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dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym dr Rafata Mostowy oraz przedtozonego
osiggnigcia naukowego pt. "Zastosowanie genomiki epidemiologicznej do postepu w
zrozumieniu ewolucyjnego znaczenia horyzontalnego transferu genow u bakterii."

Ocene opracowano na podstawie materialow przekazanych z Rady Dyscypliny Nauki
biologiczne, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wraz z pismem przewodnim
446.5110.4.2020 z dnia 30.11.2020, otrzymanego 7.12.20

Do wniosku o przeprowadzenie postgpowania w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne z dnia 28.04.20 r. skierowanego przez Rafata Mostowy do
Rady Doskonatoseci Naukowej dofgczono zalaczniki przygotowane zgodnie z § 12.z

Rozporzadzenia MNiSW z dnia22.1X.2011 r oraz ptyte CD zawierajaca komplet dokumentow

I. Ocena dorobku zawodowego i naukowego

Dr Rafal Jerzy Mostowy ukonczyt studia magisterskie w 2007 r w Instytut Nielsa Bohra,
Uniwersytet w Kopenhadze, na podstawie pracy” Aspects of the correspondence between string
theory on orbifolds and quiver gauge theories. Cztery lata pézniej (2011) uzyskal stopien
doktora w Instytutu Biologii Integratywnej, Politechniki w Zurychu, na podstawie pracy
»Understanding antagonistic coevolution via mathematical modelling and data analysis”

Jako pierwsze miejsce zatrudnienia habilitant podaje Instytut Biologii Integratywnej,
Politechnika w Zurychu, (Szwajcaria) gdzie pracowat jako Research assistant od 2011. W
kolejnych larach zaangazowany byl w Wydzial Epidemiologii Choréb Zakaznych Imperial
College (Londyn) odpowiednio na stanowisku Post doc (Swiss National Science Foundation
Postdoctoral Fellow 2012-2013; Intra-European Marie Sklodowska-Curie Research Fellow
2013-2015) a od 2015 jako Research Associate [ Imperial College Research Fellow. W latach
2018-2019 pracowal jako Senior Researcher in Bacterial Evolution Big Data Institute
Uniwersytet w Oksfordzie. Od 2019 jest kierownikiem grupy badawczej Genomiki Mikrobow
w Malopolskie Centrum Biotechnologii (Uniwersytet Jagiellonski, Krakow)

Habilitant posiada umiarkowane do$wiadczenie w pracy dydaktycznej: prowadzil zajecia
praktyczne na zaawansowanym kursie magisterskim ,,Modelowanie matematyczne w biologii

populacyjnej i ewolucyjnej” w 2011, zajecia praktyczne dla studentéw studidw magisterskich
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z epidemiologii oraz zdrowia publicznego; Zastosowanie baz danych typu MLST w
epidemiologii na Imperial College w Londynie w 2013, 2014, 2015 oraz 2016, nauczanie
epidemiologii dla pracownikéw publicznej shuzby zdrowia na kursie ,,Epidemiologia i kontrola
chor6b zakaznych” na Imperial College w Londynie w 2014, 2015 oraz 2016.. Jest rowniez
wspolorganizacja kursu dla studentow studiow magisterskich Podstawy matematyki
modelowania matematycznego ,, oraz opiekunem studenta studiow magisterskich,
Nalezy zauwazy¢ ze do$wiadczenie dydaktyczne zdobyl pomimo zaangazowania na
stanowiskach wylacznie badawczych. Niestety w przedstawionym zestawieniu zabraklo
informacji na temat wymiaru tego zaangazowania.

Przedstawiony do oceny dorobek naukowy, poza osiggnieciem habilitacyjnym,
naukowy obejmuje 11 publikacji, W szeSciu z nich, podanych jako wynikajace z pracy
doktorskiej habilitant jest pierwszym autorem. Swoj udziat w powstaniu pracy autor szacuje
na 50-80% Rola habilitanta w powstaniu prac polegata na zaprojektowaniu badaf naukowych
, symulacji komputerowych, oraz zautomatyzowanych skryptow stuzacych do analizy danych,
przeprowadzeniu  symulacje komputerowe i analizy danych, interpretacji i wizualizacji
wynikow. Ponadto, pan dr Rafat Jerzy Mostowy pemi funkcje edytora dla wydania typu
Research Topic pod tytutem Horizontal GeneTransfer in Microbes, Frontiers in Microbiology
Na podkreslenie zashiguje wysoka warto$¢ IF publikacji, ktora tacznie wynosi 70,934.
Rowniez cytowalnos¢ prezentowanych prac znaczaca, co znajduje odzwierciedlenie w
warto$ci indeksu Hirsha (12 dla calego dorobku.). Ponadto wyrazem uznania Srodowiska
naukowego dla osiggni¢¢ naukowych autora jest nagroda w konkursie FameLab Polska 2015.
Oraz Nagroda Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego za najlepszg prezentacje.

Nalezy zauwazy¢ aktywny udzial habilitanta w konferencjach naukowych. Autor uczestniczyt
w siedmiu konferencjach miedzynarodowych oraz przedstawil ponad dwadziescia wykltadow
na zaproszenie. W przedstawionym zestawieniu brakuje jednak informacji na temat charakteru
wydarzen na ktorym wyklady byly prezentowane. Pewne zastrzezenia moze budzi¢ rowniez
zblizony lub identyczny temat wystgpien.

Dr Rafal Mostowy posiada znaczace do$wiadczenie w realizacji projektow badawczych iw
dzialaniach popularyzujacych nauke. Uczestniczyl w realizacji trzech projektow przyznanych
konkursach: Prospective Researchers Postdoctoral Fellowship (Swiss National Science
Foundation) Intra-European Marie Sktodowska-Curie Fellowship ( FP7 framework of the EU)
Imperial College Research Fellowship (Imperial College London) Brak jest jednak informacji
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o petnionych funkcjach w ramach prac zespotdéw realizujacych te projekty. Obecne kieruje
grantem ,,Genomics of Phage Therapy” przyznanym przez Narodowa Agencj¢ Wymiany
Akademickiej (NAWA) oraz Co-evolutionary genomics of bacterial sugars and phage tail
interactions (EMBO Installation Grant) przyznany przez European Molecular Biology
Organisation.

Habilitant jest rowniez autorem artykutéw popularnonaukowe i wspotzatozycielem Fundacji
Polonium. W latach 2016 i 2017 byt cztonkiem Zarzadu Fundacji, organizujac spotkania dla
polskiej diaspory naukowej w Cambridge, Oxfordzie i Berlinie. Od 2018 roku jest cztonkiem
Rady Fundacji (a od 2019 roku jej przewodniczacym). W tym zakresie wyjasnienia wymaga
jednak rozbieznos$¢ pomigdzy informacjami podanymi a w autoreferacie i wykazie osiagnigé
Doswiadczenie organizacyjne obejmuje rowniez prace w komitecie organizacyjnym

konferencji Science: Polish Perspectives Conference, University of Cambridge, (W. Brytania)

Podsumowujac osiagniecia zarodowe i naukowe habilitanta , stwierdzam ze catkowity dorobek
nalezy oceni¢ jako znaczny i spetniajacy wymagania ustawy o stopniach naukowych i tytule

naukowym

I1. Ocena osiggniecia naukowego

Jako osiagniecie naukowe dr Rafal Mostowy przedstawit siedem  publikacji
powiagzanych tematycznie , w tym jedna prac¢ przegladowa, pod wspdlnym tytutem
.Zastosowanie genomiki epidemiologicznej do postgpu w zrozumieniu ewolucyjnego
znaczenia horyzontalnego transferu genow u bakterii." W czterech z tych publikacjach
habilitant jest pierwszym autorem. Prace pisane sg w jezyku angielskim a uzyskany taczny IF
(77,457) swiadczy o duzej wartosci merytorycznej badan.

Pan dr Rafal Mostowy podejmuje odwazna dyskusj¢ co do roli horyzontalnego
transferu genéw w dostosowaniu si¢ drobnoustrojéw do panujacych warunkéw. Przedstawiony
analiza o we wszystkich pracach opiera si¢ na przeprowadzonym prez. autora modelowaniu
matematycznym. Stosowny warsztat pracy i doswiadczenie w tym zakresie opanowat juz
podczas pracy doktorskiej. Wstep do omdwienia osiggnigeia naukowego napisany jest w
sposdb  przejrzysty i interesujacy, wprowadzajacy czytelnika w tematyke¢ pracy. Autor
dokonuje w nim przegladu mechanizmoéw prowadzacych go horyzontalnego rozprzestrzeniania

sig¢ gendw u bakterii. Omdwione w nim zostaja mechanizmy wymiany genetycznej pomigdzy
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bakteriami: transformacji transdukcji oraz koniugacji u pateczek Gram (-). Z obowiazku
recenzenta musze jednak zauwazy¢, ze  mojej opinii przeglad ten nie jest jednak kompletny .
Autor, cho¢ w swoich badaniach zajmowat si¢ rowniez transformacja u bakteriami Gram b
) catkowicie pomija zjawisko koniugacji u bakterii Gram (+) przebiegajace z sposob odmienny
niz u bakterii Gram (-). Ponad to, biorac pod uwage ztozono$¢ proceséw koniugacji
kontrolowanych przez system bakteryjnych quorum sensing nie co kontrowersyjne wydaje
si¢ wnioskowanie o roli wszytkach proceséw genetycznie facznie. Autor ostatecznie skupia
si¢ jednak na procesie transformacji, tak ze przedstawione tu uwagi nie wplywaja na
poprawnos¢ catos¢ wywodu.

Kolejna moja uwaga dotyczy pierwszej czeéci autoreferatu zatytulowanej ~Korzysci
ewolucyjne wynikajg transformacji”. Autor przytacza jako argument opinie, ze wydzielajac
bakteriocyny, bakterie zabijaja, sasiadujgce z nimi komdrki niekompetentne, aby uwolni¢’ z
nich DNA. Osobiscie nie zgadzam si¢ z powyzszym twierdzeniem. Sktaniam sie raczej do
opinii wedtug ktérej uwadnianie bakteriocyn jest co do zasady raczej elementem
migdzygatunkowej antybiozy. Rozpad komoérek tego samego gatunku nalezalo by traktowaé w
tym kontekscie raczej jako dowdd ich zréznicowania a nie przestanke na popierajacg hipoteze
o roli transformacji w utrzymaniu tozsamosci genetycznej gatunku.

W pierwszym etapie realizacji badan przedstawionych jako osiagniecie habilitacyjne
gfownym obszarem zainteresowan habilitanta byta zmienno$¢ loci kontujgce polisacharydowe
otoczki. Zjawisko to analizowane byto w dwoch odmiennych pod wieloma wzgledami grupach
drobnoustrojow. W pracy “Heterogeneity in the frequency and characteristics of homologous
recombination in pneumococcal evolution™ opublikowanym w czasopismie PLoS Genetics w
2016 rautorzy ocenili dopasowanie czterech modeli matematycznych do opisu obserwowane;
czgstosei i wielkosci rekombinacji . Stwierdzili na tej podstawie, ze proces ten przebiega wg
dwoch wzorcow : czgstszych nabycia krotszych fragmentow i miej czeste nabywanie duzych
fragmentéw . przy czym za zmiany fenotypowe odpowiadal przede wszystkim drugi z
procesow. Na podstawie uzyskany wynikéw sformutowal wazng hipoteze. ze proces
transformacji w wigkszym stopniu wptywa na ograniczenie zmiennosci niz ja powoduje.
Powyzsza hipoteza zostata nast¢pnic zweryfikowana w badaniach opisanych w publikacji
~Horizontal DNA Transfer Mechanisms of Bacteria as Weapons of Intragenomic Conflict.”

Z kolei w badaniach opublikowanych w pracy “Pneumococcal capsule biosynthesis locus cps

as evolutionary hotspot with potential to generate novel serotypes by recombination™ autor
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opisuje dwa kluczowe osiagnigcia w realizacji przedstawianych badan. Autorzy artykufu
ustalili, ze podstawowym mechanizmem odpowiedzialnym za pojawienie si¢ nowych
serotypow otoczki S. pneumoniae byt horyzontalny transfer genow. Stwierdzili tez , ze niektdre
z tych serotypow powstaly — w przeciggu ostatnich dwudziestu lat . Za najwazniejsze
spostrzezenie uznaje habilitant stwierdzenie ze sam mechanizm ewolucji otoczek nie jest
unikalny dla pojedynczego gatunku. W efekcie rezultatu tych badan, w pracy “Diversity-
generating machines: Genetics of Bacterial Sugar-Coating.” opublikowanej w Trends in
Microbiology w 2018r pojawita si¢ teza, ze loci odpowiedzialne za syntezg¢ polisacharyddow
otoczek powstaty w sposob umozliwiajacy ich wymiang pomigdzy blisko spokrewnionymi
szczepami. Zdaniem dr Rafat Jerzy Mostowy za posrednictwem horyzontalnego transferu
genow mozliwa jest powstawanie nieograniczonej liczby wariantow . Wsrod czynnikow
wskazanych jako odpowiedzialne za stymulowanie tej roznorodnosci wymienia on interakcje
innymi drobnoustrojami , uktadem odpornosciowymi oraz bakteriofagami

Badania prowadzone przez habilitanta nie ograniczaty si¢ do bakterii gram dodatnich.
Kolejnym zadaniem jakie postawit sobie habilitant bytlo wykonanie, z wykorzystaniem technik
genomiki poréwnawczej analizy wystepowania  dwoch loci syntezy polisacharydu
powierzchniowego, PS i kps. . wystepujacego u Enterobacteriales. Wykorzystujac geny
konserwatywne jako markery obecnosci locus, wyizolowatl on wszystkie klastry gendw
biosyntetycznych w w ponad 27 tys. genomach bakteryjnych. Stwierdzili w ten sposob, ‘ze
regiony obu loci, cps i kps, byly ewolucyjnie powiazane z reszta, genomu i ze u réznych
gatunkéw i rodzajow ewoluowaly w duzej mierze niezaleznie. Podejscie oparte na genomice
porownawczej wykorzystal on rowniez do wykrycia wymiany podobnych do siebie struktur
loci pomigdzy izobatami bakteryjnymi nalezagcymi do réznych gatunkéw. Potwierdzito to
hipotezg,, ze ewolucja horyzontalna nie tylko peini kluczowa, role, w powstawaniu nowych
typow otoczkowych, ale ze proces ten przekracza bariery bakteryjnych gatunkéw i rodzajow.
Samo zjawisko migdzygatunkowej wymiany plazmidoéw opisywane bylo juz wezesniej przez
innych autorow, jednak autorowi udato si¢ wykaza¢ jego istnienie przy zupetnie odrgbnym
podejsciu metodycznej i na ogromnej probie badanej. Wyniki tych prac zostaty opublikowane
w artykule “Diversity and evolution of surface polysaccharide synthesis loci in
Enterobacteriales”Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wsrdd zagadnien analizowanych przez

habilitanta znalazla si¢ réwnie bardzo aktualna kwestia rozwoju lekoopornosci .
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Postawione pytanie badawcze dotyczyto tego, czy wigksza czgsto$é” horyzontalnego transferu
gendw rzeczywiscie byla przyczyng wyzszego poziomu opornosci w danego szczepu. Wedtug
alternatywnej hipotezy gléwnym powodem  rozwoju opornosci antybiotykowej byta
zwigkszona ekspozycja na dziatanie antybiotykéw na skutek diugotrwatego nosicielstwa.
Wyniki pokazaly jedynie zaleznos¢ czestosci, opornosci wielolekowej z czasem trwania
nosicielstwa. Wskazywato, to ze selekcja — a nie czgstosé horyzontalnego transferu gendw
odpowiadata za zmiennos¢ w obserwowanych czgstosciach opornosci antybiotykowej. Analiza
zostata opisana w maszynopisie pt ,Horizontal gene transfer rate is not the primary
determinant of observed antibiotic resistance frequencies in Streptococcus pneumoniae,,zostata
przyjeta do druku w2020 roku w czasopi$mie Science Advances. Spostrzezenia autora sg z
ogolnie przejeta koncepcja wzrostu lekoopornosci szczepow bakteryjnych Niemniej we
wezesnigjszych badaniach wykazywato rowniez, ze czgsto$¢ przenoszenia gendw opornosci
roznita sie znaczaco pomigdzy szczepami.

Ostatnia z prac wchodzacych w skiad osiagniecia naukowego ,.Efficient Inference of Recent
and Ancestral Recombination within Bacterial Populations” opisuje stworzona przez autora i
wspoipracownikow metode o nazwie fastGear, ktdra poddaje zadane dopasowanie genetyczne
kolejno trzem réznym modelowaniem wedtug ukrytego modelu Markowa (ang. hidden Markov
model, HMM). Pierwszy HMM przypisuje sekwencje izolatéw do linii (subpopulacji), drugi
HMM identyfikuje niedawne rekombinacje jako migdzyliniowe importy fragmentéw sekwencji
obecne u kilku izolatow w linii, a trzeci HMM identyfikuje rekombinacje odziedziczone po
przodkach jako migdzyliniowe importy fragmentéw sekwencji obecne u wszystkich izolatéw
w linii. Zdaniem autoréw w poréwnaniu z innymi konkurencyjnymi metodami fastGear
wykazal poréwnywalna, zdolnos¢” do identyfikacji niedawnych rekombinacji, ale znacznie
wigkszg |, czuto$¢” w wykrywaniu ancestralnych rekombinacji. Zastosowanie fastGear na
rzeczywistych danych genomowych ujawnito duza skale mozaicyzmu genoméw bakteryjnych,
w tym biafek wigzacg penicyling, a takze nowe gorace miejsca rekombinacji (,.hotspoty™) w

genomie.

Podsumowanie
Po zapoznaniu si¢ z otrzymang dokumentacja dotyczaca postgpowania habilitacyjnego pana dr
Rafat Jerzy Mostowy stwierdzam, ze pod wzglgdem merytorycznym dorobek naukowy

wskazany jako jednotematyczny cykl siedmiu publikacji pt " Zastosowanie genomiki

£
O

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a, 80-210 Gdansk | +48 58 349 11 11 | info@gumed.edu.pl!



GDANSKI
UNIWERSYTET

MEDYCZNY
www.gumed.edu.pl

epidemiologicznej do postgpu w zrozumieniu ewolucyjnego znaczenia horyzontalnego
transferu genow u bakterii", spetnia kryteria osiggnig¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia
doktora habilitowanego, okreslonej w art. 16 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 63, poz,
595 z poz. zm) oraz okreslonej w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z
dnia 1 wrzesnia 20In roku (Dz. U. Nr 196, poz.1 165).

Dojrzatos¢ naukowa habilitanta jest poparta zdolnoscia tworzenia samodzielnych koncepcji
naukowych. a przedstawione tutaj uwagi nie umniejszaja znaczenia przedstawionego
osiagnigcia. Na uwage zastuguje rowniez umiejetnos¢ nawigzywania szerokiej wspOtpracy
stuzgcej realizacji postawionych celow. W zwiazku z powyzszym z petnym przekonaniem

wnioskuje o kontynuacje postepowania habilitacyjnego

| Ut -
Tomasz Jarzembowski
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