma 100 %
kompatybilno$¢ z prokariotycznym rRNA, a az 3 niedopasowania do eukariotycznego RNA.
Zatem tego typu oligomery powinny by¢ testowane jako potencjalne inhibitory syntezy biatek
bakteryjnych. Analiza wynikéw zaprezentowanych w czeéci IV pokazuje ponadto, ze
zaproponowany w doktoracie model eukariotycznego miejsca A ma w swojej sekwencji dwa
miejsca wigzania antybiotykéw aminoglikozydowych (paromomycyny i hygromycyny B). Moze
zatem postuzyé do testowania (zaréwno doswiadczalnego jak i opartego na modelowaniu)
nowych pochodnych antybiotykéw. Wczeéniej takiego modelu nie byto w literaturze i

opracowanie go i przetestowanie jest niewatpliwie duzym osiggnieciem doktoranta.



Oczywiscie nawet najlepiej napisany rozdziat w doktoracie mozna skrytykowac i wydoby¢
w nim stabsze miejsca. Tutaj pewien méj krytycyzm wywotata dyskusja réznic w stabilnosci
termodynamicznej komplekséw (AH) wynikajgca z poréwnania pomiaréw spektroskopowych i
ICT. Mam wrazenie, ze doktorant wykonat pewien unik: zauwazyt, ze wyznaczone wielkosci
fizyczne sa odmienne (str. 86, -18.2 i -14.1 kcal/mol dla spektroskopii oraz odpowiednio -10.0 i -
9.5 kecal/mol dla ICT), jednak dyskusje przyczyny tej rozbieznosci ,zatatwit’ poprzez odestanie
czytelnika do czesci literaturowej, gdzie zawarte sg pewne ogolne rozwazania na temat
mozliwych przyczyn (bez podania ilo$ciowych przyktadow) takich roznic. Ciekawe jestem jaka
bytaby opinia doktoranta na temat podanych w tabelach (np. tabeli 10.1) btedéw wyznaczonych
doswiadczalnie wielkosci termodynamicznych, czy nie sg one jednak zanizone? Woéwczas
réznice nie bytyby tak ,dramatyczne”.

W czesci IV, ktérg tez oceniam wysoko, zamieszono szereg doskonatej jakosci
rysunkow struktur molekularnych, prezentacja tych danych nie jest trywialna i w mojej ocenie
materiat graficzny podnosi warto$¢ doktoratu i $wiadczy o talencie dydaktycznym autora.

Materiat zgromadzony w czeséciach I-1V jest tak obszerny, ze wystarczytby na przyzwoity
doktorat. Jest jednak i cze$¢ V (22 strony, 4 rozdziaty) poswiecona oryginalnym badaniom
oddziatywania PNA z rRNA. Badane byly 3 uktady — kompleksy PNA-RNA, RNA-RNA oraz
PNA-PNA - metodg spektroskopii UV (ocena stabilnosci termicznej) oraz metodg MD z
wymiang replik. Czeé¢ doswiadczalna budzi pewien niedosyt: zmierzono co prawda zaleznosci
udziatu struktur dwuniciowych od temperatury, okreslono z krzywych topnienia temperatury
przejScia i stwierdzono rosnaca stabilno$é termiczng w porzadku PNA:RNA < RNA:RNA<
PNA:PNA, jednak nie wyznaczono zadnych parametréw termodynamicznych. Dyskusja
wynikdw dodwiadczalnych jest b. ograniczona. Znacznie lepiej wygladajg symulacje
komputerowe tych uktadéw. Doktorant wykonat obliczenia REMD korzystajac z pola Amber99
oraz poprawionego pola AMber99 OI3. Nowsze pole poprawnie opisuje struktury w diugiej skali
czasowej (~100ns) oraz poprawnie oddaje wzglednag trwato$¢ komplekséw. Jest to wazna
obserwacja metodologiczna, utatwiajagca wybér metody badawczej w innych podobnych
projektach. Symulacje prowadzono w rosnacych temperaturach (300-400K) oczekujac
dysocjacji komplekséw. Dysocjacji w symulacjach MD jednak nie zaobserwowano. Powstat za
to obszerny materiat ,empiryczny”, pokazujgcy jak zmienia sie dynamika tych ciekawych
oligomeréw w funkcji temperatury. Ciekawe sg tez obserwacje trendéw w oddziatywaniach
,stakingowych” tych uktadow modelowych (najmniejsze w PNA:PNA, najwieksze w RNA:RNA).
Autor badan wysuwa hipoteze, ze brak dysocjacji obserwowany w REMD moze byé
spowodowany zbyt krétkg skalg czasowa symulacji, moze dopiero trajektorie o dtugosci kilku

mikrosekund przyniostyby oczekiwany rozpad termiczny kompleksu. Moim zdaniem podejscie
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do problemu termicznej dysocjacji zaprezentowane w tej czeéci doktoratu byto jednak zbyt
optymistyczne. Pola sitowe typu CHARMM czy AMBER sa zoptymalizowane na struktury
rownowagowe. W MD bardzo rzadko udaje sie poprawnie przewidzieé¢ ilosciowo przejscia
fazowe. Model wody — poprawny fizycznie we wszystkich aspektach — nie istnieje. Woda w 400
K przy normalnym ci$nieniu powinna zamieni¢ sie w stan gazowy (para wodna) — a nie
zamienia si¢. Probkowanie trajektorii co 3.5 K jest bardzo geste, a nawet zbednie geste
(Tab16.2). Skoki na teoretycznie gtadkich wykresach z Rys. 16.4 Swiadcza, ze faktycznie
omawiane symulacje nie byly w petni zbiezne. Niezaleznie od ,negatywnego” rezultatu z
modelowania opisanego w czeéci V uwazam, ze zgromadzone wyniki sa sinformatywne”, préby
takich obliczen nalezato wykona¢, informacje o jakosci pél sitowych sg nowe i wazne, a wyniki
doktoranta przyczynig sie do ulepszenia metodologii symulacji przej$¢ konformacyjnych w
kompleksach PNA i RNA. By¢ moze planowany staz podoktorski przyniesie panu Jasinskiemu
okazje¢ do poprawienia metodologii obliczeniowej i da wyniki zgodne z obserwacjami
doswiadczalnymi. Zycze Mu tego, poniewaz tematyka tych badan jest wazna zaréwno
praktycznie jak i z przyczyn czysto poznawczych.

Ponizej przedstawiam liste drobnych probleméw redakeyjnych zauwazonych w rozprawie:

str. 83 — do jakiej objetosci analitu (komora ITC) dodawano te 2 mikrolitrowe nastrzyki (b) jaki
model wody byt stosowany w MD? Jaka duza skrzynka? (c) str 84 — jak dtugie byty wtasciwe
symulacje? Jak gesto zapisywano ramki?

str. 39 — w prawie Lamberta-Bera jesli ¢ jest stezeniem molowym to epsilon nazywa sie
molowym , a nie (jak podano w pracy) molarnym wspofczynnikiem absorpcji.

str. 41 i nastgpne — stosowany jest termin #tadunki negatywne” i ,ftadunki pozytywne” — takich
tadunkéw w fizyce nie ma, sg ujemne i dodatnie.

str. 41 — stackingujace zasady nukleinowe — zargon.
str. 43 - we wzorze 5.13 zamiast S powinno by¢ AS.
str. 50 — ,zjawiska”> zjawiskami.

str. 51 — ,wykorzystanie”> wykorzystaniem.
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str. 79 - 2’0-Me-RNA - 2'-O-Me-RNA.
str. 89 — klasteryzacja metoda gromos” - ? istnieje taka metoda klasteryzacji? (oraz str. 117).

str. 96 — suma oddziatywan prokarioycznego -271 kcal/mol, a eukariotycznego 263 kcal/mol
plus? Czy nie zabrakto znaku minus?

Str. 100, rys. 1.2.b i ¢ - ?? intensywnosc?? fluorescencji > natgzenie fluorescenciji; ,stosunek
nici” ?? - stosunek stezen nici?; (a) ,frkacja” - frakcja

Bibliografia — w pozycjach [21], [22], [24], [101] , [110], [116], [127], [147 wystepujg usterki
formatowania.

KONKLUZJA

Przedfozona mi od recenzji rozprawa zawiera nowe, obszerne i wartoéciowe wyniki. Stosowane
metody sg znane w literaturze, jednak postawione problemy sg wazne i oryginalne. Autor
wykazat skutecznie umiejetnosé prowadzenia badan typowo fizycznych (spektroskopia UV-VIS,
ICT, programowanie) i biofizycznych (modelowanie komputerowe, spektroskopia zelowa),
zaréwno podstawowymi metodami doswiadczalnymi jak i przy pomocy eksperymentéw
komputerowych, Sposéb prezentacji probleméw, metod i wynikéw oraz ich interpretacja sa
bardzo dobre. Owoc pracy doktoranta (i dwojga innych wspétpracownikéw) tj. powazne
narzedzie bioinformatyczne MINT zostat opublikowany w prestizowym czasopi$émie
migdzynarodowym o wysokim IF (NAR). Dodatkowo doktorant jest wspotautorem powazne;
publikacji w Biophys. J. Wyniki zawarte w doktoracie byty prezentowane na konferencjach

migdzynarodowych. Znalezione drobne usterki nie podwazajg wartosci rozprawy.

Resumujac, stwierdzam, ze praca stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego,
wykazuje znakomita orientacje kandydata w dziedzinie modelowania komputerowego
RNA i wybranych metod doswiadczalnych dowodzac tez umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Spetnia ona wszelkie kryteria ustawowe i zwyczajowe
stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk fizycznych, dyscyplinie fizyka,

wnosze zatem o dopuszczenie mgr. Macieja Jasiniskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.



Ze wzgledu na tworcze potaczenie metodologii badan doswiadczalnych i teoretycznych, mocno
interdyscyplinarny charakter badan, znaczenie rezultatdw dla racjonalnego projektowania
lekéw, uzyskanie unikatowych wynikéw nt. oddziatywania oligonukleotydéw z RNA - co stanowi
wybitne osiggniecie naukowe, czesciowo opublikowane w prestizowym czasopi$mie (Nucleic
Acids Research), wnosze o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Macieja Jasiriskiego wg
panujgcych na Wydziale zwyczajow.

(A) . Nowbgﬁ



