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Recenzja osiggnigcia naukowego oraz aktywnos$ci naukowej w postepowaniu habilitacyjnym dr n.
med. Michata Korostyniskiego, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki

medyczne.

Na podstawie powotania z dn. 24.11.2020 przez Rad¢ Naukowa Instytutu Farmakologii im. J erzego
Maja Polskiej Akademii Nauk na recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym Pana dr Michata
Korostyrnskiego przedstawiam opini¢ dotyczaca osiagnigcia naukowego zatytulowanego ,,Rozktad
wzorcow ekspresji genomu na funkcjonalne sktadowe oraz ich interpretacja w kontekscie wybranych

schorzen wielogenowych”.

Pan dr n. med. Michat Korostyfiski studiowal Biologie w latach 1998- 2002 na Uniwersytecie
Slgskim, Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska. Tytut magistra uzyskat w zakresie biotechnologii
roslin i mikroorganizméw. W roku 2003 kontynuowat nauke w zakresie biologii molekularnej na
studiach podyplomowych Uniwersytetu Jagiellotiskiego, Wydziatu Biologii. W latach 2003-2007 byt
doktorantem Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Na podstawie rozprawy doktorskiej
»Genomowe determinanty osrodkowego dzialania opioidéw” uzyskat w 2008 r. stopien doktora nauk
medycznych w zakresie biologii medycznej. Promotorem w przewodzie doktorskim byl Pan prof. dr
hab. Ryszard Przewlocki. W 2015 r. Habilitant ukoniczyt studia podyplomowe MBA. Pan dr Michat
Korostynski jest zatrudniony od 2008 r. w Instytucie Farmakologii PAN na stanowisku adiunkta. Od
2018 r. kieruje Dziatem Transferu Technologii Instytutu Farmakologii PAN.

Pani dr Michat Korostyniski przedstawit osiagnigcie naukowe zatytutlowane ,,Rozktad wzorow
ekspresji genomu na funkcjonalne skladowe oraz ich interpretacja w kontekscie wybranych schorzen
wielogenowych”. Jest to cykl 7 prac oryginalnych opublikowanych w Jjézyku angielskim w
czasopismach migdzynarodowych z Listy Filadelfijskiej, ktore metodologicznie faczy wspdlna
platforma wysokoprzepustowych badan ekspresji RNA oraz wykorzystanie narzedzi

bioinformatycznych do analizy czynno$ciowej ekspresji genéw.



1.) W publikacji ,,Novel drug-regulated transcriptional networks in brain reveal pharmacological
properties of psychotropic drugs”, ktéra si¢ ukazata w BMC Genomics w 2013 roku Habilitant jest
pierwszym autorem i wspétautorem do korespondencji. Publikacja dotyczy zmian ekspresji genow w
prazkowiu u myszy. Zwierzetom podano jednorazowe dawki 18 lekéw psychotropowych
reprezentujacych dziatanie przeciwdepresyjne, antypsychotyczne, anksjolityczne, psychostymulujace i
opioidowe. Materiat do badania technika mikromacierzy ekspresji calego genomu byt pobierany w
ustalonych odstepach czasowych, migdzy 1 a 8 godzing od podania substancji. Podstawowa hipoteza
badawcza bylo stwierdzenie swoistego dla leku oraz dla ich farmakologicznych klas profilu ekspresji
gendw. Kolejnym etapem badania byly analizy wzorcéw zmiany ekspresji po uwzglednieniem
odstepow czasowych. Pozwolilo to na zaproponowanie molekularnej klasyfikacji lekéw
psychotropowych, opartej na statystycznej analizie skladowych gtéwnych réznicowo modulowanych
mRNA. Na podstawie uzyskanych wynikéw, Habilitant zaproponowat trzy klasy zmian aktywnosci
transkrypcyjnej genéw, odpowiadajace modulacji transkrypcji w neuronach, w komoérkach glejowych
oraz reorganizacji wypustek nerwowych. Szczegdlng uwage Habilitant poswigcit tianeptynie, lekowi
przeciwdepresyjnemu o nieustalonym mechanizmie dziatania. Sprawdzenie wartosci predykcyjnej dla
molekularnego mechanizmu dzialania tianeptyny zostalo przeprowadzone na podstawie hybrydyzacji
in situ ujawniajacej podobienstwo do trancylprominy w aktywacji monoaminergicznej wzmocnienia i
bylo potwierdzone testem uwarunkowanej preferencji miejsca. Trwalg wartoscia omawianej publikacji

jest uruchomienie nadal dzialajgcej bazy danych (www.genes2mind.org), ktéra zawiera moduty

przeszukiwania i poréwnywania profili ekspresji genéw mysich ustalonych w omawianej pracy.

2) W 2015 roku ukazata si¢ w czasopi$mie Neuropharmacology publikacja ,,Regulation of
alternative gene transcription in the striatum in response to antidepressant drugs”, ktdrej autorem
korespondencyjnym jest Pan dr Michat Korotyfiski. Tematem pracy bylo poréwnanie efektéw
jednorazowego podania mianseryny albo trancylprominy na transkryptom prazkowia myszy, przy
czym analiza bioinformatyczna byla oparta na wynikach sekwencjonowania nowej generacji. Badanie
ex vivo zostato uzupelnione eksperymentem na wyprowadzonych pierwotnych hodowlach mysich
neurondw plodowych oraz astrocytow. W przypadku hodowli in vitro stymulantami byty kwas
kainowy dla neuronéw i deksametazon dla komoérek glejowych. Tym samym nawigzano bezposrednio
do obserwacji poczynionych w pracy Nr 1, w ktorej klaster modulacji ekspresji genetycznej neuronéw
obejmowat geny wczesnej odpowiedzi aktywacyjnej, natomiast klaster glejowy dotyczyt $ciezek
metabolicznych. Habilitant postawit interesujaca hipoteze o mozliwosci pojawienia si¢ zmienionych
czynnosciowo pod wptywem testowanych lekéw bialek, powstajacych wskutek alternatywne;j
transkrypcji lub skladania eksonéw. Dzigki odpowiedniej gleboko$ci sekwencjonowania transkryptéw
wykazana zostala bardzo dobra korelacja ekspresji z analizami przeprowadzonymi przy wykorzystaniu
techniki mikromacierzy hybrydyzacyjnych w pracy Nr 1. Analiza ekspresji, podobnie jak w pracy

poprzedniej obejmowala wskazanie wspdlnie regulowanych grup genéw oraz poszukiwanie



czynnikow transkrypcyjnych identyfikowanych na podstawie stwierdzenia motywoéw wigzacych w
sgsiedztwie modulowanych transkryptow. Interesujacym odkryciem byto stwierdzenie wystgpowania
po podaniu lekéw antydepresyjnych wariantéw kodujacych, w tym podjednostke gamma-3 receptora
GABA-A z dodatkowa domeng kanatu jonowego. W podsumowaniu, opisane w pracy Nr 2
eksperymenty potwierdzaly zaproponowany przez Habilitanta mechanizm dzialania lekow
psychotropowych, polegajacy na czasowym wzroscie ekspresji transkrypcji genetycznej, przy czym

wickszos¢ regulowanych transkryptow zawierala sekwencje kodujace biatka.

3) Trzecia publikacja wlaczona w cykl osiggniecia naukowego Pana dr Michata Korostynskiego
réwniez dotyczy neuropsychofarmakologii. Praca ,,Molecular profile of dissociative drug ketamine in
relations to its rapid depressant action” zostata opublikowana w czasopismie BMC Genomics w 2016
r. Habilitant jest autorem do korespondencji w tej publikacji. Kliniczne obserwacje u czlowieka
wskazuja na przeciwdepresyjne efekty podania ketaminy, jednakze silne dziatania dysocjacyjne,
amnestyczne i halucynogenne tej substancji stojg na przeszkodzie w jej stosowaniu klinicznym.
Hipoteza zaproponowana w pracy zakladala wystepowanie profilu molekularnego ketaminy, ktéry ja
rézni od innych antagonistow NMDA pozbawionych dzialania przeciwdepresyjnego. Wykorzystany
zostatl podobny plan badania jak w dwdch poprzednich publikacja z cyklu habilitacyjnego. Wpltyw
Jjednorazowego podania ketaminy u myszy zostal porownany z fencyklidyna i memantyng. Zmiany
transkryptomiczne byly analizowane w tkankach prazkowia i hipokampa przy uzyciu mikromacierzy
ekspresji, w punktach czasowych od 1 do 8 godzin po podaniu lekéw. Nastepnie, w tym samym
materiale wybrane transkrypty o najwigkszych réznicach w ekspresji zostaty zanalizowane na
podstawie sekwencjonowania RNA. Obserwowane najbardziej istotne réznice w ekspresji gendw po
podaniu ketaminy zostaly potwierdzone technika ilo§ciowego PCR. Gtéwnym wnioskiem z
omawianej pracy jest wykazanie wplywu ketaminy na szlaki metaboliczne tkanki mézgowej w
zwigzku z aktywacja perylipiny-4 i proteazy serynowo-treoninowej regulowanej przez
glukokortykoidy. Zaproponowany zostat réwnie wplyw ketaminy na szlak mTOR, zwiazany z

plastyczno$cia neuronéw.

4) Kolejna publikacja wiaczona w cykl naukowego osiagnigcia, w ktérej Pan dr Michat
Korostynski jest pierwszym autorem dotyczy zupelnie innego zagadnienia, mianowicie modelu
choroby zwyrodnieniowej stawéw. W pracy opublikowanej w International Journal of Genomics w
2017 r. przedstawiono badanie transkryptomu krwi pelnej szczura z indukowanym zapaleniem kostno-
stawowym wskutek podania dostawowego jodooctanu sodu. Jest to toksyczny zwigzek chemiczny, o
dzialaniu alkilujgcym i silnie hamujacym proteazy serynowe, ktéry wywotuje zmiany w obrebie
struktur stawu odpowiadajace degeneracji chrzgstnostawowej u cztowieka. Profil transkryptomu krwi
obwodowej u szczura zostat zbadany z wykorzystaniem mikromacierzy hybrydyzacyjnych w kilku

punktach czasowych nasladujacych rézny stopien zaawansowania choroby stawu. Analiza danych



opisujacych ekspresje mRNA we krwi zwierzgcia byta wykonana w klasyczny sposéb, z
wykorzystaniem kontrastu dla 4 punktow czasowych migdzy 2 a 28 dniem od podania jodooctanu.
Grupy wspdlnie regulowanych genéw zostaly poréwnane z danymi dotyczacymi ekspresji we krwi
chorych na zapalenie kostno-stawowe, udostepnionymi przez badaczy z Lejdy. Podstawowa hipoteza
badawcza, zaktadajaca obecnos¢ biomarker6w wezesnej fazy zapalenia kostno-stawowego nie
znalazfa potwierdzenia, niemniej obserwowano niewielki wspdlny podzbidr 3 genéw, ktérych

transkrypcja byta modulowana zaréwno w modelu zwierzecym, jak i w badaniu klinicznym.

5.) Nastepna publikacja w tej samej tematyce modelu chemicznego zapalenia kostno-stawowego
u szczura ukazata si¢ w 2018 r. w czasopismie Functional and Intergrative Genomics. Pan dr Michat
Korotynski jest pierwszym autorem tej publikacji. W pracy tej materiatem do analiz transkryptomu
byla tkanka stawu kolanowego zmieniona pod wplywem wstrzykniecia jodooctanu sodu. Analiza
transkryptow, ktdrych ekspresja byta istotnie modulowana przez zapalenie chemiczne ujawnita 5 grup
odpowiadajacych sygnalizacji receptora PPAR gamma, szlakowi WNT, osteogenezie, aktywnosci
metaloproteaz oraz nieswoistej odpowiedzi zapalnej mediowanej przez receptory Toll-like i
interleuking-1. W poszukiwaniu wspélnej regulacji obserwowanych grup genéw in silico dokonano
analizy czynnikow transkrypeyjnych. Jednym z wazniejszych wnioskéw z tej pracy jest istotna rola
sygnalizacji receptora PPAR-gamma, skfaniajaca do testowania opcji terapeutycznych ze wzgledu na
kliniczne rejestracje tiazolidynodionéw, syntetycznych agonistéw tego receptora. Inng interesujaca
obserwacja jest przej$ciowe hamowanie szlaku sygnalizacji WNT w pierwszych etapach chemicznego

zapalenia stawu.

6.) Dwie kolejne publikacje wlaczone w cykl osiagnigcia naukowego Habilitanta dotycza jeszcze
innego zagadnienia, $cisle zwigzanego z klinika neurochirurgii. W publikacji, ktora si¢ ukazata w
Journal of Translational Medicine w 2019 r. Pan dr Michat Korostyriski jest pierwszym autorem.
Przeprowadzit badanie na chorych z ostrym krwotokiem podpajeczynéwkowym spowodowanym
peknigciem tetniaka srodczaszkowego, ktérych poréwnat z chorymi po 3 do 15 miesig¢cy od epizodu
krwawienia oraz z osobami, u ktorych wykluczono krwawienie podpajeczynéwkowe. W pracy tej
przedstawiono wyniki badania technikg sekwencjonowania RNA transkryptomu krwi pelnej. Grupe
wybranych transkryptéw o najwigkszych réznicach ekspresji zweryfikowano technika ilosciowego
PCR. Ze wzgledu na zalezno$¢ migdzy skladem komérkowym krwinek biatych a transkryptomem,
badanie uwzgledniato wskaznik limfocytéw do granulocytéw/monocytéw, wyliczany na podstawie
obecnosci swoistych dla tych linii komérkowych transkryptow. Najogdlniej, krwawienie
podpajeczynéwkowe wykazato korelacje z grupa transkryptéw o zmniejszonej ekspresji, do ktérych
nalezaly geny aktywacji leukocytoéw oraz réznicowania limfocytéw T. Stwierdzono zgodnosé
predykcji molekularnej wzoru odsetkowego leukocytéw z oznaczeniem ich subpopulacji na podstawie

cytometrii przeptywowej. Peknigciu tetniaka $rodczaszkowego towarzyszyta indukcja transkryptow



charakterystycznych dla aktywacji monocytow, przy czym obserwowany klinicznie wzrost ich odsetka

korelowat ze zwigkszeniem ekspresji genetycznej ich markeréw w materiale z krwi pelne;j.

7.) By precyzyjnie opisa¢ na poziomie transkryptomu zmiany ekspresji genetycznej w komorkach
krwi, ta sama grupa chorych z ostrym krwotokiem podpajeczynéwkowym, oraz po przebytym
epizodzie krwawienia, a takze grupa kontrolna zostaty scharakteryzowane pod wzgledem profilu
mikroRNA krwi obwodowej. Ta ostatnia publikacja cyklu osiggnigcia naukowego ukazata si¢ w
czasopismie Molecular Neurobiology w 2020 r. Pan dr Michat Korostynski jest jej pierwszym
autorem. Analiza transkryptomu zostata ukierunkowana na mate czasteczki RNA o wilasciwosciach
modulujgcych dostepnos¢ translacyjng mRNA. Zostaty one zbadane we krwi technikg
sekwencjonowania RNA. Klasyczna analiza wynikéw objela wskazanie czgsteczek mikroRNA o
najwigkszych réznicach ekspresji w poréwnaniach miedzygrupowych, poszukiwanie docelowych
transkryptéw hamowanych przez mikroRNA, oraz poréwnawczg analize ekspresji regulowanych
transkryptéw. Wsrod tych ostatnich, w ostrej fazie krwotoku $rodczaszkowego potwierdzity sie spadki
ekspresji mRNA dla podjednostki beta inhibiny, chemokiny CXCLS5, czynnika stymulujacego kolonie
makrofagéw i amfoteryny (HMGB1). To ostatnie biatko w pomiarze immunoreaktywnosci w
surowicy krwi okazalo si¢ jednak podwyzszone. Takie zaskakujace rozbieznosci sie zdarzaja i

podkreslaja koniecznos¢ badania ekspresji rowniez na poziomie biatek.

W podsumowaniu, Pan dr Michat Korostynski przedstawit jako swoje osiagnigcie naukowe cykl 7
prac oryginalnych, ktdre taczy wykorzystanie wysokoprzepustowych technik transkryptomicznych w
postaci mikromacierzy ekspresji catogenomowe;j oraz sekwencjonowania réwnoleglego nowej
generacji. Publikacje dotycza trzech grup tematycznych: neuropsychofarmakologii, laboratoryjnego
modelu zapalenia kostno-stawowego oraz klinicznego zagadnienia ostrego krwotoku
podpajeczyndwkowego spowodowanego peknigciem tetniaka $rodczaszkowego. Za najbardziej
zaawansowane eksperymentalnie nalezy uzna¢ pierwsze 3 publikacje dotyczace swoistych zmian
transkrypcji w wybranych strukturach mézgu u myszy pod wptywem jednorazowych podar lekéw o
spektrum psychotropowym, w szczegdlnoéci lekow antydepresyjnych. Dwie kolejne publikacje
dotyczg modelu zapalenia stawu u szczura spowodowanego miejscowym podaniem substancji
chemicznej. Sg one interesujace ze wzgledu na szeroki zakres analiz, jednakze maja warto$é opisowa i
nie podjeto proby potwierdzenia biologicznej istotnosci obserwowanych zmian ekspresji przez
eksperymentalng interwencje. Dwie kolejne publikacje dotycza relatywnie rzadkiego stanu
chorobowego u cztowieka, krwotoku podpajeczynéwkowego, ktéry ze wzgledu na koniecznoéé
interwencji neurochirurgicznej i odleglte powiktania kognitywne jest istotnym problemem
medycznym. W przypadku tych prac, analiza transkryptomu uzupelnita znane uprzednio obserwacje
dotyczace zmian w skladzie odsetkowym leukocytow krwi obwodowej oraz scharakteryzowata relacje

migdzy obecnosci czasteczek mikroRNA i zmianami ekspresji mRNA. Zwornikiem dla cyklu



osiggni¢cia naukowego Habilitanta jest bardzo solidna analiza bioinformatyczna, obejmujaca
poszukiwania wariantéw skladania transkryptéw, proby wyjasnienia wspolnej regulacji ekspresji przez
poszukiwanie czynnikow transkrypcyjnych, a takze integracja wynikow przez wskazanie $ciezek
sygnalizacji i sktadowych komérkowych tkanki, ktore ulegly zmianie. Jak juz wspomniano, Pan dr
Michat Korostynski byt pierwszym autorem lub autorem do korespondencji w kazdej z tych prac.
Ukazaty si¢ w czasopismach funkcjonujacych w migdzynarodowym obiegu naukowym, taczny

wskaznik oddzialywania tych czasopism wyni6st 26,03.

Pozostaty dorobek naukowy Habilitanta po doktoracie obejmuje 54 publikacje z jego autorstwem lub
wspdlautorstwem, o tacznym wskazniku oddziatywania czasopism, w ktérych sig te prace ukazaty
wynoszacym 245,05. Przy liczbie cytowan 1423, odsetek autocytacji jest ponizej 10%, natomiast
indeks Hirscha dorobku naukowego Pana dr Korostynskiego jest wysoki i wynosi 22 (wg Web of
Science). W kontekscie dorobku naukowego Habilitanta jest godne podkre$lenia, ze w 2011 r. byl
wspotautorem publikacji dotyczacej neurobiologii, ktéra si¢ ukazata w Nature. Pan dr Michal
Korostynski jest réwniez autorem lub wspoétautorem trzech monografii, w tym dwoéch z zakresu

neurofarmakologii i jednej z metodologii badaf ekspresji gendw.

Habilitant wspdlpracuje z wieloma osrodkami naukowymi w kraju. Sa to Miedzynarodowy Instytut
Biologii Molekularnej i Komoérkowej, Instytut Medycyny Doswiadczalnej im. M. Mossakowskiego,
Zaklad Biochemii Komérki Uniwersytetu Jagiellonskiego, Akademia Wychowania Fizycznego w
Krakowie, Instytut Genetyki i Hodowli Zwierzat PAN, Klinika Psychiatrii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego i Klinika Neurologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum, nie
wspominajgc o Zakiadach jego macierzystego Instytutu Farmakologii PAN. Z o$rodkéw poza
granicami kraju wspomnie¢ nalezy o Uniwersytecie w Leicester oraz Europejskiej sieci genetycznej
badan choréb wieloczynnikowych. Odby! kilka stazy naukowych w renomowanych osrodkach
zagranicznych, takich jak DeCODE w Reykjaviku i Instytucie Psychiatrii Maxa Plancka w

Monachium.

Pan dr Michat Korostynski zdobyt do§wiadczenie dydaktyczne prowadzac autorskie kursy
biomatematyki oraz genomiki obliczeniowej i analizy biomedycznej dla studentéw Wydziatu
Matematyki i Informatyki Uniwersytetu Jagiellofiskiego.

W zakresie ksztalcenia mtodej kadry naukowej byt promotorem pomocniczym trzech prac doktorskich

oraz opiekunem praktyk studenckich.

Wsréd nagréd, ktorych jest laureatem warto wspomnieé o Nagrodzie imienia Jakuba Karola Parnasa
przyznawanej przez Polskiego Towarzystwo Biochemiczne i nagrodzie imienia Jerzego Konorskiego

przyznawanej przez Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu.



Elementem dorobku, ktdrego prézno szukaé w autoreferacie Habilitanta jest pozyskiwanie srodkéw na
badania naukowe i samodzielne kierowanie przez Niego projektami finansowanymi przez instytucje

zewnetrzne. Informacje te sg jednak zawarte wykazie osiagnigc i obejmujg granty Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego IUVENTUS Plus, NCN i Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka,

w ktdrych byt kierownikiem.

W podsumowaniu, Pan dr Michat Korostynski spetnia w catosci kryteria stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora habilitowanego, poniewaz jej dorobek stanowi znaczacy wkiad do
rozwoju nauki na poziomie miedzynarodowym i znajduje odzwierciedlenie we wskaznikach

bibliograficznych stosowanych w naukometrii.
Przedkladajac pozytywna recenzje w postepowaniu habilitacyjnym Pana dr Michata Korostynskiego

uprzejmie prosze Pana Przewodniczacego Rady Naukowej Instytutu Farmakologii PAN im. J. Maja o

jej uwzglednienie.
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