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OCENA '

osiggniecia naukowego pt.: ,, Analiza poréwnawcza endonukleazo-metylotrasferaz z rodziny
enzymow, pochodzacych z bakterii rodzaju Thermus” oraz dorobku naukowo-dydaktycznego
i organizacyjnego  dr nauk biologicznych Agnieszki Zylicz-Stachuli, adiunkta zatrudnionego w
Pracowni Inzynierii Genetycznej, Katedry Biotechnologii Molekularnej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdariskiego

Po zapoznaniu sie z dokumentacjg otrzymang w postaci oryginalnego opracowania w
wersji papierowe]j i elektronicznej (ptyta CD), zawierajgcego:
- autoreferat dr Agnieszki Zylicz-Stachuli przedstawiajacy Jej osiggniecia naukowe, dydaktyczne
i organizacyjne,
- kopie prac naukowych dr Agnieszki Zylicz-Stachuli,
- wykaz publikacji i oswiadczenia o wktadzie wtasnym wspotautordw,
- fnformacje o osiggnieciach dydaktycznych, wspotpracy naukowej, stazach naukowych oraz o
popularyzacji nauki
- kopie dyplomu dr nauk biologicznych w zakresie biochemii

ustalitem co nastepuje:

Pani dr Agnieszka Zylicz-Stachula ukoriczyta studia na Miedzyuczelnianym Wydziale
Biotechnologii Uniwersytetu Gdarnskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego przedstawiajac
pracg magisterskg pt. ,lzolacja nowych endonukleaz restrykcyjnych z termofilnych bakterii rodzaju
Bacillus”, ktorej promotorem byt dr hab. Stanistaw Zotnierowicz. Co ciekawe, eksperymentalna czeéé
pracy zostata wykonana w firmie Eurx, z ktdrg dr Agnieszka Zylicz-Stachula byta zwigzana przez wiele
lat. Tytut doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii uzyskata w roku 2007, bronigc prace
zatytutowang ,Termofilna endonukleaza restrykcyjna TspGWI — nowa specyficzno$é na pograniczu
trzech klas bakteryjnych systemow restrykcyjno-modyfikacyjnych” w Instytucie Biochemii i Biofizyki
PAN w Warszawie. Promotorem rozprawy doktorskiej byt prof. Janusz Bujnicki z Miedzynarodowego
Instytutu Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie. Podobnie jak w przypadku pracy
magisterskiej, czgs¢ eksperymentalng wykonano w firmie Eurx, gdzie Habilitantka pracowata do 2006



roku. W latach 2007-2012 Pani dr Zylicz-Stachula byfa zatrudniona w Zaktadzie Teoretycznej Chemii
Fizycznej Katedry Chemii Fizycznej, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, poczatkowo jako
asystent, poiniej w charakterze adiunkta. Od 2012 roku pracuje jako adiunkt na tym samym wydziale
ale w Pracowni Inzynierii Genetycznej, Katedry Biotechnologii Molekularnej.

Ocena osiggniecia naukowego

Pani dr Agnieszka Zylicz-Stachula przedstawita do oceny zestaw 7 prac naukowych pod
wspolnym tytutem ,Analiza poréwnawcza endonukleazo-metylotrasferaz z rodziny enzymow,
pochodzacych z bakterii rodzaju Thermus”:
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A. Czy tematyka osiggniecia naukowego jest spéjna ?

Przystepujac do oceny zaproponowanego zestawu publikacji po pierwsze nalezy zbadaé, czy
tematyka naukowa tych prac jest spéjna. W tym przypadku nie ma co do tego watpliwosci. Wszystkie
prace dotyczg charakterystyki bakteryjnych biatek typu endonukleaz-metylotransferaz, unikalnych
enzymow pochodzacych z termofilnych bakterii rodzaju Thermus.

B. Gtowne osiagnigcie naukowe - ocena najwazniejszych wynikow

Badania enzymdéw restrykcyjnych, izolowanych gtéwnie z mezofilnych szczepéw
bakteryjnych, zrewolucjonizowato biologie molekularng, dajac narzedzia dla prawie kazdej dziedziny
zwigzanej z manipulacjami DNA, takich jak chociazby klonowanie, mutageneza, praktyczne
zastosowanie wielu technik opatych na PCR, etc. Oczywiscie ich wykrycie dato takze szerokie
mozliwosci dla podstawowych analiz biologicznych, dotyczacych mechanizmoéw obronnych
mikroorganizméw. Jest oczywiste, ze, jak pisze w autoreferacie Autorka, "enzymy te stanowia
doskonaty model do badan strukturalno-funkcjonalnych oddziatywar biatko — DNA oraz do badar
mechanizméw warunkujacych specyficzne rozpoznawanie sekwencji DNA".

Wigkszos¢ restryktaz izolowano z bakterii mezofilnych. Poznanie odpowiednikéw z bakterii
termofilnych mogto by by¢ jednak korzystne. Mozna analizowaé, ktére sekwencje (struktury) sa
odpowiedzialne za termostabilno$¢ biatka, wykorzystujac aktywne enzymy jako model badawczy.
Termostabilne restryktazy mogg byé uiyteczne jako narzedzie w reakcjach in vitro, dziatajagc w
wysokich temperaturach (np.: w PCR). Habilitantka od poczatku swojej kariery naukowej zajmuje sie
biochemig enzyméw restrykcyjnych. Warto zauwazy¢, Ze nalezy do najbardziej aktywnych naukowo
0s6b, ktére w zespole profesora Skowrona analizuje nowg grupe enzymow o unikalnych
wiasciwosciach. Ich Zzrédtem sg termofilne bakterie nalezace do rodzaju Thermus. Enzymy te, odkryte
I szczegofowo analizowane w grupie badawczej, do ktérej nalezy dr Zylicz-Stachula, posiadaja



domene endonukleazowg oraz metylotransferazowa w jednym tancuchu polipeptydowym.
Zauwazono, ze biatka te charakteryzujg sie stosunkowo duzym podobienstwem sekwencji
aminokwasowe] mimo rozpoznawania roznych sekwencji DNA. Jak twierdzi Habilitantka, z tego
powodu stanowig one doskonaty model do badan skomplikowanych zaleznosci pomiedzy sekwencjg
rozpoznawang, strukturg biatka a jego termostabilnoscig oraz do badan ewolucyjnych. W odkryciu
i charakterystyce wspomnianej grupy biatek Pani dr Zylicz-Stachula petnita wazna role. Wyizolowata
unikalny enzym RM.TspDTI z komarek termofilnej bakterii Thermus sp. (tutaj nalezy zaznaczy¢, ze nie
byt to jedyny enzym, wyizolowany przez dr Zylicz-Stachule). Jego ilo$¢ wystarczyta do
zsekwencjonowania N-terminalnego korica polipeptydu oraz jego fragmentdw peptydowych
uzyskanych po trawieniu trypsyng. Na podstawie tych informacji, klasycznymi technikami biologii
molekularne] (projektowanie starterdw, specjalizowane reakcje PCR, klonowanie do E.coli) uzyskano
rekombinowane biatko a oczyszczony enzym RM.TspDTl scharakteryzowano pod wzgledem
biochemicznym. To duZe osiggniecie, poniewaz zastosowane procedury nie byty catkiem typowe a
niewatpliwie zostaty dobrze zaplanowane i wykonane. Poza tym, moim zdaniem na wyréznienie
zastugujg osoby, ktére w rownym stopniu operujg w laboratorium klasycznymi technikami
biochemicznymi (stosowanymi np.: podczas oczyszczania biatek) i rdwnoczesnie sg biegte w
technikach genetycznych. Wbhrew pozorom, nie ma w tej chwili wielu takich specjalistow.

Drugim, moim zdaniem bardzo ciekawym wynikiem, byto sklasyfikowanie restryktaz rodzaju
Thermus na podstawie ich budowy domenowej, sekwencji oraz specyficznosci enzymatycznej. We
wspotpracy z prof. Januszem Bujnickim przeprowadzono analize bioinformatyczna, ktdéra wykazata, ze
biatko RM.TspDTI jest biatkiem fuzyjnym, charakteryzujacym sie podobienistwem sekwencji aa do
enzymow RM.Tth111ll, RM.TthHB271 i RM.Tsol. Okreslono rodzaj i budowe domen w tych biatkach. a
takze zidentyfikowano prawdopodobng lokalizacje elementéow struktur odpowiedzialnych za
oddziatywanie z DNA. Chociaz nie wszystkie badania sie powiodty (np.: proba nadprodukcji
mutantdw, zmienionych w przewidywanych miejscach rozpoznawania DNA), to odkrycie
i uporzadkowanie naszej wiedzy dotyczacej tej grupy enzymow wydaje sie duzym osiggnieciem.
Analizujac sekwencje badanych biatek zespét badawczy, w ktérym dr. Zylicz-Stachula byta jedng z
wiodgcych osob, zaproponowat bardzo prawdopodobng hipoteze o mozliwosci transferu
horyzontalnego pomiedzy bakteriami mezofilnymi a termofilami rodzaju Thermus. Kolejnym waznym
dokonaniem byto uzycie zaawansowanych metod inzynierii genetycznej (zwigzanych miedzy innymi z
zaprojektowaniem syntetycznego genu ze zmienionymi kodonami), ktére doprowadzito do
nadprodukcji biatka Taqll oraz jego biochemicznej charakterystyki. By¢ moze jest to najwieksze
osiggniecie opisane w zaproponowanym zestawie publikacji. Zostato bardzo dobrze zaplanowane i
perfekcyjnie doprowadzone do konca.

Takze inne prace zastugujg na uwage. Dr Zylicz-Stachula brata udziat w charakteryzowaniu
specyficznosdci  substratowej restryktaz. Bardzo ciekawe doswiadczenia dotyczg roinic w
rozpoznawaniu sekwencji DNA w enzymach natywnych i rekombinowanych. Autorka pokusita sie o
przedstawienie hipotez tego unikalnego zjawiska. W kolejnych pracach opisano zmiany w aktywnosci
nukleaz Taqll i TspGWI pod wptywem niektorych drobnoczasteczkowych ligandow. Warto zauwazyc,
ze prace w wiekszosci opisanych tematow sg kontynuowane. Z najnowszych rezultatéw warto
wspomnieé o prébach krystalizacji kompleksu restryktaza-DNA czy tez o izolacji nowej restryktazy
Taqlll z T.agquaticus.

C. Udziat w zaproponowanym zestawie prac oraz jakosé tych prac

Nalezy podkredlic, ze w publikacjach Habilitantka jest zawsze pierwszym autorem a Jej udziat jest
znaczacy we wszystkich pracach (45%-60%). W dwéch z nich Pani dr Zylicz-Stachula jest autorem
korespondencyjnym. Renoma czasopism, w ktdrych publikowano zatgczone prace, jest wysoka
('impact factor' w granicach 2-4), chociaz brak jest publikacji w czasopismach z ,najwyiszej potki”.
Sumaryczny IF  wynosi ok. 20, co jest bardzo dobrym wynikiem. Wspomniane prace byty tylko
sporadycznie cytowane, chociaz z drugiej strony trudno wymagacd, aby cytowan byto bardzo duzo,



jesli prace opublikowano w ostatnich kilku latach (2011- 2015). Pewne (relatywnie drobne)
niescistosci wkradty sie w oswiadczenia wspétautordw, dotyczacych wktadu pracy w publikacjach
wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego. Mimo starar, autorce nie udato sie otrzymac
oswiadczen od dwdch zagranicznych wspétautorek pracy nr 5 (D. Ramanauskaite | G. Mitkaite}. Poza
tym, nie ma oswiadczenia Pani Weroniki Wrese (praca nr 1). Trudno te? oceni¢ wkiad pracy
poszczegolnych wspétautordw, jesli nie wyszczegdlnia sie wktadu procentowego wszystkich 0séb. Byé
moze nie jest to wymagane (szczegétowo opisano wkiad poszczegélnych oscb) ale bytoby bardzo
pomocne. Wydaje sie jednak, ze wszystkie powyisze uwagi nie podwazajg w zasadniczy sposéb
znaczacej roli dr Zylicz-Stachuli we wszystkich siedmiu zaproponowanych do oceny publikacjach.

D. Podsumowanie

Nie ma watpliwosci, ze Habilitantka jest niewatpliwie jedna z czotowych badaczy restryktaz,
izolowanych z bakterii termofilnych. Wielokrotnie po raz pierwszy opisywata unikalne wiasnosci tej
grupy enzymow. Osiggnigcie naukowe prezentowane tutaj jako podstawa do uzyskania tytutu
doktora habilitowanego, nalezy oceni¢ bardzo wysoko. Prezentowane prace w petni spetniajg
warunki dla uznania osiggniecia naukowego dr Agnieszki Zylicz-Stachuli jako spetniajacego wymogi
zawarte w odpowiednich ustawach i rozporzadzeniach.

Ogdlna ocena dorobku naukowego oraz rozwoju naukowego

A. Ocena dorobku naukowego

Ogolny dorobek naukowy Habilitantki jest bardzo dobry. Dr Agnieszka Zylicz-Stachula jest
wspdtautorka 19 prac (z tego 7 wchodzi w sktad osiagniecia habilitacyjnego), w dobrych lub bardzo
dobrych czasopismach naukowych. Obok tych 7 publikacji, do najlepszych nalezg dwie
wspotautorskie prace w prestizowym Nucleic Acid Research, zawierajgce miedzy innymi wyniki
uzyskane podczas doktoratu. Wracajgc do pracy na Uniwersytecie Gdariskim, Pani dr Zylicz-Stachula
na kilka lat zmienita nieco swéj profil badawczy, podejmujac prace w zespole profesora Raka. Wyniki,
gtodwnie o charakterze biofizycznym i strukturalnym (z mozliwoéciami aplikacyjnymi) opisano w 5
publikacjach o zasiegu miedzynarodowym. Sumaryczny IF wszystkich prac Habilitantki (19 prac, z
tego 10 jako pierwszy autor), wynosi ok. 60, co jest wynikiem wyrdzniajagcym, zdecydowanie
ponadprzecigtnym. Niejasne jest wiec, dlaczego cytowano je tylko 87 razy (a bez autocytowarn -
zaledwie 25 razy), Indeks Hirscha tez jest niewysoki (6). To dosyé przecietny wynik, ale byé moze
tematyka badawcza Habilitantki jest nieco niszowa i unikalna, co nie pozwala na czeste cytowania.
Warto zauwazyé, ze Pani Dr Zylicz-Stachula miata catkiem spory udziat (zwykle 10-20%) w niektérych
osiggnieciach naukowych spoza prac, wskazanych jako habilitacyjne osiggniecie naukowe.
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze ogdiny dorobek publikacyjny nalezy uzna¢ za bardzo dobry,
mimo skromnej liczby cytowan.

Pani dr Zylicz-Stachula brata udziat w bardzo wielu konferencjach naukowych, zaréwno
krajowych jak i zagranicznych. Nie jest jasne, ile razy wygtaszata referat a ile razy byly to prezentacje
plakatowe.



B. Udziat w projektach naukowych, staze naukowe oraz otrzymane wyroznienia naukowe

Pani dr Zylicz-Stachula byfa kierownikiem dwdch wewnetrznych (uczelnianych) projektéw, ktére
tematyka byty zwigzane z habilitacyjnym osiggnieciem naukowym. Byta (lub jest) wykonawca w 7
innych projektach badawczych (w tym w 4 w ramach projektéw o charakterze badawczo-
rozwojowym). Nieco gorzej przedstawia sie sytuacja dotyczgca skutecznosci w zdobywaniu Srodkow
ha badania naukowe, szczegdlnie w ostatnich kilku latach. Praktycznie wszystkie aplikacje grantowe,
sktadane jako potencjalny kierownik projektow, zostaty odrzucone na réznych etapach ich ewaluacji.
Prawde mowiac, nie bardzo rozumiem, dlaczego tak sie stafo. Zardwno dotychczasowy dorobek
Habilitantki, jak i przestany do oceny autoreferat, swiadczy, moim zdaniem, o duzej dojrzatosci
naukowej dr Zylicz-Stachuli i potrzebie finansowania tego typu badan.

Troche niepokojacy jest takie fakt, ze w trakcie swojej dotychczasowej kariery naukowej Pani
dr Zylicz-Stachula nie odbyta zadnego dtugoterminowego staiu w innej jednostce naukowo-
dydaktycznej.  Jedynie dwukrotnie przebywata na krotkich, 1-2 miesiecznych stypendiach
naukowych. Pragne zauwazy¢, ze wprawdzie nie ma takiego formalnego wymogu przy przygotowaniu
dokumentéw habilitacyjnych, jednak w wielu wiodacych polskich instytutach badawczych
diugoterminowy staz naukowy (typu ,posdoc”) jest mniej lub bardziej formalnym, niezbednym
wymogiem dla osoby starajgcej sie o pozycje samodzielnego pracownika naukowego. Nie jest
bowiem dobrg praktyka tzw. ,chow wsobny” naukowcow, zwigzanych raz na zawsze tylko z jedng
instytucjg naukowa. Jednakie w tym konkretnym przypadku nie nalezy tego mocno krytykowac,
biorac pod uwage doswiadczenie autorki uzyskane podczas dtugoletniej pracy w firmie
biotechnologiczne] Eurx (wraz ze wspoétpracg z osrodkami zagranicznymi). Dosy¢ skromnie wyglada
dorobek dr Zylicz-Stachuli jako recenzentki projektéw badawczych i prac w czasopismach naukowych.
Autoreferat wykazuje tylko 2 recenzje wykonane dla periodykow naukowych. Habilitantka nie brata
udziatu w ocenie jakichkolwiek wnioskdw grantowych.

Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego

Nie ma zadnych watpliwosci, ze dr Zylicz-Stachula jest osobg mocno zaangazowang w
ksztatcenie studentdw. Jej aktywnos$¢ dydaktyczna obejmuje prowadzenie kilku wyktadow
fakultatywnych o zadziwiajaco réznorodnej tematyce (poczynajac od diagnostyki medyczne], poprzez
biologie molekularng, konczac na biotechnologii srodowiska i fizykochemii molekut). Na Wydziale
Chemii UG prowadzi takie wyktady mnie] specjalistyczne dla szerszego grona studentow chemii
(Podstawy biologii komadrki eukakriotycznej), co sSwiadczy o szerokich horyzontach Habilitantki,
niekoniecznie skupiajacej sie w swojej pracy dydaktycznej na tematyce termofilnych bakterii. Pani dr
Agnieszka Zylicz-Stachula prowadzi takie seminarium licencjackie i magisterskie dla studentdw
kierunku Chemia. Niewatpliwie w zespole badawczym, w ktérym jest zatrudniona, petni wazne role
jako dydaktyk. W ramach opieki naukowej nad studentami, wypromowata 7 magistrow (w latach
2012-16) a aktualnie jest opiekunem kolejnych 4 magistrantow. Byfa takie promotorem 6 prac
licencjackich. Biorgc pod uwage, ize pracuje na kierunku eksperymentalnym, gdzie opieka nad
studentami jest bardzo czasochtonna i pracochtonna, dorobek ten jest catkiem niezty. Habilitanka
brata takze udziat w popularyzacji nauki, chociaz nie jest to zapewne Jej gtdwny cel pracy na uczelni.
Kilkukrotnie uczestniczyta w organizacji Dni Otwartych Wydziatu Chemii UG oraz brata udziat w cyklu
pokazow dla uczniow szkdt podstawowych. Wydaje sie, ze jest takie dobrym organizatorem,
stopniowo tworzac swoja wiasng grupe badawcza, zajmujaca sie termostab‘ilnymi systemami



restrykcyjno-modyfikacyjnymi. Jestem przekonany, ze Pani dr Agnieszka Zylicz-Stachula jest osobg
niezbedna w swojej macierzystej grupie badawczej zaréwno jako dobry dydaktyk jak i organizator.

Podsumowanie

Do wyrdzniajacych sie aspektéw wniosku habilitacyjnego Pani dr Agnieszki Zylicz-Stachuli
nalezy niewatpliwie bardzo dobra jakos¢ i renoma prac naukowych, wskazanych jako osiggniecie
habilitacyjne. Lista siedmiu publikacji ma spdjna tematyke, we wszystkich pracach Habilitantka jest
pierwszym autorem, a jej deklarowany wkfad pracy nie budzi wigkszych zastrzezeri. Nalezy
stwierdzié¢, Ze oceniane osiggniecie habilitacyjne znaczaco przewyisza Srednig dla wnioskow
habilitacyjnych z zakresu nauk biologicznych i jest naprawde godne wyréznienia. Na podkreslenie
zastuguje takie zaangazowanie w dziatalno$¢ dydaktyczng, szczegélnie w pracy z licencjuszami i
magistrantami (biorac pod uwage fakt, ze Pani dr Zylicz-Stachula stosunkowo krétko pracowata jako
asystent naukowy i adiunkt). Nieco gorzej (co oczywiscie nie oznacza, ze negatywnie) nalezy ocenic
pozostaty dorobek naukowy (mimo duzej renomy prac, w ktorych Habilitantka miata swéj udziat),
szczegolnie relatywnie matfg liczbe cytowan, z czego wigkszos¢ to autocytowania. Szkoda tez, ze
Habilitanka nie odbyta zadnego dtugoterminowego stazu zagranicznego w instytucji naukowej ale jest
to zrozumiate, biorgc pod uwage jej dtugoletnia prace w firmach biotechnologicznych.

Jednakze, mimo moich nielicznych uwag, jestem przekonany, ze przedstawione do oceny
osiggniecie habilitacyjne Pani dr Agnieszki Zylicz-Stachuli pt.: ,Analiza poréwnawcza endonukleazo-
metylotrasferaz z rodziny enzymow, pochodzgcych z bakterii rodzaju Thermus” oraz ocena Jej
dorobku naukowego, dydaktycznego oraz organizacyjnego spetniajg warunki okreslone w Ustawie
z dnig 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. z 2014 r., poz. 1852 ze zm.) oraz Rozporzgdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
1 wrzesnia 2001 r. w sprawie kryteriow oceny osiggniec¢ osoby ubiegajgcej sie o nadanie stopnia
doktora habilitowanego (Dz.U. Nr 196, poz. 1165), a takie w Rozporzgdzeniu Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 paZdziernika 2015 r. w sprawie szczegéfowego trybu i warunkdw
przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w postepowaniu habilitacyjnym oroz
postepowaniu o nadanie tytufu profesora (Dz.U. z 2015, poz. 1842).

Prof. dr hab. Mariusz Olczak
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