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Recenzja osiagnie¢ naukowych, w tym cyklu publikacji pt. "Nowe geny i warianty
genetyczne w zaburzeniach spermatogenezy - aspekty diagnostyczne, prognostyczne
i terapeutyczne” w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

dr n. med. Agnieszce Malcher

Opinia zostata przygotowana w odpowiedzi na pismo z dnia 13 marca 2026 r.
wystosowane przez Zastepce Dyrektora ds. Naukowych Instytutu Genetyki Cztowieka PAN,
Panig prof. Matgorzate Dawidowska informujace o decyzji Rady Doskonatosci Naukowej
nr DRKN.Z.3400.188.2025 z dn. 14.01.2026 o powotaniu na recenzenta w przewodzie
habilitacyjnym dr n. med. Agnieszki Malcher w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki medyczne.

Opinie sporzadzono na podstawie art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pdzn. zm.). Podstawe stanowita
dokumentacja obejmujgca informacje dotyczace: (i) osiagniecia naukowego kandydatki
zatytutowanego ,Nowe geny i warianty genetyczne w zaburzeniach spermatogenezy - aspekty
diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne” oraz (ii) pozostatego dorobku naukowego,

zgodnie z ustawowymi wymogami dotyczacymi postepowania habilitacyjnego.

1. Ocena przebiegu pracy zawodowej Kandydata.

Kariera naukowa dr n. med. Agnieszki Malcher zwigzana jest z Instytutem Genetyki
Cztowieka Polskiej Akademii Nauk (PAN) w Poznaniu, w ktérym jest obecnie zatrudniona.
W 2008 roku ukonczyta studia na kierunku biotechnologia na Uniwersytecie im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu. W 2014 roku uzyskata stopienn naukowy doktora nauk medycznych
w dyscyplinie biologia medyczna, bronigc wyrdzniong rozprawe doktorska pt. ,ldentyfikacja
genoéw krytycznych dla procesu spermatogenezy; proba okreslenia molekularnych markeréw
azoospermii”. Promotorem pracy byt prof. dr hab. n. med. Maciej Kurpisz. Stopien naukowy

zostat nadany przez Rade Naukowg Instytutu Genetyki Cztowieka PAN. Kandydatka byta
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zatrudniona w Instytucie kolejno na etacie biologa (2013-2015), a nastepnie asystenta (od
2015 roku).

Habilitantka od poczatku kariery aktywnie uczestniczy w realizacji badan naukowych
finansowanych ze srodkéw zewnetrznych. Kierowata dwoma grantami Narodowego Centrum
Nauki:

PRELUDIUM pt. ,Poszukiwanie nowych gendw zaangazowanych w proces spermatogenezy
i nieptodnos¢ meskq” (lata 2013-2016);

SONATA pt. ,Nowe warianty genetyczne powodujqce azoospermie: analiza catego genomu
i funkcjonalne badania in vitro” (lata 2018-2023).

Brata rowniez udziat jako gtowny wykonawca, wykonawca oraz koordynator w licznych
grantach i badaniach finansowanych zaréwno ze s$rodkéw zewnetrznych, jak i wtasnych
Instytutu. Otrzymata stypendium w ramach projektu wspoétfinansowanego z Europejskiego
Funduszu Spotecznego. W 2019 roku zostata laureatka prestizowego stypendium EMBO,
w ramach ktérego odbyta trzymiesieczny staz naukowy w renomowanym Max Planck Institute
for Molecular Genetics (Department of Developmental Genetics) w Berlinie. Efektem tego
pobytu byto nabycie unikalnych umiejetnosci z zakresu zaawansowanych technik
molekularnych, ktére nastepnie wdrozyta w realizowanych projektach.

Habilitantka aktywnie wspodtpracuje z wieloma krajowymi i zagranicznymi osrodkami
naukowymi, co zaowocowato realizacjg wspdlnych projektéw oraz publikacja licznych prac,
w tym wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego.

Dr n. med. Agnieszka Malcher jest wspotautorkg 46 prac naukowych, w tym 37 prac
oryginalnych oraz 4 prac pogladowych. W swoim dorobku posiada 9 publikacji jako pierwsza
autorka oraz 7 jako autorka korespondujaca. taczny wspdtczynnik Impact Factor (IF) tych prac
wynosi 151,45, natomiast sumaryczna liczba punktéw MNiISW to 2730. Indeks Hirscha
Habilitantki wynosi 14, a liczba cytacji wynosi powyzej 640.

Dotychczasowe osiggniecia $wiadczg o wysokiej aktywnosci naukowej Habilitantki,
petnej samodzielnosci w prowadzeniu badan oraz zdolnosci do skutecznego pozyskiwania
funduszy na realizacje autorskich projektéw. W mojej opinii dotychczasowy przebieg kariery
zawodowej oraz dorobek naukowy Habilitantki w petni spetniajg wymagania stawiane

w postepowaniach habilitacyjnych.
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2. Ocena osiggniecia naukowego bedgcego podstawqg postepowania habilitacyjnego.

Osiagniecie naukowe pt. ,Nowe geny i warianty genetyczne w zaburzeniach
spermatogenezy - aspekty diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne” obejmuje piec
publikacji, ktérych nadrzednym celem byto poszukiwanie oraz charakterystyka nowych
wariantow genetycznych i biomarkeréw prognostycznych zwigzanych z zaburzeniami
spermatogenezy. Cykl publikacji posiada tgczny wspoétczynnik Impact Factor (IF) wynoszacy
18,66, natomiast sumaryczna liczba punktéw MNISW wynosi 620. Cztery prace zostaty
opublikowane w czasopismach z kwartyla Q1, a jedna w Q3.
ePierwsza publikacja wykazana w cyklu pt. “Whole genome sequencing identifies new candidate
genes for nonobstructive azoospermia” zostata opublikowana w czasopismie Andrology w roku
2022 (IF: 4.6, MNiSW: 140).
oW roku 2023 w czasopiSmie Scientific Reports ukazata sie praca pt. “ESX1 gene as a potential
candidate responsible for male infertility in nonobstructive azoospermia” (IF: 3.8, MNiSW: 140),
ktéra Kandydatka wskazuje jako drugg wchodzaca w cykl publikacji.
eTrzecig publikacja w cyklu jest manuskrypt zatytutowany “TKTL1: a new candidate gene in
nonobstructive azoospermia”. Praca ukazata sie w 2025 r. w Reproductive BioMedicine Online
(IF: 3.7, MNiSW: 100).
eCzwarta z zaprezentowanych prac pt. “HLA-DQB1 as a potential prognostic biomarker of
hormonal therapy in patients with non-obstructive azoospermia” zostata opublikowana
w Reproductive Biology w 2024 r. (IF: 2.0, MNiSW: 100).
¢Ostatnig publikacjg wliczang do cyklu jest praca z roku 2019 pt. “Novel Mutations Segregating
with Complete Androgen Insensitivity Syndrome and their Molecular Characteristics” opublikowna
w International Journal of Molecular Science (IF: 4.56, MNiSW: 140).

Nalezy podkresli¢, ze wskazane prace to publikacje oryginalne. We wszystkich
Habilitantka jest pierwszym autorem, a w czterech z nich petni dodatkowo funkcje autorki
korespondujacej. Wkitad Habilitantki w powstanie tych prac zostat szczegétowo opisany
w autoreferacie oraz potwierdzony zatgczonymi oswiadczeniami  wspotautorow.
Zainteresowania naukowe Habilitantki juz od czasu doktoratu dotyczg badan nad
molekularnymi  czynnikami i mechanizmami zjawiska nieptodnosci u mezczyzn
oraz opracowywania nowych form diagnostycznych, predykcyjnych i terapeutycznych.
Bez watpienia jest to temat wazny oraz uzasadniony pod wzgledem klinicznym i spotecznym,
poniewaz problem nieptodnosci dotyka co szésty pare, a w 50% przypadkéw diagnoza

wskazuje na nieprawidtowe parametry nasienia u mezczyzn jako zrédto problemu. W swoich
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badaniach Habilitantka stosuje panel zaawansowanych technik molekularnych pozwalajacych
na manipulacje na poziomie genéw (CRISPR) oraz metody immunocytochemiczne. Istotnym
narzedziem badawczym s3 rowniez wielkoskalowe analizy sekwencjonowania zaréwno RNA,
jak i DNA. W pracach wykorzystuje zarowno prébki kliniczne pobrane od pacjentéow, jak
i modele in vitro oraz in vivo.

Pierwsze trzy prace z cyklu stanowity wynik badan finansowanych w ramach
kierowanego przez Habilitantke grantu SONATA oraz efekt wspdtpracy z osrodkiem
naukowym w USA. W pracy nr 1 (Whole genome sequencing identifies new candidate genes for
nonobstructive azoospermia) Kandydatka podjeta sie identyfikacji nowych czynnikéw
genetycznych mogacych przyczyniaé sie do rozwoju azoospermii nieobstrukcyjnej (NOA). Jest
to najpowazniejsza forma nieptodnosci meskiej, charakteryzujgca sie brakiem plemnikéw
w ejakulacie na skutek zaburzen procesu spermatogenezy. W badaniach wykorzystata technike
sekwencjonowania catego genomu (WGS), analizy in silico, modelowanie biatek, ocene
znaczenia klinicznego oraz techniki immunochemiczne. Analizy przeprowadzono na materiale
pobranym od 39 pacjentéw. W wyniku przeprowadzonych eksperymentéw Habilitantka
zidentyfikowata warianty strukturalne (CNV) oraz warianty pojedynczych nukleotydow
w genach nieopisanych dotad w kontekscie NOA. Odkryta 8 nowych wariantéw patogennych
w 4 nowych genach, w tym w genie TKTL1. Dodatkowo zidentyfikowata liczne mutacje w 20
innych genach zwigzanych z nieptodnoscia, w tym nowe warianty w genie ESX1 powigzanym
z NOA. Oba te geny s3 zlokalizowane na chromosomie X i ulegajg silnej ekspresji w gonadach
meskich. W obrebie wspomnianych genéw Habilitantka opisata warianty przyczynowe: w
genie ESX1 (c.1040C>G/p.Pro347Arg oraz c.1042C>G/p.Leu348Val), natomiast w genie
TKTL1 (c.268_268delG/p.Asp90Metfs*35 oraz c.1601A>G/p.Glu534Gly). Zidentyfikowata
rowniez warianty w licznych genach, ktére nie byty dotychczas badane pod katem ptodnosci.
Konsekwencjg tych obserwacji byty badania opisane w kolejnych dwdch publikacjach,
w ktorych Kandydatka podjeta sie przeprowadzenia analiz funkcjonalnych dotyczacych genéw
ESX1 oraz TKTL1 w celu zdefiniowania molekularnego mechanizmu ich dziatania oraz ich
wptywu na proces spermatogenezy.

W pracy nad genem ESX1 (publikacja nr 2: ESX1 gene as a potential candidate responsible
for male infertility in nonobstructive azoospermia) Habilitantka postuzyta sie m.in. technologia
CRISPR w celu aktywacji tego genu, a takze metodami immunochemicznymi oraz
wielkoskalowa analiza transkryptomu (RNA-seq). Badania prowadzita z wykorzystaniem

modelu komérkowego in vitro. Wykazata, ze gen ESX1 reguluje spermatogeneze poprzez
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kontrole proliferacji i réznicowania komdrek w spermatocyty. Uzyskane dane sugeruja, ze
proces ten wynika z interakcji biatka ESX1 z czynnikami transkrypcyjnymi NANOG i ELF3, ktére
sg kluczowymi regulatorami wspomnianych proceséw komadrkowych.

W kolejnej publikacji (praca nr 3: TKTL1: a new candidate gene in nonobstructive
azoospermia) Habilitantka podjeta sie analizy roli genu TKTL1 w patogenezie NOA. Projekt ten
stanowit bezposredniag kontynuacje pracy nr 1, w ktérej zaraportowata dwa nowe warianty
genetyczne wykryte u 2 z 39 pacjentéw z NOA, u ktérych doszto do zatrzymania
spermatogenezy na  wczesnym  etapie.  Wspomniane zmiany to  warianty
c.268_268delG/p.Asp90Metfs*35 oraz c¢.1601A>G/p.Glu534Gly w genie TKTLI1.
W celu okreslenia roli tego genu Habilitantka wykorzystata komérki gametogeniczne oraz
techniki CRISPR, immunodetekcji i sekwencjonowania RNA-seq. W wyniku nadekspresji genu
TKTL1 oraz nastepujgcej po niej analizie profilu ekspresyjnego wyznaczyta panel genéw
potencjalnie regulowanych przez ten czynnik. Byty to geny zaangazowane w kluczowe procesy
komérkowe, tj. proliferacja i apoptoza.

Podzielam konkluzje, ze wyniki te $wiadcza o istotnej roli genu TKTL1 w regulacji
podziatéw komorek gametogenicznych na wczesnym etapie réznicowania. Przedstawione
wyniki dostarczyty nowych informacji o nieznanych dotychczas wariantach o potencjale
diagnostycznym u pacjentéw z NOA. Opisane prace maja charakter nowatorski i istotnie
poszerzajg wiedze na temat interakcji genéw ESX1 oraz TKTL1, a tym samym ich funkgcji
w procesie prawidtowej spermatogenezy.

W pracy nr 4 (HLA-DQB1 as a potential prognostic biomarker of hormonal therapy in
patients with non-obstructive azoospermia) Habilitantka opisata badania wykonane na
unikatowym materiale, prébkach pochodzacych od 0séb z zespotem catkowitej niewrazliwosci
na androgeny. Celem pracy byta analiza pod katem genéw potencjalnie zaangazowanych
w proces spermatogenezy, ktére dotychczas nie byty badane w kontekécie meskiej
nieptodnosci. Habilitantka ocenita wartos¢ prognostyczng genu HLA-DQB1 w szacowaniu
odpowiedzi pacjentow z NOA na leczenie gonadotropinami (hCG/FSH). Poréwnata poziom
ekspresji tego genu u chorych dobrze reagujgcych na zastosowang terapie hormonalng
oraz u pacjentéw niereagujacych na leczenie. Wykazata, ze ekspresja genu HLA-DQB1 byta
istotnie wyzsza w grupie pacjentéw nieodpowiadajacych na terapie. Dodatkowo, na podstawie
przeprowadzonych analiz sekwencjonowania, u pacjentéow wykazujacych pozytywna
odpowiedz na leczenie stwierdzono obecno$¢ uktadu heterozygotycznego. Wyniki te niosg za

soba potencjat aplikacyjny w praktyce medycznej. Ocena statusu molekularnego (poziomu
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ekspresji oraz wariantu genu HLA-DQB1) moze wspomdc ocene skutecznosci dtugotrwatej
terapii gonadotropinowej. Kandydatka wskazata ponadto panel dodatkowych genéw
ulegajacych nadekspresji pod wptywem leczenia hormonalnego, sugerujac ich potencjalng
uzytecznos¢ w prognozowaniu odpowiedzi klinicznej u pacjentébw z azoospermia
nieobstrukcyjna.

W ostatniej publikacji z cyklu (praca nr 5: Novel Mutations Segregating with Complete
Androgen Insensitivity Syndrome and their Molecular Characteristics) Habilitantka poddata
analizie unikatowe prébki pochodzace od osdb z zespotem catkowitej niewrazliwosci na
androgeny w celu identyfikacji nowych gendw zaangazowanych w proces spermatogenezy.
Jest to rzadkie, wrodzone zaburzenie rozwoju pfici, charakteryzujace sie uposledzeniem
procesu spermatogenezy, ktére objawia sie szerokim spektrum cech zenskich u oséb
z prawidtowym kariotypem meskim. Materiat badawczy stanowity prébki pobrane od trzech
niezaleznych chorych oraz materiat kontrolny pozyskany od oséb zdrowych. Jako gtéwne
techniki badawcze wykorzystano sekwencjonowanie wielkoskalowe DNA/RNA oraz metody
immunochemiczne. W pierwszej z badanych prébek Habilitantka zidentyfikowata nowa
mutacje w genie kodujgcym receptor androgenowy (AR) zlokalizowang w pierwszym egzonie,
w domenie transaktywacyjnej (w pozycji ¢.840delT). W drugim materiale wykryta
niesynonimiczng mutacje w pozycji ¢.2491C>T genu AR, umiejscowiong w domenie wigzacej
ligand. Z kolei w trzeciej prébce opisata nowa, heterozygotyczng mutacje polegajagca na
substytucji glicyny na treonine (w pozycji ¢.73G>T) w genie kodujagcym desmolaze
cholesterolowa (CYP11A1; cytochrome P450 family 11 subfamily A member 1). Enzym ten bierze
udziat w kluczowej reakcji syntezy hormonéw steroidowych. Wskazata, ze zidentyfikowana
mutacja prowadzita do obnizenia poziomu testosteronu u pacjenta, a w konsekwencji do
ostabienia jego wigzania z receptorem androgenowym i dezaktywacji szlaku sygnatowego AR.
Dodatkowo Habilitantka dowiodta, ze profile ekspresji gendw w préobach badanych istotnie
roéznia sie od grupy kontrolnej. Zidentyfikowata zmiany ekspresji genéw, ktére dotychczas nie
byty analizowane w kontekscie zespotu niewrazliwosci na androgeny ani spermatogenezy, lecz
ktérych funkcja moze mie¢ kluczowe znaczenie dla zdolnosci reprodukcyjnych. Co istotne,
wsrod gendw potencjalnie regulowanych przez receptor androgenowy zidentyfikowata
opisane we wczesniejszych pracach geny ESX1 i TKTL1. Przeprowadzone badania pozwolity na
wskazanie nowych wariantdow genetycznych oraz genéw zaangazowanych w rozwéj zaburzen

réznicowania pfici i nieptodnosci meskiej.
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Podsumowujac, oceniane publikacje oraz opisane w nich wyniki majg charakter
translacyjny. Habilitantka zidentyfikowata nowe geny i warianty molekularne kluczowe dla
lepszego zrozumienia etiologii azoospermii nieobstrukcyjnej (NOA). Przedstawione prace
cechuja sie wysoka oryginalnoscia, pozwalajgc na gtebsze poznanie interakcji genetycznych
oraz funkcji poszczegdlnych gendw w procesie spermatogenezy. Odkrycia te niosg za sobg
istotny potencjat aplikacyjny, mogg bowiem postuzy¢ zaréwno do projektowania nowych

strategii leczniczych, jak i do prognozowania skutecznosci juz istniejacych terapii.

3. Ocena pozostatego (nie wchodzgcego w sktad dzieta) dorobku naukowego

Wséréd publikacji niewchodzacych w  sktad gtéwnego osiggniecia naukowego
Habilitantka jest wspotautorkg okoto 30 prac oryginalnych (w tym 2 jako pierwsza autorka), 4
prac przegladowych, 2 opiséw przypadkéw oraz 1 monografii. W trzech pracach
opublikowanych przed doktoratem petni funkcje pierwszej autorki, natomiast w dwéch,
wydanych w 2025 roku, jest autorka korespondujacg. Habilitantka brata udziat
m.in. w badaniach nad proteomem ludzkiego plemnika, komdérkami macierzystymi oraz
zwigzkiem nieptodnosci meskiej z wystepowaniem wariantow receptora androgenowego.
W zakresie biologii komérek macierzystych byta wykonawczynia w wielu projektach
dotyczacych m.in. transplantacji mioblastéw szkieletowych w leczeniu kardiomiopatii
o podtozu niedokrwiennym i idiopatycznym, roli mioblastéw w medycynie regeneracyjnej
oraz pozycjonowania chromosoméw w réznicujgcych sie komodrkach macierzystych
pochodzenia miesniowego. Wktad Habilitantki w realizacje tych projektéw w petni potwierdza
wspoétautorstwo licznych publikacji.

Moja ocena pozostatego dorobku naukowego Habilitantki jest pozytywna. Dorobek
publikacyjny jest znaczacy i potwierdza wysokg aktywnos¢ naukowa Habilitantki na wielu
polach badawczych. Badania, w ktore angazuje sie Kandydatka, maja charakter nowatorski

oraz niosg istotng warto$¢ naukows i kliniczna.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr n. med. Agnieszka Malcher wykazuje duzg aktywno$é dydaktyczng, w ramach ktérej
petni/petnita role promotorki pomocniczej w dwdch przewodach doktorskich, a takze
opiekunki naukowej pieciu prac magisterskich oraz dwodch licencjackich. W latach 2017-2023
wielokrotnie angazowata sie w opieke naukowa nad praktykantami oraz stazystami. Ponadto

organizuje spotkania integracyjne dla mtodych badaczy, jak réwniez warsztaty i wyktady
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propagujace wiedze naukowa wsérdd dzieci i mtodziezy. Habilitantka odbyta takze dwa krétkie
staze szkoleniowe (w 2021 oraz 2023 roku) w ramach programu Erasmus+, podczas ktérych
aktywnie uczestniczyta jako wyktadowczyni, prezentujagc cykl prelekcji pos$wieconych
tematyce nieptodnosci. Byty to pobyty na Ondokuz Mayis University w Samsun (Turcja) oraz
na University of Bergen (Norwegia). Aktywnie uczestniczy w ogdlnopolskich oraz
miedzynarodowych konferencjach poswieconych tematyce ptodnosci mezczyzn i biologii
rozrodu. Kilkukrotnie wchodzita w sktad komitetéw organizacyjnych sympozjéw oraz zjazdéw
naukowych. Habilitantka jest réwniez cztonkinig wielu renomowanych towarzystw naukowych
oraz zespotéw ekspertdw wiodacych polskich i europejskich instytucji, takich jak Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju (NCBR), Europejskie Centrum Badan Jakosci czy Fundacja na rzecz
Nauki Polskiej (FNP). Aktywnie recenzuje takze publikacje naukowe w czasopismach z bazy
JCR (Journal Citation Reports). Habilitantka wykazuje duzg aktywno$¢ w pracy na rzecz
macierzystej jednostki. Aktualnie zasiada m.in. w Radzie Programowej w dyscyplinie nauki
medyczne Instytutu Genetyki Cztowieka PAN oraz przewodniczy Radzie Mtodych Naukowcow
tego Instytutu.

Przedstawione dokonania dydaktyczno-organizacyjne Habilitantki s3 bogate i Swiadcza
o duzym zaangazowaniu Kandydatki w ksztatcenie kadr naukowych, studentéw i mtodziezy,
jak réwniez w zycie Instytutu. Osiagniecia z zakresu dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

oceniam wysoko i stwierdzam, ze w petni odpowiadaja one wymaganiom ustawowym.

5. Whiosek koncowy

W oparciu o przedstawione materiaty pozytywnie oceniam przedstawiony do oceny
dorobek naukowy, w tym osiggniecie zatytutowane: "Nowe geny i warianty genetyczne w
zaburzeniach spermatogenezy - aspekty diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne”, bedace

podstawg postepowania habilitacyjnego.

Stwierdzam, ze Pani dr n. med. Agnieszka Malcher spetnia ustawowe wymogi
stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Pozytywnie opiniuje wniosek Pani dr. n. med. Agnieszki Malcher o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne, i wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Genetyki Cztowieka Polskiej
Akademii Nauk o dopuszczenie Pani dr. n. med. Agnieszki Malcher do dalszych etapéw

postepowania habilitacyjnego.
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