UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU
uAM Wydzial Biologii

prof. dr hab. Artur Jarmotowski Poznan, 14.04.2014
Zaktad Ekspresji Genow

Wydziat Biologii

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza

ul. Umultowska 89

61-614 Poznan

tel.: 61 829 5959

faks: 61 829 5949

e-mail: artjarmo@amu.edu.pl

Ocena osiagniecia naukowego, pozostalego dorobku naukowo-badawczego,
dydaktycznego i organizacyjnego dr Karola Kozaka, w zwigzku z jego wnioskiem o

nadanie stopnia doktora habilitowanego

Uwagi ogolne
Doktor Karol Kozak studiowal na Politechnice Radomskiej oraz na Technicznym
Uniwersytecie w Dreznie, w Niemczech. Tytut magistra w zakresie elektrotechniki
i informatyki uzyskat w 2001 roku. W latach 2000-2001 pracowat w firmie Deutsche Bahn,
gdzie zaymowat si¢ programowaniem baz danych. W roku 2001 rozpoczat prace w Instytucie
Maxa Plancka w Monachium, w Niemczech. W tym czasie dr Karol Kozak zainteresowat si¢
zastosowaniami metody rozpoznawania obrazoéw oraz klasyfikacji tekstu, a takze metoda
uzyskiwania informacji dla ztozonych zbiorow dokumentéw tekstowych. Co wiecej, byt
zaangazowany w przygotowanie systemu zarzadzania publikacjami naukowymi wszystkich
jednostek naukowych niemieckiego Towarzystwa Naukowego im. Maxa Plancka. Efektem tej
pracy bylo stworzenie platformy eDoc. Ta niezwykle praktyczna baza danych gromadzi nie
tylko manuskrypty, ale rowniez dane numeryczne 1 graficzne opisujace wyniki biologiczne
Z poszczegolnych instytutow Maxa Plancka zajmujacych si¢ biologia i medycyna.

W roku 2003 dr Karol Kozak otrzymal oferte pracy na stanowisku naukowo-

badawczym w Instytucie Maxa Plancka Biologii Molekularnej i Biotechnologii w DrezZnie,

ul. Umultowska 89, Collegium Biologicum, 61-614 Poznan
NIP 777 00 06 350, REGON 000001293

tel. +48 61 829 55 56, fax. +48 61 829 56 36
biologia@amu.edu.pl

www.biologia.amu.edu.pl



UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU
uAM Wydzial Biologii

w Niemczech. Tam zaczeta si¢, jak wynika z autoreferatu, trwajaca do dzi§ przygoda

habilitanta z procesem okreslanym najczesciej jako interferencja RNA (RNAi). W Dreznie
zetkngt si¢ on z problemami biologicznych badan wysokoprzepustowych, w ktorych
wykorzystuje si¢ strategi¢ RNAi. Gtownym celem dr Karola Kozaka bylo zbudowanie systemu
I opracowanie metod automatycznego rozpoznawania obrazow mikroskopowych komorek,
w ktorych wyciszono ekspresje okreslonych gendéw na drodze interferencji RNA. Waznym
wynikiem prac badawczych prowadzonych przez dr Karola Kozaka w Instytucie Maxa Plancka
w Dreznie bylo przygotowanie rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,,Klasyfikacja danych
z biologicznych analiz wieloprzepustowycch za pomoca adaptacyjnych metod k-najblizszych
sasiadow”. Obrona rozprawy miata miejsce na Wydziale Informatyki Politechniki Slaskiej
w 2007 roku, a promotorem pracy doktorskiej dr Karola Kozaka byta prof. dr hab. inz.
Katarzyna Stapor. Zasadniczym celem przygotowanej przez habilitanta pracy doktorskiej byto
znalezienie relacji migdzy strukturg zwigzku chemicznego a jego biologiczng aktywnoscia
w komorkach rakowych. Gléwnym osiagnigciem dr Karola Kozaka bylo wymodelowanie
nowej funkcji jadra dla klasyfikatora wykorzystywanego w wysokoprzepustowych badaniach
przesiewowych, funkcji ktora miala duzy wpltyw na precyzje klasyfikacji uzyskiwanych
danych.

W roku 2006 dr Karol Kozak zostat poproszony przez dyrektora instytutu, w ktérym
pracowat o pokierowanie grupa bioinformatyczng zajmujaca si¢ zarzadzaniem i analiza danych
pochodzacych z doswiadczen wielkoskalowych opartych na RNAi. Prace te zaowocowaty
stworzeniem sprawnego systemu zarzgdzania wynikami badan, ktéry z powodzeniem zostat
zastosowany w innych instytutach naukowo-badawczych.

Tak jak juz wspomnialem wcze$niej, najwazniejszym nurtem zainteresowan dr Karola
Kozaka byly narzedzia umozliwiajace skuteczne projektowanie siRNA precyzyjnie
wyciszajacych ekspresje badanego genu. Narzedzie to bylo niezbedne przy przygotowaniu
biblioteki krotkich RNA (siRNA), z ktoérych kazdy byl wysoce swoisty w stosunku do
transkryptow pochodzacych z okreslonego genu. Efektem tych zainteresowan bylo stworzenie

wspolnie z dr Frankiem Buchholzem takiej biblioteki siRNA, ktora nastgpnie wykorzystano do
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wykonania wlasciwych eksperymentow RNAi. Zarowno pierwszy, metodyczny, jak i drugi

eksperymentalny etap tych badan zostaly opisane w dwoch swietnych publikacjach, ktore
ukazaty si¢ w Nature Methods i Nature Cell Biology w 2007 roku.

Praca w Instytucie Maxa Plancka w Dreznie wyraznie wptyne¢ta na przyszly naukowy
rozw6j dr Karola Kozaka. Przede wszystkim poglebit on swoja wiedze z zakresu biologii
molekularnej, genetyki i metabolizmu RNA. W potaczeniu z solidng wiedzg informatyczng,
ktora habilitant uzyskat na studiach, dato to doskonate podstawy umozliwiajgce dr Karolowi
Kozakowi atakowanie waznych zagadnien biologicznych wymagajacych uzycia
zaawansowanych narzgdzi bioinformatycznych.

W roku 2006 dr Karol Kozak rozpoczat prace w jednym z najlepszym instytutow
europejskich, w prestizowym szwajcarskim ETH. Zostal tam kierownikiem grupy zajmujacej
si¢ zarzadzaniem danymi generowanymi przez specjalnie powotang jednostke ETH
wykonujaca doswiadczenia wysokoprzepustowe. Poczatkowo habilitant taczyt prace na ETH ze
swoimi obowigzkami w Instytucie Maxa Plancka w Dreznie, p6zniej skupit si¢ jedynie na
pracy w Szwajcarii. Wiosng 2008 roku dr Karol Kozak rozpoczal pracg nad ambitnym
projektem stworzenia og6lnodostgpnej, darmowej platformy, ktéra umozliwialaby zarzadzanie
biblioteckami RNA1, porzadkowanie uzyskanych danych, ich wizualizacje, segmentacj¢
obrazéw mikroskopowych, a takze zawieralaby narzedzia bioinformatyczne. Platforma taka
zostata uruchomiona rok p6zniej, w roku 2009. Od momentu udostgpnienia stworzonej przez dr
Karola Kozaka platformy, grono jej uzytkownikéw szybko rosnie; co wigcej jest ona ciaggle
rozbudowywana i udoskonalana. Platforma jest zainstalowana w co najmniej 20 roéznych
jednostkach naukowych, a umieszczone na niej narzedzie sprawdzity si¢ przy projektowaniu
i wykonaniu wielu eksperymentéw, w ktorych korzystano z siRNA.

Duza cz¢$¢ swoich badan dr Karol Kozak po$wigcit rozwojowi 1 testowaniu metod
stuzacych do pomiaru jakosci wynikow wysokoskalowych testow biologicznych. Udato mu si¢
stworzy¢ nowa metode badania jakosci testu, uwzgledniajacg nieliniowo$¢ ztozonych danych
mikroskopowych. Doktor Karol Kozak byt takze twodrca narzedzi do automatycznej analizy

obrazoéw fluorescencyjnych. Wszystkie te osiggnigcia sa udokumentowane artykutami
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opublikowanymi w dobrych czasopismach naukowych. Waznym osiggnigciem dr Karola

Kozaka bylo takze uruchomienie ogdlnodostepnej bazy danych do zarzadzania danymi typu
obrazy fluorescencyjne, jak rowniez stuzgcej do analizy danych numerycznych. Baza ta zostala
zintegrowana z opisanym przeze mnie wczesniej platforma i jest dostgpna za darmo dla
wszystkich badaczy stosujacych RNAi. Doktor Karol Kozak prowadzit rowniez badania nad
strukturg zwigzkéw chemicznych majacych wplyw na aktywnos$¢ komorek. Dzigki tym pracom
stworzyl funkcje jadra dla zwigzkéw chemicznych na bazie ich dystryptorow, ktora, podobnie
jak jadra graficzne, pomaga usprawnic i zoptymalizowa¢ proces analizy danych pochodzacych
z doswiadczen  wysokoprzepustowych — zmierzajacych  do  identyfikacji  zwigzkoéw
0 potencjalnym znaczeniu biologicznym.

Od roku 2012 do chwili obecnej dr Karol Kozak jest zatrudniony w Instytucie
COMEDD, Fraunhofer oraz na Wydziale Medycznym Uniwersytetu w Dreznie, w Niemczech.

Nadal jednak $cisle wspotpracuje z ETH w Zurichu, w Szwajcarii.

Ocena osiagni¢cia naukowego

W celu uzyskania stopnia doktora habilitowanego dr Karol Kozak przedstawit wyniki swoich
badan naukowych, opublikowane w szesciu artykutach naukowych oraz jednym rozdziale
w wydawnictwie ksiazkowym. Wszystkie prace zostaly opublikowane w latach 2007-2013,
czyli po uzyskaniu przez habilitanta stopnia doktora. Doktor Karol Kozak zatytulowal ztozony
cykl prac ,,Bioinformatyka interferencji RNA — wptyw jakos$ci modelowania czasteczek RNAi
na przewidywanie nowych funkcji genow w komorkach ssakow”, co dobrze oddaje zawartos$¢
artykuldw wybranych przez habilitanta jako osiagnigcie naukowe. Moja drobna uwaga dotyczy
pojecia ,,czasteczki RNAi1”, poniewaz jest ono dos¢ ogodlne i mylace — nie ma czego$ takiego
jak czasteczki RNAI, poniewaz interferencja RNA jest nazwa procesu. Rozumiem jednak, ze to
wynik skrétu myslowego, a autor miat na mysli czasteczki biorgce udziat w RNA1, czyli po
prostu sSiRNA. W przedstawionych do oceny pracach habilitant jest pierwszym autorem jedynie
w 3 z nich (w tym w jednym przypadku jest to rozdziat ksiagzki), w czterech pozostatych jego

nazwisko znalazlem na trzecim miejscu listy autorow, przy czym w ostatnim, siddmym
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artykule tego cyklu dr Karola Kozaka jest trzecim autorem, ale jego nazwisko pojawia si¢

koncu listy autorow. Wszystkie przedstawione jako osiggni¢cie naukowe artykuty ukazaty sie
w niezlych czasopismach naukowych, a ich sumaryczny wspotczynnik istotnosci okreslany
jako IF wynosi prawie 24. Prace zaproponowane przez autora jako osiggni¢cie naukowe
dotycza metod bioinformatycznych shuzacych do projektowania i1 analizowania danych
pochodzacych z eksperymentéw wielkoskalowych, w ktorych wykorzystuje si¢ strategie RNAI.

W publikacji, ktora ukazata si¢ w 2012 roku w Journal of Biomolecular Structure and
Dynamics dr Karol Kozak wraz ze wspolpracownikami zaprezentowal nowg metode stuzacg do
redukcji skutkow tak zwanego efektu ,, off-target”, czyli niespecyficznego wyciszania ekspresji
dodatkowych gendéw, poza genem, ktorego funkcje chcemy badaé. Stworzone w tym celu
oprogramowanie nazwane SiDesigner, w potgczeniu z dostgpem do bazy sekwencji genomow
r6znych organizmoéw, wyszukuje sekwencje siRNA o minimalnym efekcie niepozadanego
wyciszenia dodatkowych gendéw. Program ten jest niezwykle przydatny przy projektowaniu
eksperymentéw z zakresu genomiki funkcjonalnej. Réwniez w 2012 roku dr Karol Kozak
opublikowal prace w Lecture Notes in Computer Science, w ktorej zaproponowal metody do
automatycznej detekcji genow, ktorych ekspresja bedzie wyciszona w wyniku dziatania danego
siRNA. Jednak kluczowym, moim zdaniem, osiggni¢ciem dr Karola Kozaka sa wyniki badan
poswieconych rozwojowi metod stuzacych do oceny jakosci testu, uwzgledniajacych
nieliniowo$¢ ztozonych danych mikroskopowych. Habilitant jest tworca nowej metody
,Kernelized Z’ Factor” do kontroli wynikow wysokoprzepustowych eksperymentow
biologicznych. Opracowana przez dr Karola Kozaka metoda zostata nastepnie wykorzystana
przy badaniach eksportu podjednostki 60S rybosomu. Stosujac technike RNAi, habilitantowi
udalo si¢ takze przesledzi¢ wnikanie bakterii Salmonella do wnetrza atakowanej przez nig
komorki. Prace nad metodg Z’ Factor zaowocowaly dwiema publikacjami w bardzo dobrym
czasopismie RNA Biology, jedna z nich ukazata si¢ w 2010 a druga w 2012 roku. Kontynuujgc
swoje zainteresowania narzedziami stuzacymi do oceny jakosci eksperymentow
wysokoprzepustowych, habilitant opracowat metode¢ i zintegrowane $rodowisko 1Click]lView

do interaktywnej wizualizacji danych pochodzacych z eksperymentéw wysokoprzepustowych.
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Opis 1 charakterystyka 1ClicklView znalazt si¢ w artykule opublikowanym w BioMed

Research International. W kolejnej pracy dr Karola Kozaka przedstawionego do oceny jako
osiggniecie badawcze habilitant udowodnit, ze jednym z powodow btednego modelowania
czasteczek siRNA s3 dynamiczne zmiany w bazach danych wynikajace gtdéwnie ze zmian
anotacji genomow. Obserwacje te opisano w artykule, ktory zostat opublikowany w Nucleic
Acid Therapeutics. Duzym osiaggni¢ciem habilitanta bylo takze zbudowanie ogolnodost¢pnej
bazy danych RNAiAtlas, ktéra ulatwia oceng jakosci siRNA, ktore badacze chcieliby
zastosowac. Opis tej oryginalnej i bardzo przydatnej bazy danych znalazt si¢ w interesujacym

artykule opublikowanym w Oxford Bioinformatics w 2012 roku.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawione do oceny osiagniecie naukowe dr Karola

Kozaka ma duze znaczenie dla szerokiej rzeszy naukowcdw wykorzystujacych RNAi do

wyciszania ekspresji badanych genow. Uwazam, ze dr Karol Kozak w pehli zastuguje na

stopien doktora habilitowanego.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia doktora dr Karol Kozak opublikowal 13 prac naukowych, a po
doktoracie 16. Artykuty te ukazaty si¢ w wiekszosci przypadkow w dobrych czasopismach
naukowych. Sumaryczny wspotczynnik IF prac, w ktérych dr Karol Kozak jest wspotautorem
wynosi ponad 91, co jest wynikiem bardzo dobrym. Prace te byly cytowane 303 razy,
a obliczony na tej podstawie tak zwany wspotczynnik Hirscha dr Karola Kozaka osiggnat

wartosc 7.

Uwazam, ze przedstawiony do oceny dorobek dodatkowy dr Karola Kozaka jest

Znaczacy, a swoja waga nie ustepuje pracom przedstawionym jako osiagniecie naukowego.

Dorobek naukowy habilitanta w pelni uzasadnia jego wniosek o nadanie stopnia doktora

habilitowanego.
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Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego i organizacyjnego

Oproécz dziatalnosci naukowej dr Karol Kozak zajmowat si¢ takze dzialalnoscig dydaktyczng
i popularyzacjg bioinformatykg wsrdod biologow eksperymentalistow. Habilitant prowadzi
regularne wyktady na Uniwersytecie w Dreznie, w Niemczech. Bardzo czgsto jest takze
zapraszany do organizacji jedno- lub dwudniowych warsztatow poswieconych analizie
obrazow mikroskopowych. Warsztaty takie sktadaja si¢ zawsze z wyktadow oraz zajec
praktycznych. Doktor Karol Kozak jest takze autorem ksigzki zatytulowanej ,,Large Scale Data
Handling in Biology” wydanej przez wydawnictwo Ventus Publishing w 2010 roku.

Habilitant wielokrotnie przedstawiat wyniki swoich badan na konferencjach
naukowych. Byl takze zapraszany do wygloszenia wyktadu, co najlepiej $wiadczy o jego
wysokiej pozycji naukowe;j.

Doktor Karol Kozak potrafi tez zdobywac pieniadze na prowadzone przez siebie
badania. Brat udzial w realizacji wielu projektow europejskich, mi¢dzy innymi SystemX,

Endotrack, Mitocheck czy RIGHT.

Stwierdzam, ze osiagniecia dydaktyczne, popularyzatorskie i organizacyjne dr Karola

Kozaka uzasadniaja jego wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Whioski koncowe

Osiggnigcie naukowe, pozostaly dorobek naukowy, a takze dydaktyczny, popularyzatorski 1
organizacyjny dr Karola Kozaka oceniam pozytywnie. Habilitant udowodnil, Ze jest
naukowcem, ktory samodzielnie potrafi prowadzi¢ badania naukowe, a takze umie zdoby¢
odpowiednie fundusze na realizacj¢ swoich pomystow. Chciatbym w tym miejscu podkresli¢
upor 1 niezwykta konsekwencje dr Karola Kozaka w rozwijaniu narzedzi bioinformatycznych
stuzacych do optymalizacji powszechnie obecnie stosowanych metod opartych na interferencji

RNA. Nie mam watpliwosci, ze dr Karol Kozak zastuguje na stopien doktora habilitowanego.

ul. Umultowska 89, Collegium Biologicum, 61-614 Poznan
NIP 777 00 06 350, REGON 000001293

tel. +48 61 829 55 56, fax. +48 61 829 56 36
biologia@amu.edu.pl

www.biologia.amu.edu.pl



UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU
uAM Wydzial Biologii

Whioskuje do Rady Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroclawskiego o nadanie

dr Karolowi Kozakowi stopnia doktora habilitowanego.

prof. dr hab. Artur Jarmotowski
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