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Recenzja dorobku naukowego i osiggniecia naukowego dr n. med. Agnieszki
Maicher z Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu w zwigzku
z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nhauk o zdrowiu.

Przedstawiona ponizej recenzja zostata wykonana w zwigzku z decyzjg Rady
Doskonatosci Naukowej nr DRKN.Z3.400.188.2025 i uchwatg Rady Naukowej Instytutu
Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu z dnia 02.03.2026 r. Do oceny przedstawiono
komplet dokumentéw zwigzanych z postepowaniem habilitacyjnym przestany droga

pocztowg w formie papierowej oraz elektronicznej zawierajacy:

* Wniosek przewodni dr n. med. Agnieszki Malcher o przeprowadzenie postepowania

habilitacyjnego
» Dane Wnioskodawcy(zatgcznik nr 1)
 Kopia dyplomu uzyskania stopnia naukowego doktora (zatgcznik nr 2)

« Autoreferat (zatgcznik nr 3)



» Wykaz i omowienie osiggnie¢ naukowych wraz z danymi bibliometrycznymi

(zatgcznik nr 4)
 Kopie pieciu publikacji naukowych stanowigcych osiggniecie naukowe
(zatgcznik nr 5)

» Oswiadczenia habilitantki i wspotautoréw o wktadzie w powstanie publikacii

stanowigcych osiggniecie naukowe (zatgcznik nr 6)
+ Analiza bibliometryczna (zatgcznik nr 7)

» Kopie dokumentéw poswiadczajgcych staze naukowe i nagrody (zatgcznik nr 8)

l. Informacje o kandydatce do stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu

Pani Agnieszka Malcher jest absolwentkg Uniwersytetu Przyrodniczego im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu. W 2006 r. ukonczyta 3-letnie studia licencjackie na kierunku
Biotechnologia, a nastepnie w 2008 r. po ukonczeniu 2-letnich studiéw otrzymata tytut
zawodowy magistra na tozsamym kierunku. W 2009 r. ukonczyta rowniez podyplomowe
studia Menedzerskie w WyZzszej szkole Bankowej w Poznaniu. Stopien doktora nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna uzyskata w Instytucie Genetyki Cztowieka
PAN w Poznaniu w 2014 roku na podstawie rozprawy zatytutowanej ,Identyfikacja genow
krytycznych dla procesu spermatogenezy; préba okreslenia molekularnych markerow
azoospermii”, ktorej promotorem byt prof. dr hab. Maciej Kurpisz. Rozprawa doktorska

zostata wyrézniona przez Rade Naukowg Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu.

Od 2009 roku do chwili obecnej jest zatrudniona w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN
w Poznaniu, poczatkowo jako doktorantka, nastepnie na stanowisku biologa, a obecnie
na stanowisku adiunkta. Osiggniecia naukowe dr n. med. Agnieszki Malcher byty
wielokrotnie wyrdzniane nagrodami: otrzymata nagrode od Towarzystwa Biologii Rozrodu
za najlepszy artykut opublikowany w 2023 roku (publikacja P2 cyklu), publikacja P1 cyklu
zostata uznana za artykut o najwiekszej liczbie pobran w roku 2022 przez czasopismo
Andrology (Wiley), otrzymata Nagrode od Polskiej Akademii Nauk za najlepszg
oryginalng prace tworczg w roku 2013 w obszarze nauk medycznych, otrzymata nagrode
IGC PAN za wyrdznienie pracy doktorskiej w 2014r, otrzymata Nagrode Ztota Helisa za

plakat przedstawiony podczas |V Polskiego Kongresu Genetyki w 2013r., oraz



stypendium w ramach projektu ,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw ksztatcgcych sie
w Kierunkach strategicznych dla rozwoju Wielkopolski”’, Poddziatanie 8.2.2 Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki, wspdtfinansowanego przez Unie Europejska

z Europejskiego Funduszu Spotecznego (2012/2013).

Il. Szczegétowa ocena osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe dr n. med. Agnieszki Malcher ktérego wymogi zdefiniowano w art.
219 ust.1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (dz.
U. Z 2021 r. Poz. 478 z pozn. Zm) stanowi cykl pieciu, powigzanych tematycznie
artykutow naukowych, w postaci prac oryginalnych opublikowanych w latach 2019-2025
(P1-P5 wymienionych ponizej), ktore tworzg cykl naukowy zatytutowany: ,Nowe geny
i warianty genetyczne w zaburzeniach spermatogenezy — aspekty diagnostyczne,

prognostyczne i terapeutyczne”

P1. Malcher A, Stokowy T, Berman A, Olszewska M, Jedrzejczak P, Sielski D,
Nowakowski A, Yatsenko A, Kurpisz M. Whole genome sequencing identifies new

candidate genes for nonobstructive azoospermia. Andrology. 2022;10(8):1605-1624.

P2. Malcher A, Graczyk Z, Bauer H, Stokowy T, Berman A, Smolibowski M, Blaszczyk
D, Jedrzejczak P, Yatsenko AN, Kurpisz M. ESX71 gene as a potential candidate
responsible for male infertility in nonobstructive azoospermia. Scientific Reports
2023;13(1):16563.

P3. Malcher A, Smolibowski M, Stokowy T, Bauer H, Patyk A, Jedrzejczak A, Kostyk J,
Graczyk Z, Ibrahim R, Bednarek-Rajewska K, Berger A, Yatsenko AN, Kurpisz M. TKTL1:
a new candidate gene in non-obstructive azoospermia. Reproductive BioMedicine Online.
2025 Mar 4;51(3):104895. Erratum in Reprod Biomed Online. 2025 Aug 8:105185.

P4. Malcher A, Kamieniczna M, Rozwadowska N, Stokowy T, Berger A, Jedrzejczak P,
Wolski JK, Kurpisz M. HLA-DQB1 as a potential prognostic biomarker of hormonal
therapy in patients with non-obstructive azoospermia. Reproductive Biology
2024;24(4):100949.

P5. Malcher A, Jedrzejczak P, Stokowy T, Monem S, Nowicka-Bauer K, Zimna A,
Czyzyk A, Maciejewska-Jeske M, Meczekalski B, Bednarek-Rajewska K, Wozniak A,
Rozwadowska N, Kurpisz M. Novel Mutations Segregating with Complete Androgen



Insensitivity Syndrome and their Molecular Characteristics. International Journal of
Molecular Sciences. 2019;20(21) pii: E5418.

Habilitantka jest pierwszym autorem wszystkich pieciu prac cyklu, a w czterech takze
autorem wspotkorespondujgcym (P1-P4). Z przedstawionej dokumentacji oraz
oswiadczen wspotautoréw bezsprzecznie wynika, ze Habilitantka petnita role wiodgca
w opracowaniu koncepcji badan, projektowaniu eksperymentéw, interpretacji danych,
pisaniu manuskryptéw i pozyskiwaniu finansowania. Catkowity wspétczynnik wplywu
cyklu (IF) cyklu wedtug dokumentacji wynosi 18,456 oraz 620 punktéw MINiISW,
natomiast tgczna liczba cytowan prac P1-P5 podana w dokumentacji wg. Web of Science
na dzien 22.10.2025 wynosi 35. Istotnym argumentem swiadczgcym o jakosci cyklu sg
wspomniane uprzednio wyrdznienia: dla pracy P1 jako artykutu o najwyzszej liczbie
pobran w 2022 r. w ,Andrology” oraz nagroda Towarzystwa Biologii Rozrodu dla pracy
P2 jako najlepszej publikacji z 2023 r. Z punktu widzenia recenzenta jest to cykl bez
watpienia spojny tematycznie, a nie przypadkowy zbior tekstow potgczonych szeroko
rozumiang dziedzing medycyny rozrodu. Nalezy réwniez podkreslic i doceni¢
zaprezentowany proces naukowy przechodzgcy od identyfikacji wariantow do walidaciji

funkcjonalnej i aspektéw prognostycznych.

Nadrzednym celem osiggniecia hablilitacyjnego byta identyfikacja nowych wariantow
genetycznych oraz biomarkeréw prognostycznych zwigzanych 2z zaburzeniami

spermatogenezy.

Pierwsza publikacja (P1) jest najmocniejszg i najbardziej wptywowg pozycjg stanowigcag
swoisty rdzen odkrywczy cyklu. Z zastosowaniem sekwencjonowania catogenomowego
(WGS) poszukiwano przyczyny nieobturacyjnej azoospermii (NOA) w grupie 39
mezczyzn w tym u szesciu uprzednio badanych metodg sekwencjonowania eksomowego
bez konkluzji. W pracy wykorzystano zaawansowang analize bioinformatyczng oraz
modelowanie biatek. W rezultacie wskazane zostaty nowe geny kandydackie dla NOA
(TKTL1, IGSF1, ZFPM2 | VCX3A) zidentyfikowano rowniez szereg patogennych
wariantéw (w tym nieopisanych) w 20 genach uprzednio powigzanych z nieptodnoscia.
Publikacja potwierdza uzytecznos¢ WGS w przypadkach nierozwigzanych wczesniejszg
diagnostykg genetyczng i tworzy solidng podstawe dla dalszych badan funkcjonalnych
opisywanych w P2 i P3. Istotnym aspektem praktycznym jest efektywna selekcja czestych
genéw sprawczych dla NOA, ktéra moze stanowi¢ podstawe do opracowania
ekonomicznych paneli diagnostycznych. Z obowigzku recenzenta zauwazam ze

materiatach pojawiajg sie niespojnosci liczbowe dotyczgce tej publikacji: w artykule



opisywana jest identyfikacja kandydackich genéw u 29/39 pacjentow i sukces
diagnostyczny WGS u 5/6 przypadkéw wczesniej ujemnych w WES, natomiast

w autoreferacie podano odpowiednio 25/39 i 4/6.

Kolejne publikacje cyklu P2 i P3 sg w mojej ocenie najmocniejszym dowodem
odpowiedniej dojrzatosci naukowej habilitantki, stanowigc rozwiniecie i dopetnienie
pierwszej pracy z cyklu, wykraczajg poza etap identyfikacji wariantu genetycznego
i przechodzg do funkcjonalnej oceny roli genu. W P2 wykorzystano aktywacje genu ESX1
metodg CRISPR w linii komérkowej TCam-2 i z zastosowaniem techniki RNA-seq
zdefiniowano klaster ponad 50 genow potencjalnie regulowanych przez ESX7, w tym
wskazujgc szes¢ genow kluczowych dla proliferacji i réznicowania komoérek.
Jednoczesnie wykonano analizy RNA-seq poréwnawcze dla materialu pozyskanego
z gonad od pacjentéw z azoospermig z i bez wariantow patogennych w ESX7 uzyskujgc
spojne wyniki. Publikacja potwierdza wniosek o prawdopodobnym udziale genu ESX1

W procesie spermatogenezy.

Kolejna publikacja (P3) jest najdojrzalszg metodologicznie z pozycji cyklu, z uwagi na
wykorzystanie innego modelu komorkowego — zawiesiny pierwotnych komorek
pochodzgcych z gonady meskiej w ktérych uzyskano nadekspresje genu TKTL1. To krok
bardzo istotny, bo czesciowo niweluje ograniczenie z P2 zwigzane z modelem TCam-2 —
niewatpliwie jest to uzyteczny model komérkowy, ale nie petny odpowiednik fizjologicznej
linii meskich komorek rozrodczych. Po uzyskaniu nadekspresji TKTL1 w pierwotnych
komérkach ludzkiego jadra z zastosowaniem RNA-seq wytypowano klaster genow
regulowanych przez TKTL. Analogicznie jak w publikacji P2 wykonano analizy RNA-seq
porownawcze dla materiatu pozyskanego z gonad od pacjentéw z azoospermig z i bez
wariantéw patogennych w TKTL1 uzyskujgc spéjne wyniki. Uzyskane wyniki wspierajg

hipoteze o istotnej roli genu ESX7 w procesie spermatogenezy.

Publikacja P4 rozwija translacyjny i kliniczny aspekt badan nad pacjentami z NOA.
Przedstawia wyniki poréwnawczej analizy profili ekspresji genéw w bioptatach jgder
u trzech pacjentow odpowiadajgcych oraz trzech nieodpowiadajgcych na terapie
hCG/rFSH, wskazujgc HLA-DQB1 jako potencjalny biomarker prognostyczny odpowiedzi
na leczenie. Préba przetozenia wynikow badan genomicznych i transkryptomicznych na
decyzje terapeutyczne stanowi istotng wartos¢ aplikacyjng, poniewaz w obszarze NOA
racjonalizacja kwalifikacji do leczenia hormonalnego ma bezposrednie znaczenie

kliniczne dla pacjentow.



Jednoczesnie jest to publikacja, w ktérej uzyskane wyniki obarczone sg najwiekszym
ryzykiem wynikajgcym z ograniczonej liczebnosci badanej grupy. Kohorta obejmujgca
trzy osoby w kazdej z analizowanych grup pozwala na sformutowanie interesujgcej
hipotezy badawczej, jednak nie stanowi podstawy do definiowania ostatecznego markera
klinicznego. Habilitantka podkresla, ze praca P4 stanowi rozwiniecie i rozszerzenie
wczesniejszego watku badawczego realizowanego w ramach pracy doktorskiej, co

nalezy oceni¢ pozytywnie.

Praca P5 dotyczy trzech przypadkdéw catkowitej niewrazliwosci na androgeny (CAIS)
i identyfikacji nowych wariantow sprawczych w genach AR i CYP11A1 wraz z profilem
réznicowej ekspresji genow. Publikacja integruje techniki RNA-seq, sekwencjonowanie
Sangera, PCR w czasie rzeczywistym, Western blot oraz immunohistochemie
Tematycznie jest ona nieco dalej od centralnego watku idiopatycznej NOA niz pozostate
publikacje P1-P4, ale nie wykracza poza obszar badan genetycznych determinant
meskiej funkcji gonad i spermatogenezy. W recenzowanym osiggnieciu nalezy traktowac
ja jako prace poszerzajgcg os koncepcyjng cyklu o wymiar zaburzen sygnalizacji
androgenowej, a zarazem uznac, ze nie przekresla to spojnosci cyklu, tylko go nieco

poszerza.

Majac na uwadze powyzsze uznaje ze przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe
dr n. med. Agnieszki Malcher udokumentowane piecioma publikacjami wnosi istotny
wktad do rozwoju dyscypliny naukowej: nauki medyczne i spetnia ustawowy warunek

stawiany kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego.
lll. Ocena pozostalych osiggnie¢ naukowo- badawczych

Dorobek ogdélny habilitantki jest obszerny i ponadprzecietny na tym etapie kariery.
Wedtug wykazu osiggnie¢ obejmuje on tgcznie 46 opublikowanych prac naukowych,
w tym 43 artykuty, z czego 42 w czasopismach z listy JCR, ponadto jedng monografie
i dwa rozdziaty w monografiach. W petnym dorobku po doktoracie widoczne sg zaréwno
publikacje z obszaru biologii rozrodu i genetyki nieptodnosci, jak i wczesniejszy nurt
badan z pogranicza medycyny regeneracyjnej i biologii komorek miesniowych; po 2018
r. profil badawczy wyraznie konsoliduje sie wokét genetyki zaburzen spermatogenezy.
Sumaryczny IF dorobku dr n. med. Agnieszki Malcher wynosi 154,25, z czego 129,298
po uzyskaniu stopnia doktora, co $wiadczy o dynamicznym rozwoju potencjatu

naukowego.



Nalezy wysoko ocenic rowniez aktywnos¢ srodowiskowg habilitantki, ktéra obejmuje 86
wystgpien konferencyjnych, w tym 12 referatéw wygtoszonych na zaproszenie zaréwno
w kraju, jak i za granica. Ponadto, habilitantka petnita funkcje cztonkowskie w komitetach
naukowych i organizacyjnych wielu konferencji oraz nalezy do kilku prestizowych polskich
i miedzynarodowych organizaciji oraz towarzystw naukowych, w tym ANDRONET COST.
Warto takze szczegolnie podkreslic szeroko zakrojong dziatalnos¢ projektowa:
habilitantka skutecznie kierowata, wspottworzyta oraz realizowata projekty finansowane
przez Narodowe Centrum Nauki, w tym wiasne granty z programéw PRELUDIUM oraz
SONATA. Powyzsze fakty jednoznacznie wskazujg, ze habilitantka jest aktywnym

i rozpoznawalnym uczestnikiem srodowiska naukowego.

Ponadto w dokumentacji znajduje rowniez istotne dowody aktywnosci poza jednostkg
macierzystg: 90-dniowy staz badawczy EMBO w Max Planck Institute for Molecular
Genetics w Berlinie, mobilnos¢ Erasmus+ na University of Bergen oraz szkoleniowy pobyt
na Ondokuz Mayis University. Wymiernym efektem aktywnos$ci poza jednostkg sg trzy
publikacje, w tym dwie zawarte w cyklu habilitacyjnym. Habilitantka wykazuje rowniez
znaczgcg aktywno$¢ na polu recenzenckim, do dnia ztozenia wniosku habilitacyjnego
wykonata 17 recenzji manuskryptéw dla renomowanych czasopism naukowych. Od
2024r. jest ekspertem w Europejskim Centrum Badan nad Jakoscig, Narodowym
Centrum Badan i Rozwoju, Fundacji Nauki Polskiej oraz cztonkiem Doradczej Komisji

Doktoranckiej Instytutu Genetyki Cztowieka PAN.

Interesujgcym i wartosciowym aspektem dziatalnosci dr Malcher jest wspétpraca
z dwiema prywatnymi klinikami leczenia nieptodnosci. Tego rodzaju aktywnos¢ stanowi
istotny pomost pomiedzy dziatalnoscig naukowg a praktykg kliniczng, sprzyja transferowi

wiedzy czego wymiernym efektem sg wspolne publikacje oraz projekty badawcze.

Dziatalnos¢ dydaktyczna dr n. med. Agnieszki Malcher obejmuje petnienie funkcji
promotora pomocniczego dwoch rozpraw doktorskich (w tym jednej zakonczonej),
promotora pieciu prac magisterskich (w tym dwoch ukonczonych) oraz dwéch prac
licencjackich (ukonczonych). Ponadto sprawowata opieke naukowg nad szescioma

ukonczonymi pracami dyplomowymi, a takze nad 19 praktykantami i stazystami.

Podsumowujgc, habilitantka wykazuje wysokg aktywno$é naukowg oraz znaczgce
zaangazowanie w roznorodnych obszarach dziatalnosci badawczej. Posiada réwniez
udokumentowang samodzielno$¢ w pozyskiwaniu i realizacji projektow grantowych, co
tacznie stanowi istotny wkifad w rozwdj dyscypliny nauki medyczne i spetnia wymagania

stawiane kandydatom ubiegajgcym sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.



IV. Wniosek koincowy

Opierajagc sie na przedstawionej dokumentacji stwierdzam ze dr nauk med.
Agnieszka Malcher spelnia wymogi ubiegania sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego okreslone w art. 219 ust.1 pkt 2, ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce. Na tej podstawie wnioskuje do Rady Naukowej
Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu o nadanie dr n. med. Agnieszce
Mailcher stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne. Majac réwniez na
uwadze wysoka wartos¢ naukowg osiggniecia, spéjnosé¢ tematyczng, oraz
catoksztalt dzialalnosci naukowej habilitantki, wznosze¢ o wyréznienie rozprawy

habilitacyjnej.

Podpisane elektronicznie przez
Agnieszka Zuzanna Pollak
(Certyfikat kwalifikowany) w dniu

2026-05-26.
dr hab. n. med. Agnieszka Pollak
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