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Ocena osiagnigé dr Tomasza Stokowego
w zwigzku z post¢gpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk $cislych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena osiagniecia naukowego

Na osiaggniecie naukowe habilitanta, zatytulowane ,,Precyzyjna identyfikacja rzadkich wariantow
genetycznych w danych pochodzacych z sekwencjonowania DNA wysokiej przepustowosci’, sktada
sie cykl pigciu wieloautorskich prac opublikowanych w latach 2016-2019. Wszystkie prace ukazaly
sie w renomowanych czasopismach znajdujacych si¢ na liscie JCR. Sumaryczna punktacja IF
czasopism, w ktorych ukazaly si¢  publikacje wynosi 27.841. Prace stanowigce osiagnigcie
habilitacyjne sa oryginalnymi pracami badawczymi, a doktor Stokowy jest pierwszym autorem
dwéch z nich. W jednej pracy jest autorem ostatnim, a w pozostatych drugim 1 siodmym. Jak wynika
z zalaczonych o$wiadczen wspétautorow, udziat doktora Stokowego w powstaniu kazdej z publikacji
byt znaczacy. Zgodnie z Ustawa 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki, osiagniecie naukowe moze stanowi¢ cykl publikacji powiazanych tematycznie.
Oceniany cykl jak i pozostate materialy spelniaja w mojej opinii wszystkie wymagane ustawowo
kryteria.

Celem badawczym jaki postawil sobie habilitant bylo stworzenie metod i narzedzi
bioinformatycznych shuzacych do analizy sekwencji genomowych i ich wykorzystanie do
identyfikacji wariantow DNA bedacych przyczyng chorob o podiozu genetycznym. Analizy danych
WGS (z ang. Whole Genome Sequencing) wykonywane s3 od wielu lat i zaczynajg by¢
standardowym elementem diagnostyki. Pomimo tego stanowia one ciagle spore wyzwanie.
Zlozonoé¢é analizowanych danych i nasza niewystarczajaca wiedza na temat zmiennosci, wariantow i
choréb genetycznych niewatpliwie przyczyniaja si¢ do tych trudnosci. Cel jaki wyznaczyl sobie
habilitant byl nie tylko wazny z punktu widzenia czysto naukowego, ale i istotny dla diagnostyki
choréb rzadkich.

Pierwsza z prac stanowigcych osiagniecie habilitacyjne opublikowana zostata w czasopismie
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naukowym Bioinformatics. Habilitant jest pierwszym z 12 autorow. Publikacja dotyczy narzedzia
bioinformatycznego RareVariantVis, ktore dr Stokowy stworzy} na potrzeby analizy danych WGS.
Narzedzie to stuzy do filtrowania, adnotacji i wizualizacji rzadkich wariantéw genetycznych i
regionéw utraty heterozygotycznosci. Niewatpliwa zaletg stworzonego przez habilitanta narz¢dzia
jest bardzo przejrzysta wizualizacja oraz mozliwos¢ przedstawiania danych zaréwno dla
pojedynczego genomu jak 1 dla tzw. trios lub tez wiekszej liczby genomow. Narzedzie
RareVariantsVis moze by¢ takze wykorzystane do identyfikacji wariantow somatycznych co jest
niezwykle istotne w przypadku genomow nowotworowych. Podkresli¢ nalezy, ze narzedzie
wspolpracuje ze standardowo wykorzystywanym oprogramowaniem do identyfikacji wariantow
genetycznych takich jak GATK czy DeepVariant.

Naturalnym kolejnym krokiem badawczym byto wykorzystanie stworzonego narzedzia w
analizach majacych na celu identyfikacje sprawczych wariantow stanowigcych podloze rzadkich
choréb genetycznych. Kolejna praca bedaca czescig osiagnigcia habilitacyjnego prezentuje wyniki
takich wlaénie analiz i dotyczy keratolicznego rumienia zimowego, choroby charakteryzujacej si¢
sezonowym luszczeniem sig skory. Analiza danych WGS przeprowadzona z wykorzystaniem
stworzonego przez dra Stokowego oprogramowania pozwolila na identyfikacje duplikacji
wzmacniacza w rejonie genu CTSB. Umozliwilo to nie tylko okreSlenie genetycznego podioza
choroby, ale takze dalsze badania funkcjonalne, ktore doprowadzity do lepszego zrozumienia funkcji
genu CTSB. Praca zostala opublikowana w wysokiej rangi czasopi$mie The American Journal of
Human Genetics. Dr Stokowy jest siodmym z 29 autorow. Pomimo tego, ze habilitant nie jest
wiodgcym autorem publikacji, jego wklad w otrzymane wyniki byl bez watpienia znaczacy.
Identyfikacja wariantu wykazujacego asocjacje z chorobg byta kluczowym krokiem umozliwiajacym
zarGWno rozpoczecie diagnostyki choroby jak i dalsze badania funkcjonalne zwigzane Zz
genetycznymi chorobami skory. Podkresli¢ nalezy takze, ze identyfikacja sprawczych wariantow
znajdujgcych si¢ poza rejonem kodujacym genu jest znacznie trudniejszym zadaniem niz w
przypadku wariantow zwigzanych ze zmianami w sekwencji kodujacej, a szczegblnie jesli wariantem
tym jest tandemowa duplikacja.

Trzecia praca zostata opublikowana w czasopi$mie Scientific Reports. Habilitant jest ostatnim
i korespondencyjnym autorem tej pracy. W publikacji przedstawione zostaly wyniki
przeprowadzonego testu poréwnawczego metod wywolywania wariantow genetycznych. Porownane
pod wzgledem czulosci i specyficznosci zostaly trzy narzedzia: DeepVariant, GATK i SpeedSeq.
Wykorzystujac wystandaryzowang probke danych WGS habilitant wykonal stosowne analizy, a
nastepnie poréwnal uzyskane wyniki pomiedzy narzedziami. Najwigksza precyzja w wywolywaniu
wariantéw wykazana zostala w przypadku DeppVariant co jest bardzo interesujace, gdyz za zloty
standard w przypadku wywolywania wariantow powszechnie przyjmuje si¢ GATK. Przeprowadzona
sostala takze analiza czasu obliczeniowego potrzebnego do wywolania wariantow w jednej probce.
Analiza ta wykazala, ze czas potrzebny na wywolanie wariantow z wykorzystaniem DeepVariant byl
smacznie krotszy w poréwnaniu z innymi programami przy niewielkich wymaganiach mocy
obliczeniowe;.

Czwarta z publikacji stanowiacych osiagniecie habilitacyjne dotyczy identyfikacji istotnych
wariantow genetycznych w syndromie Penttinena. Dr Stokowy wykonat analizy danych WES (whole
exome sequencing), a nastgpnie wobec braku pozytywnych wynikow, takze danych WGS (whole
genome sequencing), pochodzacych od pacjentki z Norwegii i jej rodzicow oraz pacjenta z Australil.
Pacjenci mieli podobne i bardzo powazne objawy syndromu Penttinena. Rezultatem analiz byla



identyfikacja nowego wariantu w genie PDGFRB w rejonie kodujagcym domeng kinazy tyrozynowej.
Wezeéniej poznane warianty dotyczace tego samego rejonu powiazane byly z syndromami
przedwczesnego starzenia. W nowym, zidentyfikowanym przez habilitanta wariancie, adenina
zastapiona jest guaning w pozycji 1997 co prowadzi do zmiany asparaginy na seryng. Identyfikacja
wariantu umozliwila badania funkcjonalne, wskazujgce na zwigkszong fosforylacj¢ kodowanego
biatka PDGFRB jak i fosforylacje niektorych kolejnych biatek sygnalowych. Zaobserwowane zostaly
takze zmiany w transkrypcji regulowanej biatkiem STAT. Badania pozwolily na wskazanie
potencjalnej opcji terapeutycznej dzigki czemu praca jest szczegolnie istotna i kompletna, od
identyfikacji wariantow do terapii, co nie jest czgste. Publikacja opisujaca te wyniki ukazala si¢ w
czasopi$mie European Journal of Human Genetics, dr Stokowy jest drugim z 13 autorow.

Piata publikacja rowniez dotyczy wariantow genetycznych powigzanych z chorobami, w tym
przypadku wariantow 117 gendw istotnych w procesie mielinizacji. Celem pracy byla ocena tych
wariantéw jako czynnikow ryzyka schizofrenii. Publikacja ukazala si¢ W czasopi$mie Scientific
Reports. Dr Stokowy jest pierwszym z dwunastu autorow.

Pierwszym etapem badawczym bylo przeszukanie bazy Gene Ontology Consortium za
pomoca terminow GO opisujacych powigzane z mielinizacja funkcje genow. Umozliwito to
stworzenie zestawu genow, potencjalnie istotnych w rozwoju choroby, ktorych warianty beda
poddane dalszej analizie. Zadanie to tylko pozornie bylo proste. Tego typu przeszukiwanie, nawet
tak dobrze zorganizowanej bazy jaka jest baza GO, wiaze si¢ z koniecznosciag wielokrotnego
recznego sprawdzania i korygowania wynikow oraz wykluczenia genow, ktorych funkcjonalna
adnotacja byla stabo udokumentowana co Z kolei wymaga intensywnego przeszukiwania literatury.
Wybrane 117 genoéw dr Stokowy przeanalizowat nastepnie pod katem istniejacych wariantow i ich
potencjalnej sprawczosci. W analizach wykorzystal dostgpne dane badan asocjacyjnych (GWAS),
exome-chip i WES (z ang. whole exome sequencing) pochodzacych od kilkudziesieciu tysigcy
pacjentow i kontroli. Analiza zardéwno powszechnych jak i rzadkich wariantow kodujacych wykazata
istotno$é rzadkich wariantéw w genie LRPI. Jednak po wprowadzeniu korekty na wielokrotne
testowanie, warianty te nie osiggaly juz istotnego poziomu zréznicowania pomiedzy chorymi i
zdrowymi. Z kolei analiza wariantow, ktore utracity funkcje (wariantow niekodujacych) pozwolila
na potwierdzenie powigzania wariantOw genéw SREBFI i SREBF?2 ze zwigkszonym ryzykiem
schizofrenii. Uzyskane wyniki doprowadzily habilitanta do konkluzji, ze warianty W genach
zwigzanych z mielinizacja nie sg gtownym czynnikiem ryzyka dla schizofrenii.

Podsumowujac osiagniecie habilitacyjne dra Tomasza Stokowego mozna stwierdzi¢, ze
przeprowadzone przez niego badania istotnie przyczynily si¢ do rozwoju metod badawczych
zwigzanych z analiza wariantow genetycznych i ich powigzaniem Z chorobami. Przedstawione W
publikacjach badania sa nie tylko ciekawe i nowatorskie, ale takze w niezwykle istotny sposob
przyczyniaja si¢ do rozwoju dyscypliny. Co wazne, dzieki wypracowane]j przez dra Stokowego
metodyce mozliwe bylo zidentyfikowanie wariantow bedacych przyczyng choréb genetycznych
czlowieka, keratolitycznego rumienia zimowego oraz syndromu Penttinena. Waznym osiagnigciem
jest takze wykazanie, ze rzadkie warianty genetyczne zwiazane Z mielinizacja nie sg glownym
czynnikiem ryzyka odpowiedzialnym za dziedziczenie schizofrenii. Jest to by¢ moze wynik nie
spelniajgcy oczekiwan habilitanta, gdyz analizy podjal siec przede wszystkim W celu
zidentyfikowania istotnych czynnikow, ale wykluczenie grupy genow, cho¢ byé moze mniej
spektakularne, jest niewatpliwie wazne. Praktyczne zastosowanie opracowanych przez dra
Stokowego metod nie konczy sie na wymienionych w osiagnieciu habilitacyjnym publikacjach.



Zostaly one bowiem wdrozone w ramach oferty diagnostycznej we wspotzalozonej przez habilitanta
firmie diagnostycznej MNM Diagnostics. Dr Tomasz Stokowy jest niewatpliwie bardzo dobrze
przygotowany do prowadzenia dalszej samodzielnej pracy, a przedstawione publikacje stanowia
bardzo istotne osiagniecie w obszarze badan genetycznych choréb cztowieka.

Ocena pozostalego dorobku naukowego i aktywnosei naukowej

Dr Tomasz Stokowy w roku 2009 ukonczy! studia magisterskie i inzynierskie na Politechnice
Slaskiej. Prace magisterska zatytutowana ,.Classification of DNA microarray data with random
forests” napisat pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Krzysztofa Fujarewicza. W tym samym roku
rozpoczal studia doktoranckie. Stopien doktora nauk technicznych otrzymat w roku 2013 na
Wydziale Automatyki, Informatyki i Elektroniki Politechniki Slaskiej w Gliwicach. Promotorem
pracy doktorskiej zatytulowanej ,,Selection of miRNA isoform markers differentiating between
follicular thyroid cancer and follicular thyroid adenoma from high-throughput sequencing data” byl
rowniez prof. dr hab. inz. Krzysztof Fujarewicz. Po ukoficzeniu studiow doktoranckich dr Stokowy
odbyl trzyletni staz na Uniwersytecie w Bergen. W czasie stazu podoktorskiego na Wydziale
Medycyny dr Stokowy zajmowal si¢ analizami genomu czlowieka rozwijajac swoj warsztat
badawczy. W szczegblnosci skupial si¢ na analizie rzadkich wariantow genetycznych. Po
ukoficzeniu stazu habilitant pozostal w Bergen i w roku 2016 rozpoczal pracg w uniwersyteckiej
jednostce  wspierajacej projekty badawcze W zakresie  sekwencjonowania i analiz
bioinformatycznych. W jednostce tej zatrudniony jest do tej pory i zajmuje si¢ przede wszystkim
projektowaniem i implementacja rozwigzan bioinformatycznych dla diagnostyki medycznej
pozostajac przy zagadnieniach dotyczacych choréb rzadkich i nowotworowych. W latach 2016-2017
dr Stokowy zatrudniony byl takze w Szkole Medycznej Yale. W roku 2019 podjal wspétprace z
Uniwersytetem Medycznym w Gdansku jako konsultant Centrum Analiz Biostatystycznych i
Bioinformatycznych gdzie przede wszystkim skupia si¢ na zadaniach zwiazanych z rozwojem
technologii analizy ptynnych biopsji. Kariera naukowa dr Tomasza Stokowego przebiegala zatem w
kilku réznych instytucjach co nie tylko pozwolito na zdobycie duzego do$wiadczenia, ale $wiadczy
takze o bardzo dynamicznym, zaangazowanym podejsciu do pracy naukowej. Wrézy rowniez dobrze
na dalsze etapy rozwoju.

W dorobku naukowym wykazanym przez habilitanta, poza pigcioma pracami stanowigcymi
osiagniecie, znajduje si¢ 36 publikacji, ktore ukazaty sie po uzyskaniu stopnia doktora. Niemal
wszystkie te pracy opublikowane zostaly w czasopismach znajdujacych sig na liscie JCR. W pigciu z
tych publikacji dr Stokowy jest pierwszym autorem, a W kolejnych pigciu drugim. W pozostalych
pracach znajduje si¢ na dalszych miejscach. Uwage zwraca stosunkowo mata liczba prac, w ktérych
dr Stokowy jest wiodacym autorem. Nie jest to jednak czym$ wyjatkowym, a raczej dos¢ czgstym, W
przypadku osoby zajmujacej sig bioinformatyka i wspolpracujacej z wieloma grupami badawczymi.
Wyniki pracy sa natomiast $wietne. W chwili obecnej catkowity dorobek habilitanta, wediug bazy
Web of Science, wynosi 63 publikacje, ktore cytowane byly 716 razy. Indeks Hirsha wynosi 18.
Dorobek ten z pewnoscia mozna uzna za imponujacy zwazywszy e€tap kariery zawodowej dra
Tomasza Stokowego. Bogaty i zréznicowany tematycznie dorobek publikacyjny habilitanta
$wiadezy o umiejgtnosci nawigzywania wspélpracy, a takze o tym, ze jego wiedza zwigzana Z
analiza danych jest doceniana i habilitant chetnie wlaczany jest do zespotoéw przez innych badaczy.



Wspblpraca nie ogranicza si¢ natomiast do najblizszego otoczenia, wiele z publikacji, ktorych
wspotautorem jest dr Stokowy powstato we wspolpracy migdzynarodowej.

Tematyka opublikowanych prac zwiazana jest z szeregiem zagadnien z obszaru analizy
transkryptomow i genoméw. W wigkszosci przypadkow badania dotyczyly choréb czlowieka. Dr
Stokowy zaangazowany byl gléwnie w analizy roéznego rodzaju danych z wysokoprzepustowych
technologii, w tym danych z mikromacierzy i sekwencjonowania i dotyczyly zarowno mRNA,
mikroRNA, egzomoéw jak i calych genomoéw. Dr Stokowy wykonywat zard6wno analizy danych jak i
pracowal nad rozwijaniem narzedzi i metod bioinformatycznych.

Wyniki swojej pracy dr Stokowy prezentowal na konferencjach oraz podczas wizyt w
roznych instytucjach naukowych, w tym tak renomowanych ja Uniwersytet Stanforda czy
Uniwersytet Yale. Na podkreslenie zastuguje udzial habilitanta w realizacji wielu projektow
badawczych i badawczo-rozwojowych. W wigkszosci przypadkéw byl w projektach tych
wykonawca, ale kierowal takze badaniami, na ktorych realizacjg otrzymat finansowanie z Fundacji
Meltzer’a. Jednym z istotnych elementow oceny badacza jest jego rozpoznawalnos¢ w $wiecie
naukowym. O tym, ze habilitant dat sie rozpozna¢ jako kompetentny naukowiec $wiadcza nie tylko
liczne wspolprace, ale i powotanie do grona ekspertow przez Agencjg Badan Medycznych oraz przez
Research Cuncil Faroe Islands. Dr Stokowy recenzowal takze aplikacje do Studium Medycyny
Molekularnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dr Tomasz Stokowy wykazal si¢ takze aktywnoscia dydaktyczna. Prowadzil zajecia dla
studentéw na kilku uczelniach: Politechnice Slaskiej w Gliwicach, Uniwersytecie im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu, Uniwersytecie w Bergen, Warszawskim Uniwersytecie Medycznym i
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Byly to zaréwno zajecia dla studentéw studiow I i II stopnia
jak i w ramach studiow doktoranckich czy tez, jak w przypadku Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, w ramach Letniej Szkoty Biotechnologii.

Podsumowujac, kariera zawodowa dra Stokowego obejmuje szerokie do$wiadczenie zebrane
w roznych oérodkach w Polsce i za zagranica i dowodzi bardzo wysokiego poziomu przygotowania
do pracy naukowej. Dr Tomasz Stokowy wykazuje sie umiejetnosciami 1 do$wiadczeniem
niezbednym do samodzielnego prowadzenia badan. Posiada umiejgtnos¢ pozyskiwania funduszy na
badania i nawigzywania wspotpracy naukowej z badaczami z innych oérodkow. Habilitant $wietnie
rozwingl swoj warsztat badawezy, a podejmowana tematyka jest niezwykle istotna. Ekspertyza dr
Stokowego ma duza wartos¢ dla badan prowadzonych przez innych naukowcéw. Bardzo wysoko
oceniam jego osiagnigcia na tym etapie rozwoju Kariery naukowej.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Po szczegblowej analizie przedstawione] dokumentacji osiagnigcia naukowego, caloksztaltu
dziatalnosci naukowej, osiagnigc naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego jak rowniez
poziomu wspoipracy miedzynarodowej, stanowiacych wspolnie podstawe postgpowania o nadanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego, bardzo wysoko oceniam dorobek dra Tomasza
Stokowego. Cykl publikacji dotyczacych wywolywania i analizy wariantéw genomowych stanowi
nowatorski i bardzo wazny wktad do badan biomedycznych. Stwierdzam tez, ze osiagniecia Pana dra
Tomasza Stokowego odpowiadaja wymaganiom, jakie zgodnie Ustawa 0 Stopniach Naukowych 1
Tytule Naukowym z dnia 20 lipca 2020 r. powinien speinia¢ kandydat ubiegajacy si¢ o stopien
doktora habilitowanego. Dlatego zwracam sie do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu



Medycznego w Gdansku o nadanie Panu dr Tomaszowi Stokowemu stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne. Jestem tez
przekonana, ze rozpatrywane osiagniecie zastuguje na wyrdznienie, gdyz obejmuje prace o bardzo
wysokim poziomie naukowym i duzym znaczeniu dla rozwoju dziedziny.
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