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Ocena

dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej dra n. med. Tomasz Matysa

Dr Tomasz Matys ukonczyt z wyréznieniem studia na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej w Biatymstoku (obecnie Uniwersytet Medyczny w
Bialymstoku) w 1999 r. W roku 2001 ukonczyt obowiazkowy staz
podyplomowy uzyskujac prawo wykonywania zawodu lekarza.

Pracg¢ naukowa Dr Matys rozpoczat jeszcze w czasie studidow w Zakladzie
Farmakodynamiki Akademii Medycznej w Biatymstoku w zespole prof. dr hab.
Wiodzimierza Buczko, pracujac od 1997 r. poczatkowo jako wolontariusz,
pozniej jako asystent-stazysta, i ponownie w ramach wolontariatu w czasie stazu
podyplomowego. Uzyskane w tym czasie wyniki staly sie przedmiotem jego
pracy doktorskiej zatytutowanej ,Badania nad udziatem plytek krwi w
przeciwzakrzepowym dziataniu wybranych lekéw hamujacych uklad renina-
angiotensyna”. Stopien doktora nauk medycznych, ktérego promotorem byt

prof. dr hab. Wtodzimierz Buczko zostat przyznany w 2001 r.

Po uzyskaniu doktoratu Dr Matys wyjechal w 2002 r. na trzyletni staz
podoktorski na Uniwersytet Rockefellera w Nowym Jorku. Prowadzit tam pod
kierunkiem prof. Sidneya Stricklanda badania nad udzialem osrodkowego
tkankowego aktywatora plazminogenu w odpowiedzi na stres. Badania te, sg

przedmiotem obecnej rozprawy habilitacyjnej. Nastepnie Dr Matys w 2005 r



podjat staz podoktorski na Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu w Leeds
w Wielkiej Brytanii pod kierunkiem prof. Anthony’ego Turnera. W osrodku tym
zajmowal si¢ glownie wplywem enzyméw proteolitycznych z grupy
metaloproteaz cynkowych na rozktad peptydu AB w chorobie Alzheimera.

W 2008 r. Dr Matys po odbyciu stazu lekarskiego podyplomowego w
Wielkiej Brytanii rozpoczal specjalizacje z diagnostyki obrazowej w
akademickim w Szpitalu Addenbrooke’s Uniwersytetu w Cambridge. W ramach
specjalizacji Dr Matys odbyt dziewigeciomiesieczny okres badan podstawowych
w  laboratorium biologii komorki rakowej (Cancer Cell Unit) Wydziatu
Onkologii  Uniwersytetu w Cambridge pod kierunkiem prof. Ashoka
Venkitaramana. Uzyskat tam stopiefi magistra onkologii medycznej za prace
nad okresleniem nowych celéw diagnostycznych i leczniczych w modelu raka
trzustki. Po zdaniu egzamindéw specjalizacyjnych i uzyskaniu tytulu cztonka
Krolewskiego ~ College’u  Radiologow (FRCR), Dr Matys ukonczyt
nadspecjalizacje z radiologii klatki piersiowej i uktadu Sercowo-naczyniowego,
a obecnie jest réwniez w trakcie nadspecjalizaciji z neuroradiologii.

Obecnie prowadzi dziatalnosé¢ naukowa w zakresie morfometrii uktadu
komorowego moézgu, oraz obrazowania udaru niedokrwiennego mozgu i

stwardnienia rozsianego.

Dorobek naukowy

Na catkowity dorobek naukowy (wiaczajac pozycje cyklu habilitacyjnego)
sktadaja si¢ 24 prace naukowe, sposrod ktorych 17 posiada wspotczynnik
oddzialywania (Impact Factor — IF). Catkowity IF tych publikacji wynosi 85,4
(z czego 54,6 stanowi dorobek IF prac wiaczonych do cyklu habilitacyjnego i
30,8 — dorobek prac pozostatych). Sumaryczny dorobek IF prac po doktoracie
(przyjeto arbitralnie prace opublikowane po 2001 r.) wynosi 75,4 za$ po
wylaczeniu sposrod nich prac cyklu habilitacyjnego — 20,8. Habilitant byt

pierwszym autorem w pracach o facznej punktacji IF réwnej 51,2. Wérod 24



prac jest 17 prac oryginalnych, 3 prace pogladowe, 1 list do redakcji czasopism,
i 3 publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism.

Wigkszo$¢ prac (21) zostata opublikowana w jezyku angielskim i 3 w jezyku
polskim. Habilitant jest pierwszym autorem artykutéw oryginalnych
opublikowanych w czotowych czasopismach naukowych jak Nature Medicine,
Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA, Neuroscience i
Neurosurgery.

Prace z jego udzialem byly cytowane 385 razy, a wspoétczynnik Hirscha
wynosi 8 (wg bazy Web of Science na czerwiec 2013). Wielokrotnie
uczestniczyl w konferencjach naukowych i jest autorem pond trzydziestu

doniesien zjazdowych.

Na poczatku swojej pracy naukowej Dr Matys prowadzit w Zaktadzie
Farmakodynamiki ~Akademii Medycznej w Biatymstoku badania nad
mechanizmami dziatania angiotensyny i lekéw blokujacych uktad renina-
angiotensyna, jak inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora
ATI. Badania te wykorzystywaty gloéwnie zwierzece modele nadcisnienia,
zakrzepicy zylnej i badania nad czynnoscia plytek krwi. Dr Matys wykazat, ze w
dziafaniu antagonisty receptora AT, losartanu, wazna role odgrywa pobudzenie
niezablokowanego receptora AT2. Na przyktad, zablokowanie receptora AT]1
losartanem nie tylko znosi dziatanie hipertensyjne angiotensyny II, ale powoduje
paradoksalne dziatanie hipotensyjne tego peptydu. Zespot Prof. Buczko wykazat
wczesniej, ze losartan posiada tez dziatanie przeciwzakrzepowe w modelu
zakrzepicy zylnej u szczuréw; w badaniach przeprowadzonych z udziatem
kandydata dziatanie to bylo znoszone przez réwnoczesne zablokowanie
receptora AT2. Gtownym osiagnigciem naukowym Dr Matysa z tego okresu
bylo jednak zbadanie roli ptytek krwi w dziataniu lekéw blokujacych uktad
renina-angiotensyna, co stato si¢ przedmiotem rozprawy doktorskiej i kilku

publikacji naukowych. W szczegdlnosci, Dr Matys wykazat ze losartan



wykazuje dziatanie hamujace agregacje ptytek krwi i ich adhezj¢ do kolagenu in
vitro, jak tez po podaniu ex vivo. Podobne, chociaz slabsze dziatanie
przeciwplytkowe wykazywat réwniez czynny metabolit losartanu oraz valsartan,
1 wszystkie te leki wymagaly do dziatania obecnosci tlenku azotu. Inhibitor
konwertazy angiotensyny, kaptopryl, wykazywat posrednie i rowniez zalezne od
tlenku azotu przeciwptytkowe dziatanie ex vivo, ale nie bezposrednie dzialanie
in vitro. Przeciwptytkowe efekty lekéw blokujacych uklad renina-angiotensyna
zostato réwniez potwierdzone przez kandydata in vivo w modelu zaleznej od
ptytek krwi zakrzepicy tetniczej indukowanej kolagenem. Losartan wykazywat
najsilniejsze dziatanie przeciwptytkowe i jako jedyny zapobiegal zakrzepicy
tetniczej indukowanej podaniem agonisty tromboksanu A2, co potwierdza
wezesniejsze obserwacje innych badaczy, ze lek ten posiada dodatkowe
dziatanie hamujace receptor tromboksanu A2. Wyniki tych prac zostaly
opublikowane w znanych czasopismach migdzynarodowych jak Journal of
Cardiovascular Pharmacology, Hypertension i Journal of Physiology and
Pharmacology, i sktadaja si¢ na kompleksowy opis zbadanych mechanizméw
patofizjologicznych. Dziatanie przeciwptytkowe losartanu u cztowieka wydaje
si¢ mie¢ potencjalne znaczenie kliniczne przy doborze lekow przeciwko
nadcisnieniu tetniczemu u chorych ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Pozostale prace Dr Matysa z tego okresu powstate we
wspolpracy z zespolem Zaktadu Farmakodynamiki obejmuja mechanizmy
przeciwzakrzepowego dziatania metabolitu angiotensyny II, angiotensyny-(1-7),
mechanizméw serotonergicznych w przeciwplytkowym dziataniu propranololu,
jak tez badania zwigzane z metabolizmem tryptofanu.

W ostatnim czasie Dr Matys specjalizujgc si¢ w neuroradiologii rozszerzyt
swoje zainteresowania naukowe o zagadnienia zwiazane z anatomig i
morfometrig uktadu komorowego moézgu. W pracy opublikowanej niedawno w
Neurosurgery opisuje anatomi¢ wodociagu Sylwiusza w obrazowaniu rezonansu

magnetycznego 3T, co moze by¢ przydatne przy zabiegach



neuroendoskopowych  korekcji zwezenia wodociagu. Z kolei w praca
opublikowana na tamach Acta Neurochirurgica opisuje szczegétowo polozenie
rozdwojenia tetnicy podstawnej i proksymalnych odcinkéw tetnic tylnych
mozgu w stosunku do guza popielatego, co stanowi wazng informacje przy
zabiegach endoskopowej wentrykulostomii trzeciej komory jako Ze naczynia te

moga ulec uszkodzeniu przy fenestracji dna komory.

Dorobek habilitacyny
Cykl prac bedacy przedmiotem obecnej rozprawy habilitacyjnej powstat w

okresie pracy Dr Matysa na Uniwersytecie Rockefellera w Nowym Jorku i
obejmuje cztery oryginalne publikacje poswiecone roli i mechanizmowi
dziatania endogennego tkankowego aktywatora plazminogenu w osrodkowym
uktadzie nerwowym w odpowiedzi na stres. Prace te zostaly opublikowane w
Nature Medicine, Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA i
Neuroscience.  Jak ~ wspomniano powyzej sumaryczny wspotezynnik
oddziatywania IF wynosi 54,6 (139 pkt. KBN). Kandydat jest pierwszym
autorem trzech z tych publikacji i dostarczyl jasnych informacji na temat jego
udzialu w realizacji kazdej z tych prac. Napisane w przejrzysty sposob
streszczenie jest zawarte w autoreferacie zgodnie z wymogami obecnego trybu
postepowania  habilitacyjnego, i kandydat dostarczyt odpisy wyzej
wymienionych publikacji do wgladu.

Tematyka cyklu prac wiaczonych do habilitacji jest do$¢ luzno powiazana z
przewodem doktorskim poza faktem, iz tkankowy aktywator plazminogenu jest
kluczowym enzymem procesow fibrynolizy bedacych w  spektrum
zainteresowan pracy doktorskiej. Z drugiej strony, porusza ona mato znane
dziatania fizjologiczne tego enzymu, jako ze fakt endogennego osrodkowego
wydzielania tkankowego aktywatora plazminogenu przez neurony i jego
dziatanie neuromodulacyjne jest dosy¢ zaskakujace. Gléwnym narzedziem

badawczym pracy sa badania w modelach zwierzecych stresu wykorzystujace
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techniki obrazowania zymograficznego, histopatologicznego, i badania
behawioralne.

Habilitant w przedstawionym cyklu pracy wykazat, ze silna ekspresja tPA w
ciele migdalowatym w odpowiedzi na stres obserwowana w poprzednich
badaniach z tego samego laboratorium zachodzi pod wplywem czynnika
uwalniajacego kortykotroping (ang. corticotropin-releasing factor, CRF),
gtéwnego hormonu odpowiedzi stresowej wydzielanego przez podwzgorze.
Stosujac klasyczne metody farmakologiczne z udziatem antagonistow receptora
CRF, wykazat ze odpowiedz ta zachodzi za posrednictwem podtypu 1 receptora
(CRF-R1), podczas gdy receptor typu 2 (CRF-R2) nie odgrywa tu roli.
Poniewaz dziatanie to byto obserwowane w izolowanych czotowych skrawkach
mozgu pozbawionych wplywéw aferentnych, wskazuje to na bezposrednie
dziatanie CRF na neurony ciata migdatowatego. Kandydat wykazat rowniez, ze
tkankowy aktywator plazminogenu wplywa na zalezne od dziatania CRF w ciele
migdatowatym efekty behawioralne badane w podniesionym labiryncie
krzyzowym. Myszy genetycznie pozbawione tkankowego aktywatora
plazminogenu wykazywaty w tym modelu zniesiona reakcje lekowa, w sposob
niezalezny od pobudzenia osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej przez
CRF. Dr Matys opisuje rowniez po raz pierwszy aktywno$é endogennego
tkankowego aktywatora plazminogenu w jadrze tozyskowym prazka
krancowego (ang. bed nucleus of stria terminalis, BNST), ktére nalezy do tzw.
rozszerzonego ciala migdatowatego warunkujacego odpowiedZz na bodzce
bezwarunkowe i sensytyzacj¢ warunkowang kontekstem. W badaniach kandydat
wykazuje ze stres lub dokomorowe podanie CRF powoduje przejsciowe
zwigkszenie aktywnosci tkankowego aktywatora plazminogenu w tym rejonie
mozgu, a myszy genetycznie pozbawione enzymu wykazuja zmniejszong
aktywacj¢ neuronalna i zahamowanie normalnego odruchu wzdrygniecia na
bodziec akustyczny. Sa to niewatpliwie badania ciekawe i nowatorskie w

kontekscie roli enzymoéw proteolitycznych w fizjologii i patologii osrodkowego



uktadu nerwowego. Na przyklad, coraz wiecej wiadomo o roli osrodkowych
receptorow aktywowanych protezami, jak np. aktywowanego trombing
receptora PAR-1 w mechanizmach plastycznosci neuronalnej i pamieci. Enzymy
proteolityczne moga réwniez uczestniczy¢é w  przebudowie przestrzeni
pozakomérkowej zaréwno w procesach fizjologicznych (jak np. plastycznosci
neuronalnej) jak i patologicznych (np. w inwazji nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego). W badaniach kandydata efekty tkankowego aktywatora
plazminogenu byly niezalezne od jego dziatania enzymatycznego na jego
naturalny substrat, plazminogen, czy tez od postulowanego przez innych
autorow dziatania proteolitycznego na podjednostke NRI receptora NMDA.
Wydaje si¢ jednak, ze dziatanie osrodkowe tkankowego aktywatora
plazminogenu jest zalezne od wiazania i modulacji pobudzenia receptora
NMDA na drodze nieenzymatycznej, jak kandydat wykazal w pracy nad
dziataniem prodrgawkowym tego enzymu w przebiegu odstawienia alkoholu
etylowego u myszy.

Podsumowujac, przedstawiony cykl prac jest Scisle powiazany
merytorycznie, Swiadczy o umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej w
zespole, w ktérym sam jest liderem. Prace opublikowane zostalty w wiodacych
czasopismach medycznych, co oczywiscie poswiadcza ich duza wartosé

naukowg i nowatorstwo.

Dzialalno$¢ dydaktyczna i wyréznienia

W okresie zatrudnienia w Zaktadzie Farmakodynamiki Akademii Medycznej
w Biatymstoku kandydat prowadzit dziatalno$¢ dydaktyczng na kierunku
Farmacji i Analityki Medycznej, oraz by opiekunem pracy magisterskiej.
Obecnie zaangazowany jest w nauczanie studentéw medycyny i specjalizantow
diagnostyki obrazowej Uniwersytety w Cambridge w zakresie radiologii ogdlnej
i neuroradiologii. Dr Matys jest roéwniez autorem rozdziatdw w

angielskojezycznych podrecznikach diagnostyki obrazowej, w tym rozdzialu o



obrazowaniu kregostupa po operacjach neurochirurgicznych w nadchodzacym
uaktualnionym wydaniu jednego z najbardziej znanych podrecznikow
Radiologii Diagnostycznej Graingera i Allisona.

Poczynajac od okresu studiéw Dr Matys otrzymat szereg nagréd z postepy w
nauce wiaczajac dyplomem Primus Inter Pares i dyplom honorowy Rektora

Akademii Medycznej w Biatymstoku dla najlepszego absolwenta.

Podsumowujac, osiagnigcie naukowe bedace przedmiotem postgpowania
habilitacyjnego oraz dorobek naukowy nie zwigzany bezposrednio z habilitacja
kandydata oceniam bardzo wysoko. Badania prowadzone przez dr med.
Tomasza Matysa stanowa cenny, nowy wkiad do wiedzy i swiatowej literatury
w dziedzinie fizjologii o$rodkowego uktadu nerwowego. Nalezy zwrdcié uwage,
ze prace te zostaly wykonane w duzej mierze samodzielnie i z inicjatywy
habilitanta.

Z pelnym przekonaniem wnosze¢ o dopuszczenie Dr Tomasza Matysa do

dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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