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1. Tematyka rozprawy

Na dysertacje Pani mgr Agaty J. Barszcz sktadajg sie trzy publikacje, w tym jedna praca
przeglagdowa Barszcz i Rozwadowska (brak danych: wystana, w recenzji?) i dwie prace
eksperymentalne: Barszcz i wsp. Cell Mol Biol Lett 2026 oraz Barszcz i wsp. bioRxiv 2026.
W oryginalnych artykutach Doktorantka podjeta préobe scharakteryzowania roli nowych i dotgd
niepoznanych w petni biatek kontrolujgcych homeostaze komérki poprzez wigzanie RNA i jego
metabolizm. Autorka realizujgc powyzsze prace, zauwazyta istotno$¢ precyzyjnego podejscia
do zbadania nowych pozioméw kontroli spermatogenezy, mianowicie przez biatka RBMXL3
oraz DDX53 w komodrkach spermatogenicznych oraz ich regulacji w celu wytyczenia
i rozwiniecia nowych podejs¢ terapeutycznych u pacjentdw z nieptodnoscig. Badania
genetycznego podtoza meskiej nieptodnosci zostaty przed wieloma laty merytorycznie
nakreslone przez Pana Profesora dr hab. Macieja Kurpisza. Pracujgc w Zespole kierowanym
przez Panig Promotor dr hab. Natalie Rozwadowskg, prof. IGC Pani mgr A.J. Barszcz zyskata
mozliwo$¢ wdrozenia nowoczesnych technik i modeli doswiadczalnych w analizach
nakierowanych na poznanie wielopoziomowej regulacji procesu spermatogenezy oraz
niezbadanych mechanizmoéw jej zaburzen w obliczu globalnego kryzysu ptodnosci meskiej
w ostatnich latach. Konkludujgc, tematyka rozprawy dotyczy zagadnien istotnych dla rozwoju
dyscypliny nauki medyczne w szczegdlnosci uzyskane po raz pierwszy cenne i liczne dane
stanowiag wazki wktad m.in. w andrologie, genetyke rozrodu, epigenetyke, biologie medyczna
oraz biologie komorki.
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2. Wiedza kandydata

Po zapoznaniu sie z zawartoscig rozprawy doktorskiej pani mgr Agaty J. Barszcz nie mam
watpliwosci, ze Doktorantka posiada bardzo dobrg i szczegdtowa wiedze z zakresu epigenetyki
i genetyki funkcjonowania meskiego uktadu rozrodczego, a w szczegdblnosci gonady ssakow,
w_tym cztowieka. Na wiedze te wskazujg bezposrednio: informacje przedstawione we
Wstepie rozprawy oparte na najnowszych danych literaturowych, prawidtowo stosowana
nomenklatura biologiczna i medyczna oraz petne zrozumienie i biezgce doksztatcenie
merytoryczne i metodyczne w powyzszym obszarze badawczym (publikacja nr 1), a nastepnie
kolejnos¢, jakos¢ zaprojektowanych i wykonanych technicznie badan oraz wielokierunkowa
dyskusja badan na tle wiedzy swiatowej (publikacje nr 2 i nr 3).

Publikacja przegladowa (praca nr 1) przedstawia zdobytg wiedze i odzwierciedla aktywne jej
pogtebienie przez Autorke. Mgr Barszcz dostrzegta uzupetnienia wiedzy o procesie
spermatogenezy (i) z uwzglednieniem specyficznych dla zwierzat i cztowieka rdznic, (ii)
ztozonosci  kontroli epigenetycznej i genetycznej komodrek spermatogenicznych, (iii)
koniecznosci doskonalenia modeli i systeméw badawczych, a takze (iv) stosowania, poza
powszechnymi, niekonwencjonalnych metod badawczych. Co istotne, Doktorantka
przedstawita takze (iv) mechanizmy komérkowe regulujgce proces powstawania gamet
meskich m.in. interakcje z komdrkami somatycznymi zaréwno przedziatu kanalikowego,
okotokanalikowego, jak i interstytium, a takze struktury regulacyjne, np. bariera krew-jgdro.

Pani mgr A. J. Barszcz skrupulatng uwage skierowata na modele badawcze, poczynajac od
systemu in vitro reprogramowanych spermatogonialnych komodrek macierzystych,
pierwotnych komdrek spermatogenicznych, jak réwniez pierwotnych komérek somatycznych
i linii komorkowych. Autorka przedstawita modele hodowli organotypowych 2D (wybrane
komérki spermatogeniczne wraz z wybranymi komérkami somatycznymi) oraz modele 3D
(odzwierciedlajgce w bardzo wysokim stopniu strukture gonady in vivo) z wtgczeniem
organoidéw i organotypowego systemu hodowli. Ponadto opisata najnowoczesniejsze
systemy badawcze, tj. bioinzynieryjne platformy mikroprzeptywowe typu testis-on-a-chip
(najbardziej wyszukane, dynamiczne, umozliwiajgce wielkoskalowe badania w precyzyjnie
kontrowanym lub dowolnie modulowanym srodowisku eksperymentalnym). Doktorantka
przedstawiata tez korzysci i ograniczenia poszczegdlnych modeli oraz przysztg perspektywe
tych systeméw badawczych, ale nie odniosta sie do modelowania konkretnych
(przyktadowych) zaburzen genetycznych lezgcych u podstaw zaktécenia spermatogenezy,
a takze do wptywu substancji chemicznych: lekow czy zwigzkéw aktywnych hormonalnie
obecnych w $rodowisku. Szkoda, ze nie omdwiono réwniez techniki organotypowej (hodowli
eksplantéw gonady), ktéra jest wcigz uznanym systemem badawczym ex vivo.

Natomiast przeszukujgc bazy publikacji, zauwazytam, ze podobne opracowania jak praca
przegladowa (nr 1) juz powstaty. Do czesci z nich pani mgr Barszcz sie odniosta
w swoim studium, jednak niektdre istotne prace pozostaty nieuwzglednione (Gizer i wsp.,
2024; Kulibin i Malolina, 2023).
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3. Samodzielnos¢ kandydata

Oceniane artykuty stanowiace rozprawe doktorska wskazujg na samodzielno$¢ Doktorantki
w prowadzeniu pracy naukowej. Nie powstatyby, gdyby nie zaangazowanie pierwszego autora
na wszystkich etapach ich powstawania, co umozliwito dopuszczenie pani mgr A. Barszcz do
etapu recenzji dysertacji w przewodzie doktorskim. Na samodzielnos$¢ wskazujg takze pewne
niedoskonatosci przedstawione powyzej w pracy przeglgdowej nr 1 i ponizej w pracach
eksperymentalnych nr 2 i nr 3 (patrz sekcja 5). Bardzo istotne jest podkreslenie w tym miejscu
jeszcze raz, ze Kandydatka rozumie wage obecnych badan dajacych odpowiedz, jak powstaje
i jak mozina leczy¢ nieptodnos¢ meskg na poziomie komdrkowym (poprzez np.
spermatogonialne komorki macierzyste czy ultrastrukturalnie) oraz molekularnym (m.in.
poprzez terapie ukierunkowane na geny, ich warianty, produkty biatkowe czy interakcje
molekularne). Pani mgr Barszcz ma wszelkie podstawy merytoryczne oraz techniczne do
przygotowania, prowadzenia badan i analizowania wynikéw z uzyciem wielkoskalowych,
nowoczesnych technik badawczych, ktérych uzywata, prowadzac eksperymenty.
Opublikowana juz praca nr 2 (Barszcz i wsp. Cell Mol Biol Lett 2026) pozytywnie przeszta
wysokie wymagania redaktora i recenzentéw. W pracy tej Autorka (i) scharakteryzowanie roli
biatka RBMXL3 w spermatogenezie, (ii) zbadanie regulacji metabolizmu RNA z wykorzystaniem
m.in. RNA-seq, eCLIP oraz proteomiki, ktére potwierdzity, ze biatko to wptywa na stabilno$é
transkryptéw, dynamike transkryptomu oraz alternatywne sktadanie w komdrkach
spermatogenicznych, (iii) ujawnienie po raz pierwszy subkomaorkowej lokalizacji RBMXL3, (iv)
wykazanie, ze RBMXL3 petni kluczowa funkcje w utrzymaniu integralnosci genomu, poniewaz
hamuje retrotranspozycje elementéw LINE-1.

Praca nr 3 (Barszcz i wsp., bioRxiv 2026), pozwolita Doktorantce na publiczne zmierzenie sie
z konstruktywna krytyka (artykut przed publikacjg byt umieszczony w ogélnodostepnej recenzji
online) jednak takze i przede wszystkim na pochwalenie najwazniejszych rezultatéw pracy, do
ktérych nalezg m.in. (i) przedstawienie pierwszej globalnej mapy interakcji biatka DDX53
z RNA, potwierdzajgcej jego kluczowa role jako regulatora metabolizmu RNA oraz (ii)
alternatywnego sktadania w komadrkach plemnikotwodrczych, a takze (iii) zidentyfikowanie
wptywu DDX53 na gen LRRC8A, co rzuca nowe $wiatto na genetyczne przyczyny meskiej
nieptodnosci. Do badania zostaty zastosowane nowoczesne techniki wieloprzepustowe eCLIP
(do precyzyjnego mapowania miejsc wigzania biatko-RNA), sekwencjonowanie RNA-seq oraz
multiomiczne: spektrometria mas (Co-IP-MS; do badania proteomu).

4. Oryginalnos$¢ rozprawy

Pace eksperymentalne autorstwa mgr A. J. Barszcz wykazujg bardzo wysoki stopien
oryginalnosci, wnoszg nowg wiedze o roli biatek DDX53 i RBMXL3 oraz ich interakcji
w spermatogenezie cztowieka z uwzglednieniem m.in. alternatywnego skfadania
modyfikujacego strukture i warianty dojrzatego mRNA dla genu LRRC8A (DDX53), unikalny
mechanizm ochrony genomu przed retrotranspozycjg elementéw LINE-1 (RBMXL3) oraz
nowatorskie podejscie do analizy gendw specyficznych dla naczelnych przy uzyciu techniki
eCLIP, uzyskujagc mape globalnego interaktomu RNA w ludzkich komdrkach
spermatogenicznych. Warto takze podkreslié, iz po raz pierwszy mikroskopowo stwierdzono,
ze DDX53 tworzy w cytoplazmie struktury kondensacyjne przypominajgce ziarnistosci ptciowe,
unikalne i stanowigce ochrone informacji genetycznej przekazywanej potomstwu. Rezultaty te
majg dobry potencjat do ich wykorzystania w diagnostyce nieptodnosci (na poziomie
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ultrastrukturalnym i molekularnym), a takze moga by¢ podstawg przygotowania oczekiwanych
specyficznych testéw diagnostycznych.

5. Pytaniai/lub uwagi krytyczne, na ktére Recenzent oczekuje odpowiedzi kandydata w czasie
obrony:

1. Zabrakto ogdlnej dyskusji wigzacej gtdwne wyniki badan prac stanowigcych dysertacje.

2. Ograniczeniem prac eksperymentalnych jest uzycie linii nowotworowej jadra (TCam-2). Jak
Doktorantka rozwinetaby te badania? Ponadto, w technice eCLIP eksperymentalnie
wywotano nadekspresje biatka. Czy Doktorantka jest $wiadoma, jakie mogg byc
nastepstwa zaindukowanej sztucznie nadekspresji biatka w komdrce i jej wptyw na
otrzymane wyniki?

3. Skoro globalny trend spadku ptodnosci u mezczyzn jest tak gwattowny , to w jakim stopniu
nowo odkrywane warianty genetyczne sg wynikiem statych mutacji populacyjnych,
a w jakim moga podlega¢ innym wptywom, jakim?

6. Inne spostrzezenia dotyczace tresci lub formy rozprawy (opcjonalnie): brak

7. Ocena koncowa:

Ja, nizej podpisana, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Agaty J. Barszcz spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U.z 2018 r. poz. 1668 z p6ézn. zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej IGC PAN w Poznaniu

o dopuszczenie mgr Agaty J. Barszcz do dalszych etapdw postepowania ws. nadania stopnia
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych.

TAK/NIELX)

Ja, nizej podpisana wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
FAKINIE(*)

Uzasadnienie wniosku (w przypadku zaznaczenia odpowiedzi

Signed by /
Podpisano przez:

Matgorzata
Kotula-Balak

Date / Data:
20260706 -12: 2w eereenreneans

data sporzadzenia recenzji podpis recenzenta

(*) niepotrzebne — skreslic.
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