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Ocena osiaggniecia naukowego oraz pozostatego dorobku w zwiazku z
postepowaniem o nadanie Dr Michalowi Szymanskiemu stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena osiagniecia naukowego: Dr Michat Szymarniski przedstawita jako osiagniecie
naukowe bedace podstawa do uzyskania stopnia doktora habilitowanego zbior czterech
publikacji naukowych, ktory zatytutowat: "Strukturalne podstawy replikacji i naprawy
ludzkiego mitochondrialnego DNA" oraz autoreferat opisujgcy jego dotychczasowg
kariere i gtdbwne osiggniecia naukowe. Publikacje stanowigce osiggniecie naukowe
zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych. Dr Szymanski jest
pierwszym autorem dwoéch publikacji (EMBO Journal oraz Nature Communications),
drugim autorem o rownym wktadzie (Proc. Natl. Acad. Sci. USA) oraz wspétautorem
(Antimicrobial Agents and Chemotherapy). Habilitant ocenit swéj tgczny wkiad w
powstanie tych publikacji na 200%, w tym publikacje, w ktérych byt pierwszym autorem
po 70%, publikacja, w ktérej byt drugim autorem o réwnym udziale na 40% i
wspétautorstwo na 20%. W dwdéch publikacjach bedgcych gtéwnymi osiggnieciami tego
cyklu wkiad procentowy habilitanta jest najwyzszy. Listy wspotautoréw deklarujgce ich
udziaty w poszczegdlnych publikacjach sg zgodne z wktadami procentowymi
zaproponowanymi przez habilitanta. W sktad osiggniecia naukowego wchodzi réwniez
autoreferat bedacy omoéwieniem catego dorobku publikacyjnego habilitanta. W dalszej
czesci recenzji kolejno omawiam poszczeg6lne publikacje oraz autoreferat.

Publikacje: Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego sg tematycznie spdjne
i zgodne z jego tytulem. W pracy opublikowanej w EMBO ] (2015) przedstawiono dwie
nowe struktury krystalograficzne mitochondrialnej polimerazy DNA pol-gamma; jedna w
kompleksie z DNA oraz substratem dCTP, druga w kompleksie z DNA i analogiem
substratu ddCTP. Analog ten stosowany jest jako lek o nazwie Zalcitabine. Struktury te
otrzymano dzieki zastosowaniu zaawansowanych technik molekularnych i
biochemicznych na etapie przygotowania kompleksu do krystalizacji. Rozwigzano je



stosujgc zaawansowane techniki krystalograficzne. Otrzymane struktury umozliwiajg
przewidywania funkcjonalne zwigzane z mechanizmem polimeryzacji DNA zaréwno w
warunkach fizjologicznych jak tez w obecno$ci inhibitora (ddCTP). Struktury te pozwalaja
na mechanistyczng interpretacje roli pol-gamma w chorobach mitochondrialnych. Analiza
otrzymanych struktur wykazata, Ze natywny substrat dCTP oraz jego analog ddCTP wigza
si¢ do pol-gamma w bardzo podobny sposéb. To ttumaczy, dlaczego ddCTP stosowany
jako lek przeciw nowotworowy jest toksyczny dla ludzkich mitochondriéw. Otrzymane
struktury moga w przyszto$ci poméc w przygotowaniu inhibitoréw mniej toksycznych
dla mitochondrialnej pol-gamma. Fakt, ze habilitant jest pierwszym autorem tej publikacji
pokazuje, ze jest on ekspertem w dziedzinie strukturalnej analizy ztozonych kompleksow
biatkowo-nukleinowych.

Kolejna publikacja, w ktorej habilitant jest drugim autorem o réwnym wktadzie, dotyczyta
mechanizmu wigzania nukleozydowych analogéw do mitochondrialnej polimerazy DNA
pol-gamma. Analogi te, bedace inhibitorami odwrotnej transkryptazy (RT), s3
powszechnie stosowane jako leki w terapii infekcji wirusem HIV. 0d dawna wiadomo, ze
inhibitory te hamuja aktywno$¢ pol-gamma co skutkuje zaburzeniem funkcjonowania
mitochondriéw. Dotychczas, nie byto jednak wiadomo jaki jest molekularny mechanizm
oddziatywania réznych wariantéw strukturalnych tych inhibitoréw z pol-gamma.
Potgczenie technik strukturalnych (krystalografia) i biochemicznych (inkorporacji
pojedynczych nukleotydéw w warunkach nieréwnowagowych) pozwolito na poznanie
strukturalnych podstaw specyficzno$ci pol-gamma wzgledem poszczego6lnych wariantow
inhibitoréw. Otrzymane wyniki dostarczyty strukturalnych podstaw do wyja$nienia
dotychczasowych obserwacji, ze efekty toksyczne inhibitoréw wzgledem pol-gamma
roznig si¢ od siebie. Zidentyfikowano kluczowe reszty aminokwasowe odpowiedzialne za
te roznice. Otrzymane wyniki majg znaczenie dla terapii antywirusowej, gdyz moga
pomdc w przygotowaniu nowych wersji inhibitoréw RT wirusa HIV. Obserwacja, Zze w
przypadku pol-gamma inne reszty aminokwasowe odpowiadajg za wigzanie natywnego
substratu a inne za wigzanie inhibitora otwiera droge do przygotowania inhibitoréw RT,
ktorych efekt toksyczny dla pol-gamma bedzie mniejszy. Opulikowane wyniki badan
opieraly sie na potaczeniu technik strukturalnych i biochemicznych pokazujac, ze
habilitant jest ekspertem w obu dziedzinach. Warto réwniez podkreéli¢, Ze obie
publikacje majg wyrazny aspekt medyczny.

Praca opublikowana w Antimicrobial Agents and Chemotherapy kontynuuje cykl badan
nad wptywem inhibitoréw stosowanych w terapii wirusa HIV na ludzka mitochondrialng
polimeraze DNA pol-gamma. Wykazano w niej, Ze mutacyjny wariant pol-gamma
(R953C), wystepujacy naturalnie w populacji ludzkiej i uwrazliwiajacy pacjentéw na
negatywne skutki podawania inhibitoréw RT HIV posiada mniejsze powinowactwo do
natywnego substratu dCTP. Pokazano to poprzez do$wiadczenia biochemiczne z
zastosowaniem oczyszczonego wariantu pol-gamma. Do analizy wynikéw badan
biochemicznych wykorzystano poprzednio opublikowang strukture pol-gamma, aby na
jej podstawie modelowa¢ zmiany strukturalne wynikajgce z podstawienia R953C.
Otrzymany model strukturalny sugeruje, Ze podstawienie w tej pozycji zaburza sie¢
oddziatywan krytycznych dla prawidlowej aktywno$ci pol-gamma. Skutkuje to réwniez
obnizong zdolno$cig do rozpoznawania inhibitoréw RT HIV jako substratow do reakgcji
polimeryzacji DNA. Wybér tej pracy do zestawu stanowigcego osiggniecie naukowe jest
uzasadniony pomimo tego, Ze udziat habilitanta w przygotowaniu tej publikacji nie byt



bardzo wysoki (20%). Publikacja ta dobrze ilustruje zainteresowania naukowe
habilitanta. Powigzanie rygorystycznych badan strukturalnych i funkcjonalnych z
aplikacjami biomedycznymi. Podstawg strukturalnej interpretacji wynikéw opisanych w
tej publikacji byta struktura pol-gamma w kompleksie z DNA, ktérg wczes$niej
opublikowat habilitant. Oceniana praca jest krotka, ale treSciwa. W interesujacy sposob
faczy wyniki badan strukturalnych i biochemicznych z analizami genetycznymi i
klinicznymi.

Ostania publikacja cyklu ukazata sie w Nature Communication w 2017r. Habilitant jest jej
pierwszym autorem. Dotyczy ona ludzkiej mitochondrialnej nukleazy hEXOG, ktéra
uczestniczy w procesie naprawy mitochondrialnego DNA na drodze wycinania zasad
(ang. base excision repair BER). W pracy przedstawiono wyniki strukturalnej i
biochemicznej analizy dimeru hEXOG, ktérego monomer sktada sie z domeny
katalitycznej i domeny Wing. W pracy przedstawiono zaréwno struktury apoenzymu jak
tez struktury enzymu w kompleksie z substratowym DNA. Otrzymane wyniki pokazaty
molekularne podstawy katalitycznej aktywnos$ci hEXOG; zaréwno jej specyficznos¢
substratowg jak tez enzymatyczny mechanizm. Ponadto uzyskana struktura pozwolifa na
rozwigzanie zagadki ewolucji hEXOG. Wedtug autoréw publikacji niespecyficzna,
powszechnie wystepujaca, endonukleaza EndoG przeksztatcita sie w wysoce specyficzng
EXOG poprzez dodanie regulatorowej domeny Wing. Domena ta modyfikuje miejsce
katalityczne hEXOG w taki sposéb, ze wykazuje ono preferencje w kierunku
dwuniciowego DNA. Ponadto domena Wing dostarcza reszty argininy bezposrednio
zaangazowanej w wigzanie substratu. Reszta ta modyfikuje wtasciwosci katalityczne
hEXOG zwiekszajgc wydajnos¢ katalizy i obnizajgc tempo uwalniania produktu reakcji.
Wyniki uzyskane w tej pracy sugerujg, ze hEXOG funkcjonuje w naprawie mtDNA
wycinajgc 2-3 zasady. Tak przygotowany substrat jest optymalny dla mitochondrialne;j
polimerazy pol-gamma. Proponowany mechanizm jest specyficzny dla mitochondriow i
roznic sie od typowego BER obserwowanego w jadrze komérkowym, gdzie naprawa
poprzedzona jest powstaniem fragmentu jednoniciowego DNA z odsunietg nicig
komplementarna (ang. strand displacement). W pracy nie tylko pokazano nowe struktury
hEXOG ale réwniez zaproponowano mechanizm udziatu tej nukleazy w procesie naprawy
mtDNA. To wazne osiggniecie rowniez w Swietle innych prac z tego cyklu. Wigze ono
aktywnos$ci dwoch enzyméw bedgcych przedmiotem badan habilitanta; polimerazy pol-
gamma i nukleazy hEXOG. Praca ta wyznacza réwniez kierunek jego dalszej kariery
badawczej, ktéra koncentruje sie na procesach naprawy mtDNA.

Mocne strony publikacji: Trzy prace tego cyklu zostaly opublikowane w prestizowych
czasopismach naukowych. Wktad habilitanta w przygotowanie tych prac byt najwiekszy.
Wszystkie prace cyklu sg spojne tematycznie i metodologicznie. Laczg analize
strukturalng z zastosowaniem metod krystalograficznych z zaawansowanymi
doswiadczeniami biochemicznymi. Wszystkie publikacje dotycza powigzania przemian
mtDNA z patologiami cztowieka. Wyniki opublikowane w tych pracach s3 pomocne w
wyjasnianiu dwdéch aspektéw patologii mitochondrialnych. Wplywu mutacje mtDNA oraz
mutacji enzymoOw biorgcych udziat w jego przemianach na funkcjonowanie
mitochondriéw oraz toksycznego wplywu lekéw stosowanych w terapii przeciw
nowotworowej i przeciw wirusowej na enzymy uczestniczace w przemianach mtDNA.



Stabe strony publikacji: Interesujace jest, Ze cytowalno$¢ prac stanowigcych osiggniecie
naukowe habilitanta jest dosy¢ ograniczona. Nie mam watpliwo$ci, Ze sg to publikacje
warto$ciowe a przedstawione w nich wyniki strukturalne pozostang na zawsze w
depozytorium wiedzy biologicznej. Pokazuje to, Ze wyniki badan, nad procesami ktére
czasie ich publikacji s3 w centrum zainteresowania ograniczonej liczby badaczy sg stabiej
cytowane. Czgsto o tym zapominamy oceniajac dorobek innych wytgcznie na podstawie
parametrow bibliograficznych. W tym przypadku taka ocena nie ma sensu.

Autoreferat:

W czgSci merytorycznej autoreferatu habilitant przedstawit krétkie wprowadzenie
dotyczace roli mitochondriéw, powielania ich genomu i patologii zwigzanych z
zaburzeniami tych proceséw. Krotki wstep zakoriczyt podsumowaniem tego co taczy ze
sobg publikacje przedstawione jako osiagniecie naukowe. W dalszej cze$ci autoreferatu
omowit poszczegolne publikacje. W przypadku kazdej z nich przedstawit pytania, ktére
motywowaty go do podjecia badan oraz podkreslit problemy metodologiczne i
interpretacyjne na ktore napotykat w czasie ich realizacji. Nastepnie wyja$nit w jaki
sposob problemy te zostaly rozwigzane. W przypadku kazdej omawianej publikacji
wskazal réwniez na znaczenie otrzymanych wynikéw nie tylko w kontekscie
poznawczym, ale réwniez medycznym. Podkreslit réwniez oryginalno$¢ opublikowanych
wynikéw. Uwazam, Ze opis kluczowych publikacji przedstawiony w autoreferacie
pokazuje, Ze dr Szymanski jest specjalistg w dziedzinie replikacji i naprawy
mitochondrialnego DNA. Oraz, Ze dysponuje on warsztatem badawczym, zar6wno
strukturalnym jak tez biochemicznym, ktéry gwarantuje dalsza samodzielng kariere
naukowg. Habilitant pokazat réwniez, ze glbwnym motywem jego prac jest fgczenie
badan podstawowych z problemami medycznymi. A jednym z gtéwnych celéw jego badan
jest otrzymywanie wynikow, ktére pomoga w opracowaniu nowych terapii.

W kolejnej czg$ci autoreferatu habilitant omowit prace, ktore opublikowat na
wczesniejszych etapach swojej kariery. Podzielit je pod wzgledem tematycznym, ale
rowniez chronologicznie, oddzielnie przedstawiajgc prace z okresu studiéw
doktoranckich i stazu po doktorskiego. W kazdym przypadku oméwit gtéwne zatozenia i
cele prowadzonych badan oraz najwazniejsze wyniki, ktére na danym etapie opublikowat.
Ten fragment autoreferatu pokazuje, Ze habilitant ma bogate do§wiadczenie naukowe
obejmujagce réznorodne aspekty zwigzane z metabolizmem i przemianami DNA. Zar6wno
u bakterii, wiruséw jak tez w mitochondriach komérek eukariotycznych.

Ostatni rozdziat merytorycznej cze$ci autoreferatu opisuje biezgce prace badawcze i
plany na przyszto$¢. Dr Szymanski opisuje w nim badania finansowane z projektéw, ktore
uzyskal po powrocie do Polski. Badania te koncentrujg sie na enzymach uczestniczacych
w naprawie i replikacji mtDNA i sg bliskie tematyce przedstawionej jako osiggniecie
naukowe habilitanta. Dr Szymarnski omawia réwniez inne projekty badawcze, czesto do$é
odlegle tematycznie, w ktdre jest zaangazowany ze wzgledu na wspétprace z innymi
badaczami gléwnie z USA. Zwornikiem tych réznorodnych tematycznie prac jest wspélna
metodologia taczaca podejscia strukturalne i biochemiczne. Ostatni rozdziat autoreferatu
pokazuje, ze dr Szymanski jest dojrzalym badaczem, ktory taczy specjalistyczng wiedze z
zakresu biologii strukturalnej i biochemii z bardzo szerokimi zainteresowaniami
naukowymi. To wszystko udokumentowane jest bardzo dobrym i bogatym dorobkiem
publikacyjnym.



Mocne strony autoreferatu: Autoreferat jest dobrze napisany i starannie zredagowany.
Poszczegdlne publikacje lub ich grupy omoéwione sg w taki sposob, ze na podstawie
lektury autoreferatu mozna sobie wyrobi¢ jasny poglad na temat zakresu zainteresowan
naukowych habilitanta. Mozna réwniez dowiedzie¢ sie jak rozwigzywat problemy, na
ktore napotykat w czasie realizacji badan oraz jak uzyskiwane wyniki inspirowaty go do
dalszych poszukiwan naukowych. Autoreferat jednoznacznie pokazuje, zZe jego autor jest
dojrzatym badaczem o szerokich zainteresowaniach naukowych i bardzo bogatym
warsztacie.

Podsumowanie: Dorobek publikacyjny oraz Autoreferat przedstawiony jako osiggniecie
naukowe spelnia wymagania niezbedne do uzyskania stopnia naukowego Doktora
Habilitowanego. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje jako$¢ naukowa publikacji
przedstawionych jako osiaggniecie naukowe oraz bardzo interesujgcy opis kariery
naukowej habilitanta zawarty w autoreferacie.

Ocena pozostalego dorobku naukowego:

Na pozostaly dorobek publikacyjny habilitanta sktada sie 18 publikacji. W 9 z nich dr
Szymanski byt pierwszym autorem: 3 w Biochemistry, 4 w Journal of Molecular Biology 2
w Journal of Biological Chemistry. Pozostate publikacje ukazaly sie rowniez w tych
czasopismach. Opublikowat je w latach od 2008 do 2013. To jest fantastyczny dorobek
publikacyjny w bardzo dobrych czasopismach. Dr Szymanski miat szczescie, Ze od
poczatku swojej kariery naukowej wspotpracowat z bardzo dobrymi badaczami. Jednak
duza liczba prac z pierwszym autorstwem $wiadczy réwniez o jego talencie i pracowitosci
na kazdym etapie kariery naukowej. Tematyka tych prac obejmuje r6zne aspekty
przemian DNA i uczestniczacych w nich biatek i enzymoéw. W pierwszym etapie kariery
byty to gléwnie badania biochemiczne z wykorzystaniem oczyszczonych biatek, pézniej
badania strukturalne potgczone z doswiadczeniami biochemicznymi. Ten dorobek nie
wymaga dalszych komentarzy. Dr Szymanski w pei zastuzyt na stopienn naukowy
Doktora Habilitowanego.

Podsumowanie: Dorobek publikacyjny dr Szymanskiego speinia wszystkie warunki
niezbedne do uzyskania stopnia Doktora Habilitowanego. Jego réznorodnos$¢ tematyczna
pokazuje, Ze jest badaczem o szerokich horyzontach naukowych, ktéry jednoczesnie jest
ekspertem w dziedzinie biochemii i struktury biatek. Habilitant potrafi taczy¢ aspekty
poznawcze i medyczne prowadzonych przez siebie badan. Dr Szymanski ma jasno
okreslony plan przysztej kariery naukowej, ktory realizuje samodzielnie oraz we
wspotpracy z innymi naukowcami. Nie mam watpliwosci, ze prace opublikowane przez dr
Szymanskiego istotnie poszerzyly wiedze biologiczna.

Ocena osiaggniec¢ dydaktycznych, wspélpracy naukowej i popularyzacji
nauki:

W dostarczonej dokumentacji znalaztem informacji na temat udziatu habilitanta w
prowadzeniu zajec¢ z Biochemii dla studentéw University of Huston, jako asystent (2005)
oraz dla studentéw University of Texas Galveston jako wyktadowca (2010). To zastuguje
na uwage, poniewaz dotychczasowa kariera habilitanta przebiegata gtéwnie w USA
(studia, doktorat, staz po doktorski), gdzie doktoranci oraz osoby na stazach po
doktorskich nie majg obowigzku prowadzenia zaje¢ dydaktycznych zwtaszcza na duzych



uczelniach o charakterze badawczym. W wielu przypadkach kierownicy grantéw nie
zachecajg swoich podopiecznych do angazowania sie w dydaktyke, poniewaz odrywa ich
to od pracy badawczej. Chociaz zgodnie z polskimi standardami do$wiadczenie
dydaktyczne dr Szymarnskiego jest niewielkie warto podkre$li¢, ze zdobyt je w USA. Po
powrocie do Polski dr Szymanski zatrudniony jest na etacie badawczym finansowanym z
projektow, ktérych jest kierownikiem i dlatego nie prowadzi zaje¢ dydaktycznych.

W dokumentacji przedstawit rowniez przyktady swojego zaangazowania w popularyzacje
nauki oraz w opieke nad doktorantami pracujgcymi razem z nim w laboratorium. Dotyczy
to przede wszystkim doktorantéw pracujgcych w jego zespole w Gdansku.

Dr Szymanski ma dobrze rozwinietg sie¢ wspétprac naukowych obejmujacg zar6wno
badaczy z zagranicy (Andrew Fire, Stanford; Bartosz Szczesny oraz Wlodek Bujanowski,
Univ. Texas Galvastone; Ted Hupp, University of Edinburgh) jak tez z Polski (Danuta
Gutowska-Owsiak z naszego wydziatu oraz Jonathan Heddle, Matopolskie Centrum
Biotechnologii). Projekty, ktére realizuje we wspotpracy z tymi naukowcami opisat w
ostatniej czes$ci autoreferatu.

Z dokumentacji wynika réwniez, ze dr Szymanski stara sie angazowa¢ w popularyzacje
nauki. Udzielit wywiadu dla radia, utrzymuje kontakty z licealistami z Tréjmiasta. Biorgc
pod uwage cechy jego osobowosci jestem przekonany, ze ten aspekt dziatalnosci dr
Szymanskiego bedzie sie pomyslnie rozwijat.

Podsumowanie: Doswiadczenie dydaktyczne i w popularyzacji nauki nie sg
najmocniejszymi stronami aplikacji dr Szymanskiego. Ttumaczy to jednak fakt, ze jego
dotychczasowa kariera naukowa przebiegata gtéwnie w USA a od czasu powrotu do
Polski jego etat na Uniwersytecie Gdanskim finansowany jest z grantéw badawczych.
Jednak moje kontakty z dr Szymanskim oraz rozmowy na tematy naukowe, ktére z nim
prowadzitem nie pozostawiajg watpliwosci, ze jest on $wietnym materiatem na
nauczyciela akademickiego. Mocng strong aplikacji jest zaangazowanie dr Szymanskiego
w liczne i rézZnorodne wspélprace naukowe obejmujgce zaréwno badaczy z zagranicy jak
tez z kraju. Dr Szymanski dat sie poznac jako bardzo aktywny cztonek gdanskiego
Srodowiska naukowego, ktory chetnie i aktywnie uczestniczy w wyktadach i seminariach
oraz ktory zaprasza swoich wspoétpracownikéw do wyglaszania wyktadéw i seminariéow
w Gdansku. Dorobek dydaktyczny, popularyzatorski oraz zwigzany ze wspolpracg
naukowgq dr Szymarnskiego uwazam za wystarczajacy do uzyskania stopnia Doktora
Habilitowanego.

Ocena pozyskiwania sSrodkow na badania naukowe:

Po powrocie do Polski dr Szymanski uzyskat finansowanie z NCN (944 874 PLN), FNP (2
000 000 PLN) oraz z EMBO (250 000 Euro) co nie pozostawia watpliwosci, ze potrafi
pozyskiwac¢ fundusze na badania. Jego aplikacja do ERC jest na etapie wywiadu z
aplikantem. Przed powrotem do Polski dr Szymanski byl wykonawcg wielu projektow
badawczych kierowanych przez do§wiadczonych naukowcéw. Mozna powiedzie¢, ze
zanim ztozyt wlasne aplikacje uczyt sie od najlepszych. Dotychczasowe sukcesy w
pozyskiwaniu funduszy oraz ogromne do$wiadczenie w realizacji badann w ramach
projektéw nie pozostawiajg watpliwosci, Ze umiejetno$¢ dr Szymanskiego w



pozyskiwaniu pieniedzy na badania jest réwnie imponujgca jak jego dorobek
publikacyjny. To zdecydowanie bardzo mocna strona jego aplikaciji.

Whniosek koncowy:

Po zapoznaniu sig z osiggnigciem naukowym, dotychczasowym dorobkiem publikacyjnym
oraz osiggnigciami zwigzanymi z dydaktyka, wspo6tpraca naukows, dziatalnoscig
zwigzang z popularyzacjg nauki jak réwniez z efektywnoScig pozyskiwania $rodkéw na
wlasne prace badawcze uwazam, ze dr Michat Szymanski bardzo dobrze spetnia
wszystkie wymagania niezbedne do uzyskania stopnia naukowego Doktora
Habilitowanego. Niniejszym wnioskuje do Rady Miedzyuczelnianego Wydziatu
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o
nadanie dr Michatowi Szymanskiemu stopnia naukowego Doktora Habilitowanego w
dziedzinie Nauk Scistych i Przyrodniczych w dyscyplinie Nauki Biologiczne.

Kierownik Pracowni
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