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Ocena dorobku naukowego, osiggnieé dydaktyeznvch i organizacvinych dr n. med.

AgnieszKi Malcher w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego.

Rozwdj naukowy i zawodowy Habilitanta:

Dr n.med. Agnieszka Malcher w 2006 roku ukoficzyla 3-letnie studia licencjackie na
kierunku biotechnologia na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, nastepnie
kontynuowata nauk¢ na tej samej uczelni, uzyskujac w 2008 roku tytul magistra
biotechnologii na podstawie pracy pt. ,Ocena zdolnogci wybranych szezepow z rodzaju
Lactobacillus do wykorzystywania dekstryn zoltych jako zrodta wegla”. W 2009 roku Dr
Malcher ukonczyta Podyplomowe Studia Menedzerskie w Wyzsze) Szkole Bankowej w
Poznaniu.

W 2014 roku uzyskata stopien naukowy doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia
medyczna w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN. Rozprawa doktorska pt. ,.Identyfikacja
gendw krytyeznych dla procesu spermatogenezy: préba okreélenia molekularnych markerow
azoospermii”, przygotowana pod opieka promotora prof. dr. hab. Macieja Kurpisza oraz
promotora pomocniczego dr hab. Natalii Rozwadowskiej. prof. IGC PAN, zostata wyrdzniona
przez Rad¢ Naukowg Instytutu.

Przebieg zatrudnienia Habilitantki jest $cisle zwigzany z Instytutem Genetyki Czlowieka PAN
w Poznaniu. W latach 2009-2013 realizowala tam badania jako doktorantka w ramach
Srodowiskowego Studium Doktoranckiego przy Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN. Od
2013 do 2015 roku byta zatrudniona na stanowisku biologa, a od 2015 roku do chwili obecnej
pracuje w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN na stanowisku adiunkta.

Recenzja osiagniecia naukowego pt. .Nowe geny i warianty genetyczne w zaburzeniach
spermatogenezy — aspekty diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne”

Osiagni¢cie naukowe stanowi cykl pigciu powigzanych tematycznie artykulow
oryginalnych opublikowanych w recenzowanych czasopismach w latach 2019-2025 o tgcznej
wartosei wspélezynnika Impact Factor 18.456 (wg Web of Science) oraz facznej liczby
punktéw ministerialnych 620 (wg Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, MNiSW),
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Przedtozony do oceny cykl oryginalnych artykutow naukowych koncentruje si¢ na
poszukiwaniu genetycznych markeréow molekularnych u pacjentow z zaburzeniami
spermatogenezy,  ze szczegolnym  uwzglednieniem idiopatycznej  azoospermii
nieobstrukeyjnej (INOA). Realizacja tego celu objela analizg¢ wynikow sekwencjonowania
calego genomu (WGS) u pacjentow, u ktorych wezedniejsze badania nie pozwolily na
wykrycie wariantow przyczynowych. Istotnym elementem prac byto badanie roli nowo
zidentyfikowanych genow ESXI i TKTL] w modelach komorek gametogenicznych z
wykorzystaniem systemu CRISPR oraz analizy transkryptomu. Ponadto Habilitantka podjeta
probe oceny ekspresji genu HLA-DQB!1 jako potencjalnego markera prognostycznego
skutecznogei terapii - gonadotropinami  oraz przeprowadzita identyfikacj¢ wariantow
genetycznych w unikatowych probkach od osob z zespotem catkowitej niewrazliwosci na
androgeny (CAIS). We wszystkich pracach skladajacych si¢ na cykl Habilitantka peini
funkcje pierwszego autora, co jednoznacznie wskazuje na jej kluczowy udzial w realizacji
badan. Ponadto. w czterech z tych publikacji wystgpuje jako autor korespondujacy.

Publikacia Nr 1 osiagniecia naukowego pt.” Whole genome sequencing_identifies new
candidate genes for nonobstructive azoospermia”

W Publikacji Nr 1 Habilitantka podjgta probg analizy podioza genetycznego nieobstrukeyjnej
azoospermii (NOA), wykorzystujae zaawansowane techniki sekwencjonowania calego
genomu (WGS). W hipotezie badaweze] zalozono, ze zastosowanie WGS pozwoli na
identyfikacje wariantow przyczynowych u pacjentéw, u ktérych rutynowa diagnostyka oraz
sekwencjonowanie catego egzomu (WES) nie przyniosty —rozstrzygnigcia.  Dzigki
zastosowaniu  platformy Tllumina HiSeq X oraz rygorystycznej sciezki analiz
bioinformatycznych i ocen in silico, Habilitantka zidentyfikowala nowe warianty
pojedynczych nukleotydéw (SNV) u 25 7 39 badanych pacjentow.

Szezegdlng warto$¢ naukowg maja wyniki dotyczace identyfikacji nowych SNV w genach
nicopisanych w kontekscie NOA, okreslone jako nowe warianty patogenne (8 wariantow
genetycznych w 4 nowych genach — TKTL1. IGSF1, ZFPM2, VCX3A). Zidentyfikowano tez
30 wariantow w 20 genach zwigzanych z nieplodnoscia, w tym nowe warianty w genach
powiazanych z NOA, tj. ESXI. TEX14. MEIOB, USP9Y, MEIl, PIWIL1, DNAHI,
FANCM. Ponadto ujawniono 13 wariantow w 20 genach, ktore nie byly dotad badane w
plodnosci, a ktore moga by¢ zaangazowane W proces spermatogenezy.

Habilitantka wykazala obecno$¢ ultra-rzadkich wariantéw w genach zlokalizowanych na
chromosomie X — ESX1 oraz TKTL1 — ktére ulegaja silnej ekspresji w gonadach meskich. Na
uwage zastuguje fakt, ze dla wybranych wariantow przeprowadzono modelowanie
strukturalne bialek, co pozwolilo na wykazanie mechanizmu ich patogennosci, m.in. poprzez
destabilizacje faldowania domen biatkowych czy powstawanie przedwezesnych kodonow
STOP.

Jak podkresla Habilitantka, uzyskane wyniki nie tylko rozszerzajg listg genow zwigzanych z
meska nieplodnoscia, ale maja réwniez istotny potencjal aplikacyjny. Proponowane przez
Autorke podejscie moze stac si¢ fundamentem dla nowoczesnych paneli diagnostycznych.



Publikacja Nr 2 osiagniecia_naukowego pt.” ESX1 gene as a potential candidate
responsible for male infertility in nonobstructive azoospermia”

W Publikacji Nr 2 Habilitantka skoncentrowala si¢ na weryfikacji funkcjonalnej wariantow
genetycznych  zidentyfikowanych w genie ESX1. Z uwagi na istotne réznice
migdzygatunkowe (34% réznicy sekwencji miedzy czlowiekiem a mysza), uniemozliwiajgce
wykorzystanie standardowych modeli zwierzecych, Autorka zastosowala nowatorskie
podejscie badawcze oparte na ludzkiej linii komorkowej TCam-2 oraz systemie aktywacji
genow CRISPR/dCas9-VPR.

W ramach przeprowadzonych analiz in silico Habilitantka wykazala, ze zidentyfikowane
warianty (c.1040C>G oraz ¢.1042C>G) lokalizujg si¢ w regionie powtérzen bogatym w
proling (PRR). co moze zaburza¢ funkcjonowanie biatka ESX1. Kluczowym osiggnigciem
badawczym opisanym w tej pracy bylo skuteczne wymuszenie ekspresji genu ESXI1 w
modelu komérkowym. co pozwolilo na przeprowadzenie analizy sekwencjonowania RNA
(RNA-seq). Dzigki temu wyloniono sie¢ ponad 50 gendéw potencjalnie regulowanych przez
ESX1, w tym 6 kluczowych markerow (m.in. NANOG, CCND1, CXCR4), ktorych ekspresja
ulegta zmianie rowniez w materiale klinicznym pochodzacym od pacjentéw z azoospermia.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Habilitantka sformutowata oryginalna teze dotyczacg roli
ESX! jako regulatora transkrypcji wplywajacego na réwnowage migdzy proliferacja a
réznicowaniem komorek gametogenicznych. Badania te stanowig istotny wklad w
zrozumienie molekularnych mechanizméw spermatogenezy u czlowieka i potwierdzaja
zasadno$¢ wiaczenia genu ESX1 do paneli diagnostycznych w medycynie rozrodu.

Publikacja Nr 3 osiggniecia naukowego pt.” TKTL1: a new candidate gene in non-
obstructive azoospermia”.

W Publikacji Nr 3 Habilitantka kontynuowala zaawansowane badania funkcjonalne.
koncentrujgc sie na genie TKTLI, gdzie zidentyfikowano dwa ultra-rzadkie warianty
(c.268 268delG oraz c.1601A>G) u pacjentdbw z zatrzymaniem spermatogenezy na
wczesnym etapie. Podobnie jak w przypadku genu ESX1, Recenzowana wykazala brak
przydatnosci modelu mysiego dla tego konkretnego genu (brak defektow reprodukcyjnych u
myszy typu knockout), co uzasadnito koniecznos$¢ opracowania nowatorskiego modelu
opartego na ludzkich komérkach.

Na uwage zasluguje fakt, ze Autorka. dazac do jak najwigkszej wiarygodnosci wynikow,
dokonala optymalizacji modelu badawczego. Ze wzgledu na niewystarczajaca wydajnos¢
systemu CRISPR w linii TCam-2, wywotano nadekspresje genu TKTL1 z wykorzystaniem
wektora lentiwirusowego w zawiesinie pierwotnych komorek pochodzacych z ludzkiej
gonady meskiej (hTPc). Takie podej$cie znaczaco podnosi wartoS¢ merytoryczng pracy,
przyblizajac uzyskane wyniki do rzeczywistych warunkow fizjologicznych panujgcych w
jadrze.

Wykorzystujac analize RNA-seq oraz walidacj¢ na materiale klinicznym (bioptaty jader),
Habilitantka zidentyfikowala geny regulowane przez TKTLI, w tym kluczowe regulatory
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cyklu komérkowego: CSF3, HERCS, HES1 oraz HSPA1B. Wyniki te pozwolily na
sformutowanie istotnego wniosku naukowego: gen TKTLI pehi kluczows role w utrzymaniu
populacji komérek gametogenicznych poprzez regulacje ich proliferacji na wezesnych
etapach réznicowania.

Publikacja Nr 4 osiagni¢cia_naukowego pt.” HLA-DOBI1 as a potential prognostic
biomarker of hormonal therapy in patients with non-obstructive azoospermia”.

W Publikacji Nr 4 Habilitantka podjeta niezwykle istotny z punktu widzenia klinicznego
problem prognozowania skutecznosci terapii hormonalnej (hCG/FSH) u pacjentow z
azoospermig nieobstrukeyjng. Obecnie leczenie to stosowane jest czesto bez jasnych
przestanek prognostycznych, co przy niskiej skutecznosci (ok. 30%) naraza wickszosé
mezczyzn na dlugotrwale i kosztowne procedury bez gwarancji sukcesu.

Wykorzystujac  mikromacierze ekspresyjne oraz sekwencjonowanie metoda Sangera,
Habilitantka przeprowadzila pionierskie badania poréwnawcze profilu transkryptomicznego
pacjentow odpowiadajacych oraz nieodpowiadajacych na stymulacje gonadotropinami.
Kluczowym osiggnigciem tej czesci pracy bylo zidentyfikowanie genu HLA-DQBI jako
potencjalnego biomarkera prognostycznego. Habilitantka wykazala, Zze zaréwno poziom
ekspresji tego genu, jak i heterozygotyczno$¢ wzgledem tego genu wystepowala wylacznie u
mezezyzn reagujacych na leczenie.

SzczegOlng wartos¢ w kontekscie dowodowym ma opisany przez Autorke przypadek
pacjenta, u ktorego po raz pierwszy udokumentowano zmiany ekspresji ponad 600 genow (w
tym kluczowych dla spermiogenezy) zachodzace bezposrednio pod wplywem terapii. Wyniki
te nie tylko potwierdzajg skuteczno$¢ stymulacji hormonalnej na poziomie molekularnym, ale
przede wszystkim stwarzajg realng perspektywe wdrozenia diagnostyki predykeyjnej. Jak
stusznie zauwaza Dr Malcher, wprowadzenie oznaczen wariantu HLA-DQB1 do rutynowej
praktyki klinicznej pozwoliloby na personalizacj¢ leczenia, ograniczajac interwencje
medyczne do grupy pacjentéw o wysokim prawdopodobienistwie sukcesu terapeutycznego.

Publikacja Nr 5 osiagniecia naukowego pt.” Novel Mutations Segregating with Complete
Androgen Insensitivity Syndrome and their Molecular Characteristics”.

W Publikacji Nr 5 Habilitantka podjeta unikatowa tematyke badawcza, wykorzystujac rzadki
material kliniczny pochodzacy od osob z zespolem calkowitej niewrazliwosci na androgeny
(CAIS). Badania te pozwolily na spojrzenie na proces ludzkiej spermatogenezy z nowej
perspektywy — poprzez analize skutkow calkowitego zablokowania sygnalizacji
androgenowej.

W ramach pracy Autorka zidentyfikowata trzy nowe. dotychczas nieopisane podioza
molekularne CAIS: dwie mutacje w genie receptora androgenowego (AR) — prowadzace do
braku biatka lub jego blednej lokalizacji komérkowej — oraz nowa mutacje w genie
CYPI1AL, wplywajaca na biosyntez¢ steroidow. Tak szczegélowa charakterystyka
fenotypowo-genotypowa stanowi istotny wkiad w diagnostyke molekularng zaburzen rozwoju
plci (DSD).
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Kluczowym osiagnieciem naukowym w kontekécie catego cyklu prac bylo jednak
przeprowadzenie globalnej analizy transkryptomicznej (RNA-seq) gonad osob z CAIS.
Habilitantka wykazala istnienie wsp6lnego wzorca ekspresji genow charakterystycznego dla
CAIS. niezaleznie od pierwotnej przyczyny genetycznej. Co niezwykle istotne, Autorka
zidentyfikowata grupe genow, ktérych ekspresja jest bezposrednio lub posrednio regulowana
przez receptor androgenowy. Wsrod nich znalazly si¢ geny ESX1 oraz TKTLI. co stanowi
potwierdzenie wynikow uzyskanych we wcze$niejszych etapach dorobku (P1-P3).
Dodatkowo. wytypowanie nowych markerow, takich jak FOXJ1 czy CCNB2, otwiera kolejne
$ciezki badaweze w analizie zdolnosci reprodukcyjnych mezezyzn.

Podsumowujac. oceniany cykl publikacji stanowi spdjne i wartosciowe osiggniecie naukowe,
spelniajgce wszystkie wymogi formalne i merytoryczne postepowania awansowego. Autorka
wykazala sie biegloscia w stosowaniu zaawansowanych metod badawczych, co przetozylo sig
na wysoka jako$¢ opracowania i prawidiows interpretacje wynikow

Ocena dorobku naukowego:

Dorobek publikacyjny Habilitantki obejmuje tacznie 46 prac, w tym az 42 artykuly w
czasopismach z listy JCR. Sumaryczny wskaznik Impact Factor wynoszacy 151.45 oraz 2730
punktéow MNiSW $wiadcza o wysokiej jakosci prowadzonych badan. Znaczaca liczba prac
jako pierwszy autor oraz autor korespondujgcy/wspdl-korespondujacy potwierdza
samodzielno$¢ naukows i wiodacg rolg w zespolach badawczych. Wysoka wartos¢ indeksu
Hirscha (14) przy znaczacej liczbie cytowan (706) stanowi obiektywny dowod na istotny
wplyw osiagnig¢ naukowych Habilitantki na rozwoj reprezentowanej przez nig dyscypliny

Osiggnigcia organizacyjne i dydaktyczne:

Dr n. med. Agnieszka Malcher wykazuje si¢ bardzo wysoka aktywnoscig w pozyskiwaniu
zewnetrznych $rodkéw na badania. Byla kierownikiem dwoch projektow fi nansowanych
przez NCN (SONATA, PRELUDIUM) oraz koordynatorem zadan w licznych prestizowych
grantach (m.in. Nauka dla Spoleczenstwa II. OPUS). Swiadczy 1o o jej pelnej samodzielnosci
naukowej i umiejetnosci zarzadzania zespolami badawezymi. Jej kompetencje organizacyjne
potwierdza rowniez aktywny udzial w komitetach naukowych i organizacyjnych licznych
sympozjéw (m.in. Polsko-Ukrainiskie Sympozjum Naukowe, cykl .,Poznanska TBR-6wka™),
w tym pelnienie funkeji przewodniczacej komitetow spotkan integracyjnych dla miodych
naukowcow.

Aktywnoéé dydaktyczna Habilitantki jest imponujaca i wieloptaszezyznowa. Na szczegolng
uwage zastuguje:

Promocja miodej kadry: Pelni funkcje promotora pomocniczego w dwoch przewodach
doktorskich (w tym jednego zakonczonego wyréznieniem w 2024 r.).

Opieka nad pracami dyplomowymi: Skutecznie wypromowata lub prowadzi obecnie facznie 8

prac magisterskich oraz licencjackich, integrujac dydaktyke z naukg (realizacja prac w

ramach kierowanych przez nig grantow).
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Mentoring: Pod jej opiekg naukows staze i praktyki odbyto az 19 studentéw z réznych uczelni
(UM, UP, UAM w Poznaniu oraz Ul), co dowodzi jej uznanej pozycji jako mentora i
opiekuna naukowego.

Dopelnieniem sylwetki Habilitantki jest jej zaangazowanie spoleczne. Dr Malcher aktywnie
promuje nauke poprzez wystapienia w mediach, publikacje eksperckie oraz innowacyjne
formy przekazu, takie jak filmy edukacyjne czy warsztaty dla dzieci i miodziezy (inicjatywa
Gen-i-juz).

Analiza catoksztaltu dorobku naukowego. dydaktycznego oraz organizacyjnego dr n. med.
Agnieszki Malcher pozwala na sformulowanie jednoznacznie pozytywnej oceny. Habilitantka
jest dojrzatym badaczem o ugruntowanej pozycji w $rodowisku genetyki medycznej. Jej
dorobek charakteryzuje si¢ nie tylko wysoka punktacja, ale przede wszystkim spojnoscig
tematyczng i wysoka jakoscig merytoryczng prowadzonych badan. Na szczegblne
podkreslenie zasluguje jej ogromna aktywnos$¢ w ksztalceniu mtodych kadr naukowych oraz
umiejetnos¢ skutecznego pozyskiwania prestizowych grantéw (NCN, MNiSW), co dowodzi
jej pelnej samodzielnosci naukowe;.

Biorge pod uwage powyzsze argumenty, stwierdzam jednoznacznie, ze dr n. med. Agnieszka
Malcher spetnia wymogi okre$lone art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z
dnia 20 lipca 2018.

Dlatego tez zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii
Nauk z wnioskiem o nadanie Pani Doktor stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. w dyscyplinie nauki medyczne.

Frrg vaz/\/’k/

Dr hab. n.med. Joanna Pancewicz



