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Prof. dr hab. Malgorzata Kotula-Balak

Recenzja wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego
dr n. med. Agnieszce Malcher

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

1. Podstawowe dane o kandydacie

Pani dr Agnieszka Malcher rozpoczeta kariere naukowg w roku 2013, podejmujgc prace na
stanowisku naukowym w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu (IGC PAN). Stopien
doktora w dyscyplinie biologia medyczna uzyskata w roku 2014 w tej samej instytucji pod
kierunkiem Prof. dr hab. Macieja Kurpisza. Od roku 2015 pracuje w IGC PAN na stanowisku
adiunkta.

2. Podstawy prawne

Postepowanie jest prowadzone w oparciu o ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce, ustawe z dnia 30 kwietnia 2010 r. o Polskiej Akademii Nauk
(Dz.U. 2010 nr 96 poz. 619) oraz Regulamin Rady Naukowej IGC PAN okreslajacy
szczegobtowy tryb postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w IGC
PAN. Podstawg oceny wniosku sg kryteria przedstawione w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Recenzje sporzadzono, kierujgc sie takze wytycznymi zawartymi w poradniku
udostepnionym przez Rade Doskonatosci Naukowej (Postepowania dotyczace nadawania

stopnia doktora habilitowanego; 2021 z aktualizacjg z dn. 9 sierpnia 2023 r.).

3. Ocena merytoryczna

3.1. Ogdlna informacja o osiggnieciach naukowych (dot. Art. 219 ust.1 pkt 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r.)
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Dokumentacja przedtozona do oceny zostata przygotowana zgodnie z wytycznymi i zawiera:
whniosek przewodni dr n. med. Agnieszki Malcher o wszczecie postepowania habilitacyjnego
oraz zataczniki: dane wnioskodawcy, kopie dyplomu uzyskania stopnia doktora, autoreferat,
wykaz osiggnie¢ naukowych, wykaz publikacji w ramach osiggniecia, oswiadczenia gtdwnych
wspotautorow o wkitadzie w powstawianie prac, analize bibliometryczng oraz certyfikaty
dotyczgce stazy naukowych i nagrod.

Habilitantka przedstawita swoje dane parametryczne z dziedziny nauk medycznych i nauk
0 zdrowiu, na podstawie 46 prac haukowych, w tym 43 artykutéw naukowych, z czego znaczna
liczba (33 artykuty) zostata opublikowana po uzyskaniu stopnia doktora. Wszystkie artykuty
naukowe w dorobku Kandydatki opublikowane zostaty w czasopismach o miedzynarodowym
zasiegu, indeksowanych w bazie JCR. Jak podaje Autorka, w wieloautorskich pracach
oryginalnych, stanowigcych osiggniecie habilitacyjne, Jej indywidualny wkfad naukowy byt
znaczacy. Na osiggniecie skfada sie 5 publikacji pierwszoautorskich opublikowanych w latach
(2019-2025) o ,sile wptywu” (IF) (19.153). Wedtug zaprezentowanej dokumentacji tgczny IF
wszystkich artykutow oryginalnych wynosi 154.25, a suma punktow MNISW - 2830.
O faktycznym wptywie publikacji dr Malcher na rozwdj dyscypliny lepiej niz ,sita” czasopism
Swiadczy jednak wysoka liczba cytowan - 706 wg Scopus oraz index Hirscha Autorki (14) wg
Scopus. Czes¢ publikacji naukowych jest wynikiem projektow badawczych, ktérymi kierowata
dr Malcher. Fundusze zostaly pozyskane w otwartych konkursach Narodowego Centrum
Nauki. Kandydatka przebywata kilkukrotnie na zagranicznych stazach naukowych. Ponadto,
dr Malcher wykazata dodatkowg, wysoka aktywnos¢ naukowg m.in. liczne wspétprace krajowe
i zagraniczne w ramach wykonywanych zadan badawczych w dodatkowych projektach
naukowych, wyktady seminaryjne, prezentacje ustne i posterowe badan na konferencjach oraz
w duzym zakresie aktywno$ci dydaktyczne i organizacyjne.

Podsumowujac, dr n. med. Agnieszka Malcher ponad wszelkg watpliwos$¢ spetnia wymaog Art.

219 ust. 1 pkt 2 ustawy - a wiec ,posiada w dorobku osiggniecia naukowe, stanowigce znaczny

wkiad w rozwéj okreslonej dyscypliny”.

3.2. Ocena osiggniecia naukowego (dot. Art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy)

Zaprezentowane przez dr n. med. Agnieszke Malcher oryginalne publikacje badawcze

stanowigce osiggniecie habilitacyjne pt.: ,Nowe geny i warianty genetyczne w zaburzeniach
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spermatogenezy - aspekty diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne” zostaly
opublikowane w dobrych czasopismach z dziedziny tj. Andrology, Scientific Reports,
Reproductive Biomedicine Online, Reproductive Biology, International Journal of Molecular
Sciences. Habilitantka jest w nich autorem wiodgcym, a w czterech korespondencyjnym.

Dr Malcher dostrzegata aktualny palgcy problem badawczy wychodzacy naprzeciw oczekiwan
klinicystow, budzacy zainteresowanie badaczy, ale i spoteczenstwa, ze nieptodnosé jest
chorobg o globalnym trendzie wzrostowym. Natomiast nieptodno$¢ meska odpowiada
w potowie za diagnozowang nieptodnos¢ matzenskg. Prowadzone przez Autorke diugoletnie
prace badawcze umozliwity powstanie intensywnego cyklu prac naukowych spdéjnych
tematycznie i dotyczacych dogtebnego molekularnego i komérkowego zbadania przyczyn
zaburzen spermatogenezy. Dr Malcher poszukiwata wariantow znanych genéw oraz nowych
gendw u pacjentdw z idiopatyczng azoospermig nieobturacyjng z mutacjg i bez mutacji
w badanych genach oraz pacjentow z zespotem catkowitej niewrazliwosci na androgeny.
Habilitantka po raz pierwszy zidentyfikowata warianty genetyczne znanych i nowych genow:
ESX1, TEX14, MEIOB, USP9Y, MEI1, PIWIL1, DNAH1, FANCM, TKTL1, IGSF1, ZFPM2,
VCX3A u pacjentdéw z azoospermig (Malcher et al., Andrology 2022). Szczegdlng uwage
skupita przede wszystkim na wariantach genetycznych w genach ESX Homeobox 1 (ESX1)
i Transketolase Like 1 (TKTL1). Odkryte przez dr Malcher warianty genetyczne sg istotng

czescig wiedzy rozszerzajgcej diagnostyke azoospermii. Warto wspomnie¢, ze uzyskane

wyniki zostaty potwierdzone przez inne grupy badawcze. Konsekwentnie w kolejnych
badaniach (Malcher et al., Sci Rep 2023) Habilitantka przeprowadzita poszerzone analizy
funkcjonalne ESX1 i jego wariantdow po raz pierwszy w procesie spermatogenezy. Analizowata

in silico struktury biatka ESX1 dla wykrytych wariantéw genetycznych. Pionierskie badania dr

Malcher okreslity precyzyjnie funkcie genu ESX1 w spermatogenezie, co pozwala na

uwzglednienie ESX1 jako jednego z kluczowych kandydatéw do opracowania molekularnej

platformy diagnostycznej dla mezczyzn z azoospermig. Réwnoczesnie uwaga dr Malcher

skupiata sie na okresleniu roli genu TKTL1 na poziomie komoérek in vitro (Malcher et al.,

Reprod Biomed Online 2025). Habilitantka po raz pierwszy wykazata, ze TKTL1 moze petnié

kluczowa role w kontroli proceséw komoérkowych podczas spermatogenezy (proliferacja

komérek na wczesnym etapie réznicowania). Drugi nurt scisle powigzanych badan dr Malcher

dotyczyt identyfikacji biomarkeréw prognostycznych okre$lajgcych efektywnos¢ stymulacji

spermatogenezy przy zastosowaniu leczenia hormonalnego gonadotropinami (hCG/FSH)
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u pacjentow z azoospermig (Malcher et al., Reprod Biol 2024). Badania poréwnawcze genow
przed i po leczeniu (ponad 600 gendéw o zmienionej ekspresji/pacjenta) wykazaty, ze
spermatogeneza zostata zainicjowana i ukonczona na etapie spermiogenezy. Habilitantka

jednoznacznie potwierdzita zasadnos$¢ stosowania leczenia hormonalnego azoospermii oraz

mozliwos¢ uzycia genu Major Histocompatibility Complex, Class |I, DO Beta 1 (HLA-DOB1)

jako markera efektow leczenia. Autorka przestawita takze sciezke badawczg identyfikacji

nowych genow potencjalnie zaangazowanych w proces spermatogenezy u pacjentow
z zespotem catkowitej niewrazliwosci na androgeny (Malcher et al., Int J Mol Sci 2019).

Kandydatka uzyskata pionierskie dane o charakterystycznych profilach ekspresji gendéw wraz

Z identyfikacig nowych gendw procesu spermatogenezy m.in. Forkhead Box J1 (FOXJ1),
Cyclin B2 (CCNB2), Transmembrane 4 L Six Family Member 18 (TM4SF18). Ponadto, Autorka
odkryta, ze m.in. geny ESX1, TKTL1, Spermatogenesis and Oogenesis Basic Helix-Loop-Helix
1 (SOHLH1), Testis Expressed 11 (TEX11) i Tudor Domain Containing 9 (TDRD9) sag

requlowane przez receptor androgenowy. Powyzsze wyniki sg wysoce obiecujace dla

diagnostyki molekularnej pacjentéw z niewrazliwoscia na androgeny.

Konkludujgc, Kandydatka w ramach osiggniecia prezentuje wazkie wyniki rzucajgce nowe
Swiatto na badany obszar nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Wszystkie badania Habilitantka
prowadzita przy uzyciu wymagajgcych, nowoczesnych, wysokoczutych i precyzyjnych technik,
tj. sekwencjonowania catego genomu i sekwencjonowania catego egzonu wraz z analizami
bioinformatycznymi, technik edycji genomu CRISPR i technik nadekspresji genéw w modelach

komérek gametogeniczych. Oceniam bardzo wysoko zakres kompetencji_merytorycznych,

badawczych i technicznych dr n. med. Agnieszki Malcher.

Ranga czasopism i dotychczasowa cytowalno$¢ prac z cyklu (trzech prac; dwie prace
opublikowane w ostatnich miesigcach) juz swiadczg o ich wysokiej wartosci i faktycznym
wykorzystaniu przedstawionych osiggnie¢ w obiegu informacji naukowej i aplikacji. Taka
charakterystyka prac sktadajgcych sie na osiggniecie, ktére wszystkie przeszly juz przez

wysokie wymagania jakosciowe recenzentoéw i redaktoréw czasopism, a dwie z nich zostaty
dodatkowo wyrdznione: nagrodg Towarzystwa Biologii Rozrodu za najlepszg publikacje
(Malcher et al., Andrology 2022) oraz ,Top Downloaded Article” wydawnictwa Wiley (Malcher
et al., Sci Rep 2023) podwaza dalszg potrzebe szczegétowego ich recenzowania. Nawet jesli
w niektorych pracach mozna by znalez¢ jakie$ uchybienia albo uznaé, ze niektére wniosty

mniej wazne wyniki czy wnioski, to nie _ma watpliwosci, ze zbiér publikacji w ramach

osiggniecia habilitacyjnego Kandydatki stanowi istotny wkiad w rozwdj dziedziny nauk

medycznych i nauk o zdrowiu.
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3.3. Informacja o spetnieniu przez kandydata kryterium dotyczacego wykazania sie
istotng aktywnoscig naukowa w wiecej niz jednej instytucji badawczej (dot. Art. 219

ust.1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.)

Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze dr Agnieszki Malcher skoncentrowane byty i stale
sg na prekursorskich identyfikacjach gendw zaburzonej spermatogenezy u nieptodnych
pacjentow (doktorat oraz wczesny okres po uzyskaniu stopnia doktora) oraz nowatorskich
i wymagajagcych badaniach komérek macierzystych opartych m. in. na izolacji, hodowali
i charakterystyce statusu molekularnego komorek réznicowanych w kierunku mioblastow oraz
mioblastow izolowanych od chorych i modyfikowanych molekularnie w celu dalszego uzycia
w terapii transplantacyjnej (prowadzone réwnoczesnie z zaawansowaniem prac stanowigcych
osiggniecie habilitacyjne). Kandydatka zdobywata najlepsze doswiadczenia naukowe
i badawcze pracujgc z ekspertami z obszaru andrologii klinicznej i eksperymentalnej m.in.
z Profesorem Alexandrem Yatsenko z Uniwersytetu w Pittsburghu, w Stanach Zjednoczonych
(i) wykazujgc wspolnie zaangazowanie nowych genow Germ Cell Nuclear Acidic peptidase
(GCNA), Testis Expressed 15 (TEX15) i DNA Meiotic Recombinase 1 (DMC1) oraz ich
wariantdw genetycznych odpowiedzialnych za zaburzenie spermatogenezy u pacjentow
Z nieobturacyjng azoospermig. Dr Malcher byta takze wtgczona w liczne wspoétprace naukowe
w ramach wykonywania prac w projektach badawczych Narodowego Centrum Nauki,
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju, funduszy wewnetrznych IGC PAN kierowanych m.in.
przez Prof. dr hab. Macieja Kurpisza i jako kierownik wtasnych projektéw badawczych
z Narodowego Centrum Nauki, w ktérych Habilitantka badata (ii) zidentyfikowane wczesniej
warianty genetyczne w genach T-complex-associated-Testis-Expressed 1 (TCTE1), Testis
Expressed 13B (TEX13B) i EF-hand Calcium-Binding domain-containing protein 6 (EFCABG)
u pacjentéw z oligozoospermig weryfikujac je u myszy transgenicznych; (iii) funkcje genéw
DEAD-box helicase 53 (DDX53) i RNA-binding motif protein, X-linked-like-3 (RBMXL3),
ktorych warianty genetyczne zostaty wczesniej zidentyfikowane u nieptodnych mezczyzn; (iv)
analizowata polimorfizm powtdrzen CAG i GGN w genie kodujgcym receptor androgenowy
(AR) w populacji nieptodnych mezczyzn w Polsce; (v) identyfikowata proteom biatkowy
w poszukiwaniu biomarkeréw diagnostycznych m. in. Heat Shock Protein Family A (Hsp70)
Member 2 (HSPA2) w plazmie nasienia nieptodnych pacjentéw; (vi) prowadzita hodowle
komodrek macierzystych migsniowych z konstruktem genetycznym i analizowata ich produkt
biatkowy oraz (viia) prowadzita analizy molekularne i komdrkowe mioblastow in vitro dla

pacjentow niezakwalifikowanych do transplantacji i pacjentdéw z uszkodzonym migesniem
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zwieracza odbytu; (viib) przygotowywata komadrki modyfikowane genetycznie z nadekspresja
koneksyny 43 do transplantacji u zakwalifikowanych pacjentéow oraz prowadzita przygotowania
powyzszych prébek do badan mikromacierzowych w fazie klinicznej; (viii) charakteryzowata
molekularnie markery pluripotencji w komorkach indukowanych i réznicowanych w komérki
kardiomiogenne; (ix) we wspotpracy z Prof. dr hab. Aleksandrg Klimczak z Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu izolowata,
hodowata i charakteryzowata mioblasty (badania duzej skali) przygotowujgc je do
implementacji do miesni pacjentéw chorujgcych na dystrofie miesniowg Duchenne'a; (x)
wspoélnie z zespotem kierowanym przez Prof. dr hab. Stefana Chtopickiego z Centrum
Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego w Krakowie wykazata, ze mioblasty zmodyfikowane
genem zewnagtrzkomorkowej dysmutazy ponadtlenkowej 3 (SOD3) i jednoczesnie chronione
przeciwutleniaczem ostaniajg komorki przed wptywem stresu oksydacyjnego in vitro oraz, ze
mioblasty te maja pozytywny efekt na regeneracje blizny pozawatowej poprawiajgc parametry
hemodynamiczne lewej komory serca myszy, oraz (xi) obecnie pracuje nad
sekwencjonowaniem catego genomu w celu wykrywania wariantow przyczynowych
u pacjentow z astenospermig i azoospermig nieobstrukcyjng ze spokrewnionych rodzin
(analiza trio).

Powyzsza aktywnos¢ badawcza i naukowa dr Malcher zostata udokumentowana w 28
artykutach naukowych w wysoko punktowanych czasopismach z obszaru nauk medycznych
i nauk o zdrowiu. Réwnoczesnie Kandydatka bedzie wykorzystywata i nadal uzupetniata
wiedze i umiejetnosci, prowadzac dalsze badania na poziomie catego genomu u pacjentéw
z azoospermig w celu identyfikacji wariantow strukturalnych, w ktérych nie ujawniono zmian
w pojedynczym nukleotydzie. Prace te sg niezbedne do opracowania unikalnej bazy danych,
a nastepnie platformy diagnostycznej dla tych pacjentéw. Kandydatka zamierza tez prowadzic¢
badania przy pomocy transkryptomiki przestrzennej, ktdéra stanowi jedng z najbardziej
innowacyjnych metod umozliwiajgcych analize jednoczesnie profilu ekspresji gendw,
charakterystyke morfologiczng tkanki (badania wptywu nowych wariantéw azoospermii
nieobturacyjnej w indywidualnych tkankach pacjentéw, mechanizmow i zmian genomicznych
dla wyjasnienia etiologii heterogennej choroby). Waznym celem dalszych prac naukowych
bedzie réwniez stworzenie nowego modelu in vitro gonady meskiej umozliwiajgcego
innowacyjne podejscie do badania azoospermii nieobstrukcyjnej (w oparciu o ludzkie
indukowane komorki pluripotentne od pacjentéw z azoospermig z nowymi wariantami
genowymi, a nastepnie podjecie proby zréznicowania ich w komorki gametogeniczne). Petna

wspotpraca naukowa dr Malcher obejmowata i nadal obejmuje 10 osrodkéw naukowych za
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granicg i w kraju. Habilitantka odbyta 4 staze krétkoterminowe w: Uniwersytecie w Bergen,
Norwegia; Ondokuz Mayis Uniwersytecie w Samsun, Turcja; Instytucie Maxa Plancka
w Berlinie, Niemcy (staz naukowy Europejskiej Organizacji Biologii Molekularnej) oraz
w Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Gliwice, ktérych efektem byto 5
prac naukowych i opracowanie nowych planéw badawczych w ramach wspélnego projektu. Dr
Agnieszka Malcher ma w dorobku naukowym prezentacje wynikow badan na 86 konferencjach
miedzynarodowych oraz krajowych (w formie wyktadow: 12 i posteréw). Kandydatka zostata
tez nagrodzona za indywidualne publikacje naukowe, cykl publikacyjny (przez IGC PAN)
i poster konferencyjny. Wygtaszata réwniez wyktady naukowe w ramach seminariow IGC PAN.

Reasumujgc, Habilitantka posiada ukierunkowany i rzetelny dorobek cechujgcy sie wysokimi

wskaznikami naukometrycznymi, nabyta umiejetnos$ci nawigzywania wspoipracy i realizuje

efektywne badania w zespotach wieloo$rodkowych krajowych i miedzynarodowych. Dr

Malcher dostarczyta dane potwierdzajgce Jej biezacg wiedze i aktywnosé w obszarze nauk

medycznych i nauk o zdrowiu oraz szerokie doswiadczenie badawcze i organizacyjne

w pozyskiwaniu funduszy na badania.

W oparciu o powyzsze dane stwierdzam, ze dorobek naukowy Habilitantki (z wytgczeniem

osiagniecia naukowego) w petni odpowiada wymogom stawianym kandydatom do stopnia

doktora habilitowanego.

3.4. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych
nauke kandydata do stopnia doktora habilitowanego (dot. Art. 219 ust.1 pkt 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r.)

Dr Agnieszka Malcher byla opiekunem naukowym licznych praktykantow/stazystow,
licencjatow/inzynieréw i magistrantow (warto$¢ in plus dla pracownika naukowego PAN)

oraz promotorem pomocniczym doktorantéw. Jest aktywnym popularyzatorem nauki
i uczestniczy w transferze wiedzy specjalistycznej. Koordynowata ztozone zadania badawcze
w projektach. Habilitantka aktywnie dziatata w komitetach organizacyjnych konferencji. Jest
zaangazowana w dziatanie IGC PAN m.in. jako cztonek Rady dyscypliny i grup roboczych IGC
PAN. Zasiada w panelach eksperckich w agencjach finansujacych badania w otwartych

konkursach. Recenzowata liczne artykuty dla renomowanych czasopism naukowych.
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Pomimo, ze te aspekty dorobku zawodowego nie sg obecnie podstawa do formalnej oceny

wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego, konstatuje, ze Habilitantka funkcjonuje

w Srodowisku naukowym tak, jak oczekuje sie tego od osoby posiadajgcej ten stopien.

4. Wniosek koncowy

Stwierdzam, ze dr n.med. Agnieszka Malcher spetnia wszystkie warunki okreslone w Art. 219
ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jedn.: Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pozn.
zm.) i pozytywnie opiniuje wniosek o nadanie Jej stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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