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Prof. dr hab. Wiestaw |. Gruszecki
Zaktad Biofizyki, Instytut Fizyki
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskie;
w Lublinie

Ocena rozprawy doktorskiej mgr. Marcina Warminskiego

pt. ,,Projektowanie i synteza narzedzi molekularnych do badan struktury i funkgc;ji
konca 5° mRNA (kapu) oraz badanie ich komplekséw z biatkami metoda
krystalografii rentgenowskiej”

Fakt, ze tematyka analizowanej rozprawy doktorskiej dotyczy bezposrednio relacji
struktury i funkcji biologicznych mRNA, czyni jg juz interesujgca z punktu widzenia
postepu nauk o zyciu. Tym bardziej, iz zastosowane podejscia, zarébwno w obszarze
nowoczesnej chemii organicznej, zwiazanej z synteza analogoéw 5 kofica mRNA (tzw.
kapu) jak i wspotczesnej biologii strukturalnej, zwigzane z oddziatywaniem
modyfikowanych nukleotydéw z biatkami, pozwolity na stawianie wyzwan poznawczych
na bardzo wysokim poziomie precyzji. Doda¢ nalezy, iz wyniki oczekiwane w tego typu
badaniach posiadaja wysoki potencjat w aspekcie terapeutycznym wielu schorzen,
na przyktad na drodze opracowywania odpowiednich aktywatoréw badz inhibitoréw
procesow fizjologicznych zaleznych od kapu. W $wietle powyzszego, moim zdaniem,
praca doktorska przedstawiona przez pana mgr. Marcina Warminskiego jawi sie nie tylko

interesujgca ale rowniez bardzo wazna.
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Praca doktorska wykonana zostata pod kierunkiem prof. Jacka Jemielitego,
w Zaktadzie Biofizyki Instytutu Fizyki Eksperymentalnej na Wydziale Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego. Rozprawa mgr. Marcina Warminskiego przedstawiona zostata w formie
228-stronicowej ksiazeczki, ktdrg, zarbwno w aspekcie zawartosci merytorycznej jak
i poziomu edytorskiego oceniam wyjatkowo wysoko. Po spisie treSci oraz wykazie
skrétow Autor zamieszcza krotki rozdziat 1., zatytutowany ,Cele projektu i koncepcja
pracy”, wprowadzajgcy zwiezle w tematyke projektu doktorskiego. W ramach tego
rozdziatu wyspecyfikowane zostaty rowniez dane bibliograficzne licznych publikacji, ktére
ukazaty sie ze wspétautorstwem doktoranta, zaréwno tych zwigzanych bezpo$rednio
z tematykg rozprawy jak i tych raportujacych badania, w ktérych doskonalit on swoj
warsztat badawczy. W ramach rozdziatu 2. rozprawy zaprezentowany zostat przeglad
literaturowy najbardziej aktualnych pozycji pi$miennictwa, dotyczacych aspektow
strukturalnych oraz biologicznych kapu jak i probleméw zwigzanych bezposrednio
z synteza i zastosowaniami jego analogéw. W moim odczuciu, tresci zawarte w ramach
tego rozdziatu zaprezentowane zostaty w sposdb na tyle przystgpny a zarazem
wieloaspektowy, iz stanowig doskonate monograficzne opracowanie dotyczgce
problematyki 5’ kornica mRNA, ktére rekomendowane by¢ moze jako cenna lektura nie
tylkko miodym adeptom nauki ale réwniez szerokiemu gronu przyrodnikéw
zainteresowanych tematyka tzw. kapu. Kolejny rozdziat, zatytutowany ,Metodyka badan”,
zawiera pogtebione wprowadzenie w problematyke zwigzang z syntezg chemiczng
analogoéw kapu, synteza oligonukleotydéw na podtozu statym oraz, jako podrozdziat 3.3,
w tematyke zwigzang z doborem oraz charakterystykg metod biofizycznych
wykorzystywanych w ramach realizacji zadan badawczych projektu doktorskiego. W tym
miejscu swojej oceny chciatbym da¢ wyraz ogromnemu wrazeniu jakie wywarta na mnie
biegtos¢ Doktoranta w stosowaniu zaawansowanych procedur syntezy organiczne;j,
w znacznej mierze opierajgcych sie na modnym i eleganckim podejSciu nazywanym
czasami ,click chemistry”. Wart podkreslenia jest rowniez bogaty warsztat
metodologiczny, opierajacy sie o techniki badawcze stosowane w ramach realizacji
projektu doktorskiego, witgczajac spektroskopie NMR, termoforeze mikroskalowa,
wysokorozdzielcza spektroskopie masowa, spektroskopie fluorescencyjng oraz inne.
Najwazniejszg czescig rozprawy, stanowigca o jej wyjatkowo wysokim poziomie

merytorycznym, jest moim zdaniem rozdziat 4. pt. ,Badania wtasne”, w ramach ktorego
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zaprezentowane zostaly wyniki eksperymentalne uzyskane w ramach projektu
doktorskiego. Podstruktura tego rozdziatu odpowiada poszczegéinym zadaniom
badawczym, poczatkowo ukierunkowanym na synteze analogéw kapu i nukleotydow,
waznych z punktu widzenia zastosowan terapeutycznych oraz badawczych, w drugiej
za$ czesci zogniskowanym na badaniach strukturalnych komplekséw analogow kapu
z biatkami. Dobor biatek poddanych probom krystalizacji w obecno$ci wielu analogéw
kapu a nastepnie analizowanych w oparciu o krystalografie rentgenowska, podyktowany
zostat ich fizjologicznym znaczeniem. Badaniom poddane zostato biatko elF4E,
funkcjonujace jako czynnik inicjujgcy translacje, oraz enzymy hydrolityczne DcpS oraz
Dcp2. Prezentacje wynikow zamyka krotki rozdziat 5. pt. ,Podsumowanie”, po ktérym
zamieszczone zostaly jeszcze, wyjgtkowo szczegdtowe opisy procedur i parametréw
eksperymentalnych (jako rozdziat 6. pt. ,Cze$¢ eksperymentalna”) oraz wykaz

cytowanego piémiennictwa (w ramach rozdziatu 7. pt. ,Literatura”).

W petni podzielam zdanie Doktoranta w zakresie wskazania najwazniejszych
osiggnie¢ pracy, wyartykutowanych w ramach podsumowania. Z jednej strony,
opracowane zostaty $ciezki syntezy precyzyjnie zaprojektowanych analogéw ' konca
nRNA, istotnych z punktu widzenia przysztych badan jak i bezposredniego zastosowania
w produkcji szczepionek oraz terapii genetycznych. Z drugiej strony, uzyskane wyniki
odkrywaja szczegétowe mechanizmy molekularne, oddziatywania kapu z istotnymi
z fizjologicznego punktu widzenia biatkami, umozliwiajac projektowanie specyficznych
inhibitoréow oraz aktywatoréw proceséw zachodzacych przy udziale badanych biatek.
Osobiscie, bardzo podoba mi sie réwniez wieloaspektowos¢ w procesie projektowania
badan oraz analizy wynikow zwigzanych z syntezg specyficznych znacznikdw
fluorescencyjnych na bazie modyfikacji kapu fluorofortami fluoresceiny oraz cyjaniny. Jak
pokazujg to wyniki zawarte w rozprawie, znaczniki te umozliwiajg precyzyjna lokalizacje
sfunkcjonalizowanego mRNA w zywych komorkach. Ciekaw jestem, czy udato by sie
wycechowa¢, na przyktad w oparciu o technike analizy czaséw zaniku fluorescenciji,
metode réznicowania znacznikéw oddziatujgcych z roznymi Srodowiskami: na przyktad

pozostajgcych w cytoplazmie versus zwigzanych ze srodowiskiem biatkowym?
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Na podkreslenie zastuguje bardzo wysoki poziom edytorski rozprawy.
Zamieszczone w rozprawie grafiki sg, w moim odczuciu, nie tylko perfekcyjnie wykonane
ale réwniez doskonale zaprojektowane, z dbatoscia o przejrzystos¢ oraz przekaz
merytoryczny. Rozprawa napisana zostata bardzo tadnym, precyzyjnym jezykiem.

Mogtbym zaproponowaé Autorowi dostownie kilka drobnych korekt. Oto ich krétka lista:

1. Str. 34., 7. wiersz od gory: ,proponuje ,Tabeli 1.” w miejsce ,Tabela 1.7,

2. Str. 43, 16. wiersz od gory: ,w wiekszosci przypadkéw” zamiast ,w wiekszosci
przypadku”,

3. Str. 90., 19. wiersz od goéry: ,z widma” zamiast ,w widma”,

4. Str. 138., 14. wiersz od géry: ,proponuje ,w Tabeli 6.” w miejsce ,w Tabela 6.”,

5. Str. 172., 15. wiersz od gory: ,z uzyskanych” zamiast ,z uzyskane”.

Formutujac konkluzje chciatbym stwierdzi¢, iz mgr Marcin Warminski przedstawit
ogromnie warto$ciowa rozprawe doktorska, opierajgcg sie na wynikach precyzyjnie
zaprojektowanych oraz starannie przeprowadzonych badarh eksperymentalnych.
Badania te wymagaty doskonatego przygotowania w zakresie syntezy organicznej,
biologii strukturalnej jak i spektroskopii molekularnej. Znaczna czes¢ wynikoéw tych badan
ogtoszona zostata juz réwnolegle w serii 7. artykutdbw naukowych, opublikowanych
w specjalistycznych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, wigczajgc w to
renomowane Journal of American Chemical Society, Angewandte Chemie oraz Nucleic
Acid Research. W mojej ocenie, rozprawa doktorska przedstawiona przez mgr. Marcina
Warminskiego spetnia w zupetnosci warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki. Co wiecej, w moim odczuciu, zaréwno wielo$¢ jak i ranga naukowa uzyskanych
rezultatow, sprawiaja iz rozprawe doktorska postrzegam jako wyrédzniajgcg. Gratulujgc
tak wartosciowych rezultatbw uprzejmie wnosze o dopuszczenie mgr. Marcina
Warminskiego do dalszych etapéw postepowania doktorskiego, w szczegdlnosci

do publicznej obrony. Stawiam réwniez wniosek o uznanie rozprawy doktorskiej jako

wyrozniajaca. _
/\f\l. (/W.



