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Ocena osiagniecia i dorobku naukowego dr Michala Szymanskiego

1. Podstawowe informacje o Habilitancie
Dr Michat Szymanski uzyskat w roku 2007 licencjat (Bachelor of Science) w naukach

biomedycznych i biofizycznych w Zaktadzie Biologii i Biochemii (Biology and Biochemistry
Department) na  University of Texas Medical Branch w Galveston (TX) USA za prace
zatytutowang ,,Charakterystyka strukturalna i funkcjonalna biatka blonowego HMWIB z
Haemophilus influenzae” wykonang pod kierunkiem dr. H.J. Yeo. W tym samym miejscu cztery
lata pozniej (w roku 2011), obronit z wyrdéznieniem rozprawe doktorskg zatytutowang ,, Inicjowane
przez helikaze formowanie komplekséw makromolekularnych zaangazowanych w replikacje i
napraw¢ DNA”. Promotorem rozprawy byt prof. Wlodek M. Bujelowski. Od poczatku swojej
kariery czyli od roku 2004 Pan Michat Szymanski byt zatrudniony kolejno:

01/2004 -12/2004 jako asystent naukowy w firmie chemiczno-biotechnologicznej
Polyorganix Inc., w Houston (TX) USA;

01/2005 — 05/2007 jako asystent naukowy w grupie dr. H.J. Yeo. Zaktadzie Biologii i
Biochemii (Biology and Biochemistry Department) na University of Texas Medical Branch w
Galveston (TX) USA;

08/2007 -12/2011 jako asystent naukowy (doktorant) w zespole prof. Wlodka M.
Bujalowskiego w Zaktadzie Biologii i Biochemii (Biology and Biochemistry Department) na
University of Texas Medical Branch w Galveston (TX) USA;

01/2012 -04/2013 odbywat staz podoktorski w tym samym zespole;

05/2013 -01/2017 (2016?) odbywat drugi staz podoktorski w zespole prof. Whitney Y. Yin
w Zaktadzie Farmakologii i Toksykologii w tym samym Uniwersytecie od lutego 2016 do wrze$nia
2017 miat stanowisko Research Scientist w tym samym zespole.

Od pazdziernika 2017 do chwili obecnej jest zatrudniony na stanowisku adiunkta i
kierownika Pracowni Biologii Strukturalnej na Migdzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.



2. Ocena osiggniecia naukowego
Podstawg do ubiegania si¢ przez dra Michata Szymanskiego 0 nadanie stopnia doktora

habilitowanego jest osiggniecie naukowe zatytulowane ,,Strukturalne podstawy replikacji i
naprawy ludzkiego mitochondrialnego DNA” ktore zostalo przedstawione w postaci czterech prac
doswiadczalnych (Nature Communications, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Proceedings
of National Academy of Sciences USA i EMBO Journal) publikowanych w latach 2015-2017. W
dwoch przypadkach dr Michat Szymanski jest pierwszym autorem, w jednej pracy jest jednym z
dwoch ,,pierwszych” autorow 1 w jednej jest szostym autorem wsrod dziesigeiu. Swoj udziat w
kolejnych pracach Habilitant ocenit na 70%, 20%, 40% i 70% oraz wskazal, ktére z
przedstawionych w pracach wynikoéw postaty z jego udziatem i sg jego wktadem. Ocena ta jest
spojna z deklaracjami pozostatych autorow, ktorzy opisali swoj udziat w kazdej z publikacji.

Czg$¢ merytoryczna autoreferatu rozpoczyna si¢ treSciwym klarownie napisanym wstgpem,
po ktérym Habilitant formuluje gléwny cel badan i cel kazdej z publikacji sktadajacych si¢ na
osiggnigcie naukowe. Celem gléwnym jest ,,charakterystyka funkcjonalna i strukturalna biatek Poly
1 EXOG, odpowiedzialnych za replikacj¢ oraz naprawe mitochondrialnego DNA u ludzi”. Oprécz
zrozumienia molekularnych podstaw replikacji i naprawy mtDNA czlowieka, habilitant skupia si¢
na toksycznosci lekow przeciwwirusowych i mutacji w obrebie mtDNA, ktore sg przyczyng chorob
mitochondrialnych oraz sa zwigzane z procesem starzenia. Nastepnie Habilitant omawia kolejne
prace wchodzace w sktad osiggniecia naukowego.

Pierwsza z prac doswiadczalnych wchodzacych w sktad cyklu (Structural basis for processivity
and antiviral drug toxicity in human mitochondrial DNA replicase. Szymanski, M.R., Kuznetsov,
V.B., Shumate, C., Meng, Q., Lee, Y-S., Patel, G., Patel, S.S., Yin W.Y. (2015). EMBO J.
34(14):1959-70. cytowana 17 razy, udzial Habilitanta:70%) dotyczy rozwigzania struktury
holoenzymu Poly, enzymu ktérego mutacje sg przyczyng wielu choréb mitochondrialnych nie
wyjasnialnych jedynie na podstawie mutacji w obrgbie czgsteczki apoenzymu. Dzigki odpowiednim
modyfikacjom metody krystalizacji uzyskano krysztaly holoenzymu i rozwigzano struktur¢ tego
biatka oraz oddzialywania pomig¢dzy jego domenami podczas katalizy. Scharakteryzowano takze
znaczenie konkretnych mutacji w obrgbie holoenzymu w rozwoju choréb mitochondrialnych.
Badanie te maja nie tylko znaczenie poznawcze ale by¢ moze takze diagnostyczne, pozwalajac na
przewidywanie zmian fenotypowych i przez to przebiegu choroby u oséb z konkretnymi mutacjami
w genie kodujacym polimeraze. Co wigcej, zasugerowano mechanizm dziatania leku przeciw
wirusowego, ktory ma zdolno$¢ laczenia si¢ takze z tym enzymem. Przedstawione wyniki sg
nowatorskie i bardzo dobrze opublikowane. Stanowig one podstawe do dalszych badan, miedzy
innymi opisanych w drugiej pracy do§wiadczalnej niniejszego osiggniecia.

Druga praca doswiadczalna (Probing the Structural and Molecular Basis of Nucleotide Selectivity
by Human Mitochondrial DNA Polymerase y. Sohl, C.D*, Szymanski, M.R*., Mislak, A.C.,
Shumate, K.C., Amiralaei, S., Schinazi, F.R., Anderson K.S., Yin W.Y. (2015). Proceedings of
National Academy of Sciences of the United States of America. 112(28):8596-601. Cytowana 10
razy, udziat Habilitanta: 40%) dotyczy waznego ze skutkow ubocznych terapii przeciwwirusowej z
zastosowaniem inhibitorow odwrotnej transkryptazy, jak to jest w przypadku infekcji HIV.
Badania strukturalne i kinetyczne oraz ukierunkowana mutageneza pozwolity ustali¢, Ze inhibitory i
substraty odwrotnej transkryptazy wigza si¢ z nig wedlug innego mechanizmu niz z Poly, co daje
szans¢ na stworzenie lekow o wigkszej selektywnosci antywirusowej, a zatem 0 mniejszej
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toksycznosci. Uzyskanie wyniki maja bardzo duzg range poznawcza i sg bardzo pozadane z
terapeutycznego punktu widzenia.

Trzecia praca doswiadczalna (DNA Polymerase-y R953C Mutant Linked to ART-Associated
Mitochondrial Toxicity. Li, M., Mislak, A.C., Foli, Y., Agbosu, E., Bose, V., Bhandari, S.,
Szymanski, M.R., Shumate, C.K., Yin, W., Anderson, K.S., Paintsil, E. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. 2016 Aug 22;60(9):5608-11. Cytowana 2 razy Udzial Habilitanta: 20%) to kolejny
etap spojnych tematycznie badan. Wykazano na podstawie zaawansowanych procedur
molekularnych oraz rozwigzujac strukture biatka, ze mutacje i polimorfizmy genu Poly moga
decydowac o wrazliwos$ci tego enzymu na inhibitory odwrotnej transkryptazy stosowane w leczeniu
niektorych infekcji wirusowych. Zasugerowano, ze zindywidualizowana terapia bazujaca na
genotypowaniu pacjenta i wykrywania polimorfizméw oraz identyfikowaniu mutacji moze
pozwoli¢ na najwlasciwszy dobor leku, maksymalizujac pozytywne skutki terapii i minimalizujac
negatywne zwigzane z hamowaniem Poly.

Czwarta praca doswiadczalna (A novel domain in human EXOG converts apoptotic endonuclease
to DNA- repair exonuclease. Szymanski, M.R., Yu, A., Gmyrek, A.M., White, M.A., Molineux, 1.J.,
Lee, J.C., Yin W.Y. NatureCommunications. 2017 May 3,;8:14959.Artykut rekomendowany i
umieszczony na portal Facultyl000, Praca cytowana 3 razy, udzial Habilitanta 70% ) dotyczy
specyficznie mitochondrialnej endonukleazy EXOG, stanowigcej jedno z biatek mitochondrialnego
kompleksu naprawczego, bez ktorego naprawa MIDNA jest niemozliwa. W celu
scharakteryzowania tego bialka wykonano szereg procedur umozliwiajacych jego odlaczenie od
wewngetrznej blony mitochondrialnej pozwalajacych na uzyskanie go w iloSciach wystarczajacych
do rozwigzania struktury, przeprowadzenia badan kinetycznych dimeru EXOG i w efekcie opisano
zmiany konformacji zachodzace podczas procesu katalitycznego. Ostatecznie zaproponowano nowy
model opisujacy proces naprawy mtDNA nazwany modelem ,,ci¢cia i wypelniania”

Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania czyli impact factor powyzszych  publikacji
(obliczony na podstawie warto$ci z roku ich ukazania si¢ drukiem) wynosi 35,9. Wedlug
aktualnych danych Web of Science prace doswiadczalne byly cytowane 35 razy. Jest to dorobek
zastugujacy na uznanie.

Na podkreslenia zastuguje fakt, ze przedstawione w tych publikacjach wyniki sg zdecydowania
nowatorskie i stanowig spojng catos¢ pod wzglegdem podejmowanej tematyki, w efekcie
umozliwiajac zaproponowanie nowego modelu opisujacego proces naprawy mtDNA. Ponadto,
merytoryczne opisy tych publikacji przedstawione w autoreferacie sg obszerne, bardzo klarowne i
wyraznie podkreslajace to, co jest sednem i sukcesem opisywanych badan. Habilitant omawia
kolejne publikacje zestawiajac je w sposdb chronologiczny, co podkresla stopniowy, wieloetapowy
proces rozwigzywania postawionego zagadnienia.

Podsumowujac, osiagni¢cie naukowe Habilitanta oceniam bardzo wysoko jako wnoszace
niezwykle ciekawe dane prowadzace do nowatorskich konkluzji w trudnym i stabo rozpoznanym
obszarze badan nad replikacja 1 naprawg mtDNA.



Ocena pozostalego dorobku naukowego Habilitantki

Dorobek Habilitanta powstaty przed i po otrzymaniu stopnia doktora i nie wchodzacy w sktad
osiggniecia bedacego podstawa habilitacji jest w autoreferacie podzielony na cztery obszary
tematyczne. Sa to:

1. Charakterystyka strukturalna i funkcjonalna biatek blonowych.

2. Inicjowane przez helikaze tworzenie si¢ kompleksow makromolekularnych zaangazowanych w
replikacje 1 naprawe DNA.

3. Molekularne podstawy oddzialywan biatek gospodarza z biatkami wirusa

4. Charakterystyka strukturalna i funkcjonalna bialek zaangazowanych w replikacj¢ 1 naprawe
DNA.

Kazde z tych zagadnien zostalo w autoreferacie skrotowo ale treSciwie oméwione ze
wskazaniem najwazniejszego wyniku tych badan a uwagg zawraca fakt, ze uzyskane wyniki zostaty
przedstawione w 18 publikacjach zamieszczonych w wysoko notowanych publikacjach, w 9 z nich
Habilitant jest pierwszym autorem majacym bardzo duzy wktad w ich powstania. Sumaryczny
impact factor Habilitanta z godny z rokiem opublikowania wynosi 100, Indeks Hirscha 9/10
Wo0S/Google Scholar, a liczba cytowan wedtug WoS wynosi 179 a bez autocytowan 134. Jest to
dobry wynik chociaz zwazywszy, ze pierwsza praca Habilitanta ukazala si¢ w roku 2008
dostrzegam pewien dysonans miedzy wysoka jakoscig prowadzonych badan a jednak stosunkowo
niewielka liczba cytowan.

Habilitant uczestniczyt aktywnie (prezentacja plakatdéw) w 43 konferencjach krajowych i
zagranicznych i trzykrotnie wyglosit wyktad w czasie takich konferencji. Ponadto wygtlosit 9
goscinnych wyktadow zaréwno w polskich jak i zagranicznych osrodkach naukowych. Jest takze
laureatem 13 nagrod i wyrdznien, w tym za najlepsze prezentacje podczas migdzynarodowych
konferencji naukowych, za wybitne osiaggniecia naukowe podczas studiow doktoranckich na
University of Texas. Dwukrotnie uzyskatl roczne stypendium Robert A. Welch Foundation.

Wazng pozycj¢ w dorobku naukowym Habilitanta zajmuje udziat w 11 grantach. W trzech z
nich, obecnie realizowanych (EMBO, FNP i NCN) Habilitant jest kierownikiem, co juz samo jest
doskonatym osiaggnieciem. W pozostatych finansowanych przez National Institute of General
Medical Sciences, USA byt wykonawcga. Ponadto kierowat szescioma projektami realizowanymi we
wspotpracy z naukowcami z innych o$rodkéw oraz z przedsigbiorcami. Ponadto Habilitant jest
cztonkiem konsorcjum naukowego na rzecz Narodowego Centrum Kriomikroskopii Elektronowe;j
SOLARIS. Jest to imponujace zestawienia i nie wymaga komentarza. Habilitant nalezy do dwoch
towarzystw naukowych (Protein Society oraz Biophysical Society), a w przesztosci byl aktywnym
cztonkiem w czterech studenckich/doktoranckich organizacjach naukowych.

W swojej karierze naukowej Habilitant ma takze dwa staze podoktorskie odbyte na University
of Texas, w tym jeden w innej jednostce naukowej (w innym zespole) niz ta, w ktorej odbywat
studia doktoranckie.

Podsumowujac te czgs¢ recenzji, bardzo wysoko oceniam aktywno$¢ naukowa Habilitanta,
poziom prowadzonych badan, umiejetno$¢ nawigzywania wspdlpracy naukowej, aktywno$¢
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spoteczng oraz zdobywania $rodkéw finansowych. To wszystko wskazuje, ze Habilitant ma cechy i
umiejetnosci jakie stawia si¢ liderom zespotéw naukowych.

Wazng pozycje w aktywnos$ci Habilitanta zajmuje dzialalno$¢ popularyzatorska i dydaktyczna.
Oprocz dawania wywiadow i udziatu w reportazach popularnonaukowych, pracowat jako asystent i
wyktadowca na University of Texas. Ponadto, od roku 2018 jest promotorem pomocniczym na
Migdzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego 1 Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Ponadto Habilitant pracowal w zespotach eksperckich i konkursowych zar6wno podczas pobytu
w USA jak i w Polsce jako Ekspert dla FNP. Byl tez kilkunastokrotnie proszony o wykonanie
recenzji manuskryptow dla renomowanych czasopism naukowych

Whiosek koncowy
Dr Michat Szymanski jest wspotautorem 22 publikacji umieszczonych w czasopismach o duzej

1 bardzo duzej renomie. Cztery sposréd tych prac dotyczacych bialek mitochondrialnego
mechanizmu naprawy DNA oraz kinetyki tego procesu tworzg osiggnigcie naukowe bedace
podstawa wniosku habilitacyjnego. W 3 z tych prac Habilitant jest zdecydowanie wiodagcym
autorem, a w jednej jego 20% udziat jest niewatpliwie bardzo wazny i bez niego praca by nie
powstata. Ponadto Habilitant jest wspolautorem wielu innych bardzo warto$ciowych prac
doswiadczalnych, w wielu z nich jako pierwszy autor z istotnym wktadem wlasnym co, $wiadczy 0
duzej aktywnosci naukowej. Bardzo wysoko oceniam aktywno$¢ dydaktyczng Habilitanta, ktora
jest naturalng konsekwencja pracy na wyzszej uczelni.

Bioragc pod uwage catoksztalt dziatalnosci zawodowej uwazam, ze dorobek Habilitanta
calkowicie spetnia warunki okre§lone w art., 16 i 17 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U z
2003r., nr 65, z pozniejszymi zmianami; Dz. U. z 2005 r., nr 164, Dz. U z 2011 r., nr 84) o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki) i
zdecydowanie popieram wniosek o nadanie Dr Michatowi Romanowi Szymanskiemu stopnia
doktora habilitowanego.
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