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Recenzja osiagniecia naukowego pt. ,,Rozklad wzorow ekspresji genomu na funkcjonalne
skladowe oraz ich interpretacja w kontekscie wybranych schorzen wielogenowych”
oraz aktywnosci naukowej dra Michala Korostynskiego w zwigzku z postepowaniem
habilitacyjnym prowadzonym przez Rad¢ Naukowg Instytutu Farmakologii

im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk

Sylwetka Habilitanta

Pan dr Michat Korostynski uzyskat w 2002 roku tytul magistra biologii na Wydziale Biologii
i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. Stopief naukowy doktora w zakresie
biologii medycznej uzyskat w 2008 roku na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Genomowe
determinanty osrodkowego dzialania opioidow”, przygotowane] pod opieka promotorska
prof. dra hab. Ryszarda Przewlockiego w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN
w Krakowie. Dodatkowo, swoja wiedz¢ 1 kompetencje Habilitant poszerzal na studiach
podyplomowych z zakresu biologii molekularne; (2003 r.) oraz studiach menedzerskich MBA
(2015 r.). Po krotkim okresie zatrudnienia, jako asystent biolog, w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, dr Korostynski pracuje na stanowisku adiunkta
w Zaktadzie Neurofarmakologii Doswiadczalnej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN
w Krakowie. Od 2018 roku Habilitant jest rowniez kierownikiem Dziatu Transferu Technologii
tegoz Instytutu. W trakcie dotychczasowej kariery zawodowej dr Korostynski przebywal na
krotkoterminowych, zagranicznych stazach naukowych w deCODE Genetics (Islandia, 2008 r.),
Instytucie Karolinska (Szwecja, 2009 r.), Instytucie Psychiatrii Maxa Plancka (Niemcy, 2010 r.)
i Narodowym Instytucie Badan Rolniczych INRA (Francja, 2014 r.).



Ocena osiagnie¢cia naukowego, o ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.)

Przedstawionym do oceny osiggnigciem naukowym dra Michata Korostynskiego jest cykl 7
artykuldw, opatrzony przez Habilitanta tytulem: ,Rozklad wzorow ekspresji genomu na
funkcjonalne sktadowe oraz ich interpretacja w kontek$cie wybranych schorzen wielogenowych”.
Tworzace cykl artykuly opublikowano w latach 2013 — 2020 w dobrych i bardzo dobrych
czasopismach naukowych: BMC Genomics (prace [1] i [3]), Neuropharmacology (praca [2]),
International Journal of Genomics (praca [4]), Functional & Integrative Genomics (praca [5]),
Journal of Translational Medicine (praca [6]) i Molecular Neurobiology (praca [7]). Laczny impact
factor artykutdéw w cyklu wynosi 26,039, a lektura poszczegodlnych artykutdéw potwierdza ich
tematyczne powigzanie. We wszystkim artykutach Habilitant jest pierwszym lub ostatnim autorem, a
w trzech z nich ([1] — [3]) — pelni tez funkcje autora korespondujgcego. Zarowno z pozycji
Habilitanta na liScie autoréw poszczeg6lnych prac, jak réwniez z tresci oswiadczen wspotautorow

wynika, ze dr Michal Korostynski miat wiodacy i tworczy wktad w powstanie kazdej publikacji.

Glownym celem badan zaprezentowanych jako osiagnigcie naukowe Habilitanta byta
identyfikacja i interpretacja potencjalnych zmian transkrypcji genow dokonujacych si¢ wskutek
zaburzenia homeostazy organizmu. Zaburzenie to bylo indukowane podaniem lekéw lub wynikato
z przebiegu choroby. Habilitant badal transkrypcyjny profil dziatania lekow 1 substancji
posiadajagcych punkty uchwytu w OUN (prace [1]-[3]), zmiany ekspresji gendbw w przebiegu
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego (prace [4] i [5]) oraz zmiany transkrypcyjne
uwidaczniajace si¢ w komorkach krwi w nastgpstwie peknigcia tetniaka wewnatrzczaszkowego
(prace [6] 1 [7]). Co wazne, Habilitant podjal si¢ proby powigzania zaobserwowanych zmian
z etiologig poszczegolnych schorzen 1 przebiegiem procesu leczenia. W przypadku za$
eksperymentow z substancjami dziatajacymi w OUN profile transkrypcyjne poszczegolnych lekow
lub substancji psychoaktywnych byly korelowane z ich potwierdzonymi lub sugerowanymi
mechanizmami aktywnos$ci. Pod katem poprawnosci metodologicznej badania nie budzg zadnych
zastrzezen. Dr Korostynski uzyt technik najbardziej odpowiednich do oceny obserwowanych zmian,
tj. mikromacierzy DNA oraz sekwencjonowania NGS potaczonych z obrdobka bioinformatyczng

uzyskanych danych.

Zaprezentowane w artykule nr [1] sygnatury zmian ekspresji gendw ujawniajace si¢ po
podaniu poszczegolnych lekdw psychotropowych lub psychostymulantow, po przeprowadzeniu

hierarchicznej klasteryzacji, pozwolily na wyodrebnienie trzech odmiennych wzorow ekspresji.



Kazdy z nich zwigzany byl z odmiennym mechanizmem regulacji, np. zaleznym od czynnika
trankrypcyjnego CREB1/SRF lub od transkrypcyjnej aktywnosci receptora glukokortykoidowego.
W podobny sposob Habilitant analizowal zmiany ekspresji genow 1 sposoby ich regulacji
W nastgpstwie podania mianseryny i tranylcyprominy (praca nr [2]), dochodzac do stwierdzenia, ze
transkrypcyjne efekty dziatania tych lekow sg odmienne w komorkach neuronalnych i glejowych
oraz wigza si¢ raczej z aktywacja odmiennego zestawu izoform poszczegdlnych genoéw. Bardzo
cieckawa poznawczo jest praca nr [3], w ktorej dr Korostynski przeanalizowat wplyw podania
ketaminy — leku niegdy$ zapomnianego, a obecnie przezywajacego swoj renesans za sprawag
nowoodkrywanych mechanizmow dziatania dajacych podstawy do nowych zastosowan medycznych.
Profile ekspresji gendw wujawnione w nastepstwie podania ketaminy zostaly pordéwnane
z analogicznymi profilami innych antagonistoéw receptorow NMDA oraz substancji dziatajacych
w OUN, dla ktoérych wyniki przedstawiono wcze$niej w publikacji nr [1]. Na poziomie odpowiedzi
transkrypcyjnej ujawnione zostalo duze podobienstwo efektow ketaminy oraz memantyny
i fencyklidyny. W analizie PCA wykazano natomiast cechy wspdlne ketaminy i etanolu, morfiny
oraz nikotyny. Zaobserwowane podobienstwa mogg zatem determinowaé szczegolne,

wielokierunkowe wlasciwosci ketaminy obserwowane w warunkach klinicznych.

Drugim kierunkiem badan zaprezentowanym w ramach osiggni¢cia naukowego Habilitanta
byta ocena zmian ekspresji genow w przebiegu indukowanej podaniem jodooctanu sodu choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego (prace [4] 1 [5]). Zmiany te kontrolowano w obrebie komorek
krwi [4] oraz chrzastki stawowe]j szczurow [5]. Dynamike zmian oceniano w trzech (w przypadku
gdy materialem badanym byta chrzgstka stawowa) lub czterech punktach czasowych (w przypadku
gdy materiatem badawczym byta krew). W komorkach krwi, wérod 72 transkryptow Habilitant
zidentyfikowal trzy odmienne wzory transkrypcji reprezentujace tacznie 42 geny. Ze wzgledu na ich
odmienng charakterystyke w funkcji czasu, dr Korostynski wysunal sugesti¢, ze poziom ekspres;ji
gendw z grupy pierwszej (Kctd2, Fam83h, Ints7) moze by¢ biomarkerem wczesnej fazy rozwoju
choroby, podczas gdy zmiany ekspresji genéw z grupy trzeciej (PPP1CB, GNA13, TNK2) — moga
odwzorowywac proces postgpu choroby (na poziomie molekularnym proces ten zwigzany jest ze
$ciezka sygnatowa G13). Uzyskane wyniki opisujace zmiany poziomu ekspresji gendow w modelu
zwierzecym Habilitant skonfrontowat z danymi literaturowymi dotyczacymi zmian transkrypcji
gendw w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawdw u ludzi. Wytypowat w ten sposob trzy geny
(TNK2, WDR37, KCTD2), ktorych ekspresja byla w podobnym stopniu zmieniona w obu

analizowanych uktadach biologicznych. Wynik ten jest punktem wyjscia do dalszych badan, ktore



zweryfikujg kliniczng przydatnos¢ oceny ekspresji wspomnianych trzech genow jako markerow

prognostycznych w chorobie zwyrodnieniowej stawdw.

Majac na uwadze, ze zmiany ekspresji gendéw obserwowane w komorkach krwi stanowig
tylko posrednio obraz zmian zachodzacych w obrebie objgtego procesem chorobowym stawu,
Habilitant przeprowadzit ocene profilu ekspresji gendw bezposrednio w chrzastce stawowej [5].
O ile w krotkim czasie od podania jodooctanu sodu obserwowana byta silna aktywacja ekspresji
genow warunkujacych miejscowa reakcje zapalng, o tyle w poznej fazie choroby dominowata
nasilona ekspresja gendw zwigzanych z procesami przebudowy macierzy zewnatrzkomorkowej
(MMP2, MMP14). Dla wspomnianych proceséw zachodzacych w toku procesu chorobowego
Habilitant przyporzadkowat molekularne mechanizmy na poziomie $ciezek przekaznictwa

sygnatowego w rdéznych typach komoérek budujacych chrzastke stawowa.

W pracach nr [6] i [7] Habilitant skupit si¢ na ocenie zmian ekspresji genéw we krwi
pacjentow, u ktorych wystapil epizod pegknigcia tetniaka wewnatrzczaszkowego. Habilitant
zidentyfikowal we krwi pacjentow w fazie ostrej choroby 491 transkryptéw o odmiennym poziomie
ekspresji. Najsilniejsze ograniczenie ekspresji dotyczylo genow warunkujacych procesy aktywacji
leukocytow 1 roznicowania limfocytow T. Z kolei wzmozong aktywno$¢ transkrypcyjng
obserwowano dla genéw zwigzanych z odpowiedzig zapalng. Takiemu profilowi zmian towarzyszytly
adekwatne zmiany w proporcjach populacji limfocytow CD4+ oraz monocytow posrednich.
W oparciu o zaobserwowane wzory ekspresji transkryptow Habilitant wykazal czgsSciowe
powigzanie indeksu L/MN z kliniczng oceng stanu pacjentow wyrazona w skali Glasgow. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze indeks L/MN zostal wykorzystany do oceny stanu pacjentow po
przebytym peknieciu t¢tniaka przez grupe badaczy, w sktad ktorej wchodzit dr Korostynski, juz
w 2013 roku (Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, 2013, 33, 1025-10). Tak wigC W
ramach badan zaprezentowanych w publikacji nr [6] uzyteczno$¢ tego wskaznika zostata
przetestowana na nowej grupie danych. W dalszych badaniach, prowadzonych na materiale
uzyskanym od tej samej grupy pacjentow, Habilitant opisal mechanizmy, na drodze ktorych
transkrypty kodujace czynniki zaangazowane w regulacje procesOw zapalnych moga by¢

kontrolowane w sposéb zalezny od miRNA [7].

Podsumowujac, uwazam ze wyniki zaprezentowane w artykutach [1-7] maja duza warto$¢
poznawczg, otwieraja nowe kierunki badawcze i1 stanowig istotny wklad do wiedzy na temat
molekularnych mechanizméw regulujacych funkcjonowanie organizmu w przebiegu zmian

chorobowych. Prace Habilitanta ukazuja tez nowe, duzo bardziej kompleksowe podejscie do



zagadnien zwigzanych z opisem molekularnych podstaw aktywnosci biologicznej lekdw

dziatajacych w obrebie OUN.

Ocena aktywnosci naukowej, o ktérej mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 3 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.)

Doktor Michat Korostynski wykazuje si¢ istotng aktywnoscig naukowa, ktorej efektem jest,
miedzy innymi, 61 prac opublikowanych w czasopismach posiadajacych impact factor (IF) (z czego
7 prac zostalo wylaczonych do cyklu stanowigcego osiggnigcie naukowe bedace podstawag do
ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego). Dorobek publikacyjny Habilitanta
uzupetniajg artykuty w czasopismach nieposiadajacych IF i rozdzialy w monografiach naukowych.
Niefortunne wydaje si¢ jednak zakwalifikowanie przez dra Korostynskiego artykutu pogladowego
opublikowanego w Genes Brain Behaviour (2018) jako monografii naukowej (zalacznik nr 4, str. 4).
Prace Habilitanta byly cytowane ponad 1300 razy, a Jego indeks Hirscha (wg. bazy WoS) jest
wysoki i wynosi 22.

W okresie po nadaniu stopnia doktora w 2008 roku Habilitant wielokrotnie powigkszyt swoj
dorobek. Obecnie dorobek ten, mierzony skumulowang warto$cia wspotczynnika impact factor
wszystkich artykutdéw naukowych, wynosi 271,083, z czego 257,491 zostalo uzyskane po doktoracie.
Na uwage zasluguje fakt, ze od samego poczatku kariery naukowej dr Korostynski publikuje wyniki
w prestizowych czasopismach naukowych — §rednia warto$¢ IF na 1 publikacj¢ oscyluje wokot 4,5,
zarébwno w odniesieniu do publikacji z okresu przed, jak i po doktoracie. W uksztaltowaniu takich
nawykow publikacyjnych duzg role zapewne odegrato §srodowisko naukowe, w ktorym Habilitant
funkcjonuje oraz promotor rozprawy doktorskiej. Pewien niedosyt w odniesieniu do dorobku
publikacyjnego Habilitanta z okresu po uzyskaniu stopnia doktora upatruj¢ w fakcie, ze w zadnym
impaktowanym artykule z tego okresu (nie liczac artykutéw wchodzacych w sktad cyklu

habilitacyjnego) dr Korostynfski nie jest ani pierwszym, ani ostatnim autorem.

W dorobku dra Korostynskiego na szczegdlng uwage zastuguje wspotautorstwo artykutu, w ktorym
opisany zostat udzial neuropsyny w regulacji odpowiedzi lgkowej na czynniki stresujgce poprzez jej
wplyw na szlaki sygnalizacyjne w zespole jader migdalowatych. Artykut ten, opublikowany
w czasopi$mie Nature, jest efektem wspolpracy Habilitanta (i zespotu naukowcow z Instytutu

Farmakologii PAN) z zespotem profesora Roberta Pawlaka z Leicester University.



Kompetencje 1 doswiadczenie dra Korostynskiego w profilowaniu zmian ekspresji genow znalazty
odbicie w zapraszaniu Go przez naukowcoéw z innych jednostek naukowych w kraju i zagranicg do
realizacji wspolnych projektéw. Bogata sie¢ wspotprac krajowych obejmuje, m.in. wspoétprace
z naukowcami z Katedry Fizjologii i Biochemii AWF w Krakowie, Laboratorium Neurobiologii
Molekularnej i Komorkowej Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komorkowe;,
Katedry 1 Kliniki Psychiatrii PUM w Szczecinie, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej
im. M. Mossakowskiego PAN, Instytutu Genetyki i Hodowli Zwierzat PAN, Instytutu Pediatrii
CMULI. Wspotpraca migdzynarodowa Habilitanta obejmuje natomiast grupy badawcze z Niemiec,

Witoch, Portugalii, Francji.

Projekty naukowe, w realizacji ktorych uczestniczyt dr Korostynski, byly finansowane w drodze
konkursow krajowych lub zagranicznych. Skuteczno$¢ Habilitanta w aplikowaniu o te $rodki
znalazta odzwierciedlenie w kierowaniu grantami z MNISW (m.in., IUVENTUS PLUS)
i Narodowego Centrum Nauki (Sonata, Opus). Habilitant byl réwniez kierownikiem zadan
badawczych w grancie NCN Symfonia, projekcie ,,De-Me-Ter” finansowanym przez NCBIiR oraz
wykonawcg w wielu innych grantach krajowych oraz uczestnikiem (wykonawca) projektow
mi¢dzynarodowych, finansowanych gtownie z Programow Ramowych FP5, FP6 i FP7 Unii
Europejskiej. W projektach tych Habilitant zajmowatl si¢ badaniem zmian ekspresji wybranych

gendw oraz profilowaniem zmian ekspresji genomu.

Bogate doswiadczenie dra Michata Korostynskiego w aplikowaniu o granty i ich realizacji sprawito,
ze byl On wielokrotnie zapraszany do udzialu w panelach eksperckich oceniajacych wnioski
grantowe innych naukowcow oraz przedsigbiorstw. Wykonywat recenzje wnioskow dla Narodowego
Centrum Nauki, Narodowego Centrum Badan i Rozwoju, Fundacji na rzecz Nauki Polskiej,
Matopolskiego Centrum Przedsigbiorczosci 1 Urzgdu Marszatkowskiego Wojewodztwa
Matopolskiego. Wczesniej Habilitant recenzowal takze projekty dla Ministerstwa Nauki i Komitetu

Badan Naukowych.

O rozpoznawalno$ci Habilitanta w srodowisku naukowym $wiadcza zaproszenia do wygloszenia
wykladow — dr Korostynski wyglosil ich 12, oraz zaproszenia do wykonania recenzji dla uznanych
czasopism naukowych (wykonal ich okoto 70). Habilitant jest rowniez edytorem tematycznym

w czasopi$mie Pharmacological Reports.

Aktywno$¢ naukowa dra Korostynskiego przejawia si¢ takze w petnieniu funkcji promotora
pomocniczego w dwoch zakonczonych 1 jednym otwartym przewodzie doktorskim. Warto

zaakcentowac, ze bedac pracownikiem PAN dr Michat Korostynski nie ma w zakresie obowigzkow
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prowadzenia dziatalnos$ci dydaktycznej, a jednak prowadzit wyktady i ¢wiczenia dla studentow
matematyki 1 biomatematyki na Wydziale Matematyki i Informatyki Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Byt takze opiekunem praktyk studenckich realizowanych w Zakladzie Neurofarmakologii

Molekularnej IF PAN.

Kompetencje naukowe dra Korostynskiego idealnie wpasowuja si¢ w obserwowane w ostatnich
latach zapotrzebowanie rynku na ustugi bioinformatyczne. Jest to w duzej mierze zwigzane
z upowszechnieniem zastosowania technik NGS w medycynie, farmacji czy biotechnologii.
Generowane w trakcie sekwencjonowania NGS ogromne ilo$ci danych wymagaja nie tylko narzedzi
informatycznych, ale przede wszystkim krytycznego spojrzenia ze strony do$wiadczonego badacza.
W odpowiedzi na te potrzeby Habilitant zainicjowal utworzenie spotki Intelliseq, ktorej jest
pomystodawca 1 wspoiwlascicielem. Spotka ta specjalizuje si¢ w tworzeniu systemow
informatycznych dedykowanych dla genetyki i biologii molekularnej. W ramach dziatalnos$ci spotki
Habilitant zarzadza projektami badawczo-rozwojowymi finansowanymi przez NCBiR (,,GeneTraps -
system analizy wynikow sekwencjonowania genomu dedykowany dla medycyny precyzyjne;j”,
,»Opracowanie systemu farmakologiczne] interpretacji genomu - PGx Plus”) oraz Matopolskie
Centrum Przedsiebiorczosci (,,Opracowanie innowacyjnej technologii wytwarzania aplikacji
mobilnych dla genetyki konsumenckiej — MOBIGEN”). Laczny budzet tych projektow wynosi
ponad 9 milionéw ztotych. Ze wzgledu na dos§wiadczenie dra Korostynskiego w dzialalno$ci na
styku nauki 1 biznesu, zostat On powotany w 2018 roku na stanowisko kierownika Dzialu Transferu

Technologii w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie.

Za swa dziatalno$¢ naukowa Habilitant byt wielokrotnie nagradzany. W 2011 roku otrzymat
trzyletnie Stypendium Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mlodych naukowcow.
Za wspotautorstwo artykutow naukowych o wysokiej wartosci merytorycznej dr Korostynski byt
nagradzany nagrodg im. Parnasa (2008 r.), nagroda Dyrektora IF PAN (2008 r.), nagroda im.
Konorskiego (2009 r.), zespotowa nagroda Rektora WUM (2018 r.), nagroda IV Migdzynarodowego
Forum Medycyny Personalizowanej (2019 r.).

Podsumowujac aktywno$¢ naukowa Habilitanta chce podkresli¢, ze odbywa si¢ ona na wielu
ptaszczyznach. Dr Michat Korostynski posiada cenne 1 $cisle sprofilowane kompetencje badawcze,
szeroko rozbudowang sie¢ wspotpracy naukowej w kraju i zagranica, do§wiadczenie w pozyskiwaniu
srodkow na badania naukowe oraz umiejetno$¢ nie tylko kreowania wspolpracy z otoczeniem
gospodarczym, ale takze wstuchiwania si¢ w aktualne potrzeby rynku i odpowiadania na nie poprzez

tworzenie opartych na swej wiedzy rozwigzan bioinformatycznych.



Whiosek koncowy

Nie ulega watpliwosci, ze cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych przedstawionych
przez dra Michata Korostynskiego jako osiggniecie naukowe, o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce, stanowi znaczny wklad w
rozwo6j dyscypliny nauki medyczne. Habilitant wykazat si¢ rowniez istotng aktywnoscig naukows,
ktorg realizowal w wigcej niz jednej instytucji naukowej. Tym samym spelnit wymdg opisany w art.
219 ust. 1 pkt. 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce. Majac na
uwadze powyzsze fakty, z pelnym przekonaniem popieram wniosek dra Michata Korostynskiego
o nadanie Mu przez Rad¢ Naukowsa Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii

Nauk stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki medyczne.
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