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Ocena rozprawy doktorskiej
mgr Karoliny Nowickiej-Bauer
pt. Analiza proteomu plemnikowego —
proba identyfikacji bialek istotnych dla etiopatogenezy nieplodnosci meskiej

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Nowickiej-Bauer powstala w oparciu o trzy
publikacje: jeden artykut przegladowy i dwie oryginalne prace badawcze. Wszystkie prace
zostaly opublikowane w czasopismach z bazy Web of Science. Wyniki badan wraz z
dokumentacja dla kazdej z prac oryginalnych, zostaty zrecenzowane przez minimum
dwoch zagranicznych ekspertéw powotanych przez obie redakcje czasopism. Praca
przegladowa, opublikowana w czasopismie specjalistycznym o uznanej renomie, rowniez
zostata oceniona przez co najmniej dwoch ekspertow. Zatem moja ocena, w duzej mierze,
bedzie dotyczy¢ polskojezycznego opracowania, w ktorym Doktorantka, poza wiaczeniem
skanow trzech publikacji przygotowata omowienie w jezyku polskim dla kazdej z nich,
majace na celu uzupehlienie anglojezycznych artykuléw i1 zwienczenie pracy w catosc.
Ponadto, w pracy znajduje si¢ wykaz skrotow, wnioski i streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Stosowne os$wiadczenia wspoOtautorow, zalgczone w koncowej czgsci
rozprawy, jednoznacznie wskazuja na wiodacy udzial Doktorantki w opracowaniu,
koncepcji, realizacji i przygotowaniu manuskryptow prac, stanowigcych podstawe
ubiegania si¢ o stopien doktora nauk biologicznych. Ich dane bibliograficzne przedstawiam
ponizej:

1. Nowicka-Bauer K, Kurpisz M. Current knowledge of the human sperm proteome.

Expert Rev Proteomics 2013, 10: 591-605 (IF — 3,542).

2. Nowicka-Bauer K, Kamieniczna M, Cibulka J, Ulcova-Gallova Z, Kurpisz M.
Proteomic identification of sperm antigens using serum samples from individuals with
and without antisperm antibodies. Andrologia 2016, 48: 693-701 (IF — 1,458).

3. Nowicka-Bauer K, Lepczynski A, Ozgo M, Kamieniczna M, Fraczek M, Stanski L,
Olszewska M, Malcher A, Skrzypczak W, Kurpisz MK. Sperm mitochondrial
dysfunction and oxidative stress as possible reasons for isolated asthenozoospermia.

J Physiol Pharmacol. 2018, 69: 403-417 (IF — 2,478).

O istocie problematyki, w ktorg Pani mgr Karolina Nowicka-Bauer zostata
wlaczona, niech $§wiadczy pierwsze zdanie rozprawy. ,,Nieplfodnos¢ jest nie tylko
problemem klinicznym, ale przede wszystkim spotecznym”.
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Doktorantka we Wstepie opiera sie na danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zwigzle omawia
rodzaje patologii nasienia, typy nieptodnosci meskiej i jej czynniki, do ktorych zalicza zaburzenia
funkcji uktadu endokrynnego, wady anatomiczne meskiego uktadu moczowo-piciowego i jego
bakteryjne i wirusowe zakazenia, wptyw $rodowiska oraz zaburzenia o podtozu genetycznym i
immunologicznym. Wg Autorki, pomimo znacznego postepu badan z =zakresu genetyki
molekularnej, nieptodno$¢ na tle immunologicznym cechuje brak odpowiednich metod
analitycznych dla ustalenia jej przyczyn i prowadzenia skutecznego leczenia.

Dlatego podjecie badan, ktore miaty na celu ustalenie molekularnych przyczyn wystepowania
nieptodnosci meskiej przy zastosowaniu technik proteomowych oceniam bardzo wysoko.

Doktorantka okre§lata biatka plemnika zaangazowane w dwa typy nieptodnosci, tj. nieptodnosé
na tle immunologicznym oraz izolowang asthenozoospermig. Identyfikowata antygeny plemnika
rozpoznawane przez przeciwciata przeciwplemnikowe (ASA) z surowicy nieptodnych kobiet i
mezczyzn 0raz te, wystepujace w surowicy ASA-negatywnych osob ptodnych, co traktowata jako
kontrolg. Ponadto, u m¢zczyzn z izolowang asthenozoospermig identyfikowata biatka plemnika o
zmienionej ekspresji 1 badata zwigzek pomiedzy ostabionym ruchem plemnikéw, funkcja
mitochondriow i obecnoscig stresu oksydacyjnego. Co istotne, dokonata tego po uprzednim
zebraniu i przeanalizowaniu danych literaturowych i zapoznaniu si¢ z technikami proteomowymi
stosowanymi w badaniach mgskiej nieptodnosci. Pragne szczegdlnie podkreslic wage wiaczenia
artykutu przegladowego w oceniang rozprawe. Doktorantka zglebita literatur¢ przedmiotu, co
zaowocowalo zawartymi w pracy tabelami, przedstawieniem metodologii i prawidtowym
wspieraniem wtasnego wnioskowania $wiatowym pismiennictwem. Jestem przekonana, ze w ten
sposOb przystagpita w petni przygotowana do pracy laboratoryjnej i1 pdzniejszej interpretacji
uzyskanych wynikow. Swiadcza o tym réwniez czytelne ryciny w polskojezycznym opracowaniu,
ktérych zamieszczenie jest w petni poparte tekstem. W poznaniu przyczyn nieptodnosci meskiej
Pani mgr Nowicka-Bauer podkresla istot¢ badan proteomowych, cho¢ pokazuje takze przydatnosé
zastosowania innych technik biologii molekularnej do identyfikacji przyczyn meskiej nieptodnosci,
co znalazto odzwierciedlenie w bardzo prostej, informatywnej rycinie 4, a takze w kolejnych
rycinach, pokazujacych graficzne ujecie dwodch podejs¢ badawczych stosowanych w proteomice

(ryc.5) oraz etapy analizy proteomowej plemnika lub plazmy nasienia (ryc. 6).

W swoich badaniach mgr Karolina Nowicka-Bauer dokonata identyfikacji biatek plemnika, co
pozwolito na ich klasyfikacje w trzech grupach antygenow: Pierwsza grupa, to 32 antygeny
rozpoznawane specyficznie przez ASA-pozytywne surowice, w drugiej grupie 35 antygenow

rozpoznawanych przez ASA-pozytywne i ASA-negatywne surowice, oraz trzecia grupa stanowiagca
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13 antygendéw rozpoznawanych wylacznie przez ASA-negatywne, kontrolne surowice. Wsrdd
antygenow pierwszej grupy, 12 bialek bylo znanych jako zaangazowanych w proces zaptodnienia,
co pozwolito na identyfikacje trzech biatek rozpoznanych wytacznie przez przeciwciata zawarte w
surowicy nieptodnych kobiet, z czego dwa, to biatka zwigzane z interakcja plemnika z ostonka
przejrzysta oocytu, a trzecie, to biatko plemnikowo swoiste, o stabo poznanej roli w zaptodnieniu.
W badaniach przyczyn izolowanej asthenozoospermii Doktorantka wykazata 25 biatek o
zmienionej ekspresji i zwigzanych ze szlakami metabolicznymi odpowiedzialnymi za zasoby
energetyczne plemnika. Nalezy podkresli¢, ze prowadzenie dalszych badan, tj. zmian potencjatu
mitochondrialnego plemnika i poziomu reaktywnych form tlenu pochodzenia mitochondrialnego
Doktorantka bardzo poprawnie uzasadnia i dyskutuje uzyskane wyniki w $wietle oryginalnych
badan §wiatowych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka wyciagneta dobrze sformutowane wnioski.
Uznata bowiem, ze nieplodno$¢ na tle immunologicznym moze mie¢ przyczyne w reakcji
przeciwcial przeciwplemnikowych z biatkami plemnika zaangazowanymi bezposrednio w proces
zaptodnienia. Co wigcej, stwierdzita, ze przeciwciata przeciwplemnikowe produkowane przez
nieplodne kobiety moga by¢ skierowane przeciwko specyficznym biatkom plemnikowym. Dalsze
whnioski doprowadzity mgr Nowickg-Bauer do stwierdzenia, iz izolowana asthenozoospermia moze
by¢ zwigzana z dysfunkcjg mitochondriow w plemniku, i co za tym idzie, zaburzeniem produkcji
energii 1 obecnoscig stresu oksydacyjnego. W $Swietle badan $wiatowych dotyczacych wplywu
roznych czynnikow na proces dojrzewania plemnikéw powstatych w wyniku spermatogenezy w
gonadzie, bardzo interesujacy jest wniosek o najadrzach jako potencjalnym miejscu podwyzszonego
stresu oksydacyjnego, w ktorych plemniki dojrzewajac, nabywajg cech funkcjonalnych i sg

magazynowane az do czasu ich uwolnienia podczas ejakulacji.

Z prawdziwym uznaniem stwierdzam, ze przygotowanie rozprawy doktorskiej, ktorej podstawa
sg publikacje zostala wzorcowo opracowana. Nie ma bowiem zbednych powtorzen metodycznych,
ktore zostaty przedstawione w publikacjach, natomiast zarowno bardzo dobrze napisany wstep jak
I zwigzte polskojezyczne omdéwienie kazdej z prac eksperymentalnych oraz wnioski nadaja pracy
wspolny charakter i pokazuja powazny cel pracy jakim sg badania prowadzace do identyfikacji
antygenow ludzkiego plemnika, reagujacych z przeciwciatami obecnymi w surowicy nieptodnych

mezczyzn 1 kobiet.

Jednym z elementoéw oceny jest zwrdcenie uwagi recenzenta na braki, bledy czy niescistosci.

Przyznajg, ze rozprawe Pani mgr Nowickiej-Bauer cechuje wyjatkowa staranno$¢ w przygotowanie

3



calosci i jej edytorska poprawno$é. Zarowno pod wzgledem merytorycznym jak i metodologicznym
nie znajduj¢ uchybien. Doktorantka, co nalezy do rzadkos$ci, ustrzegla si¢ calkowicie wyrazen
zargonowych, a ryciny sg bardzo starannie przygotowane i opisane, co sprawia, ze (PO raz pierwszy)
nie mam uwag krytycznych.

Podsumowujac, bardzo pozytywnie oceniam przedtozong do recenzji dysertacje i stwierdzam,
ze Pani mgr Nowicka-Bauer w pelni zastuguje na nadanie stopnia doktora. Doktorantka
jednoznacznie wykazata przygotowanie 1 umiej¢tno$§¢ pracy nowoczesnymi technikami,
prawidlowo je wykorzystata, i co wiecej, w przegladowej publikacji pokazata bardzo dobrg
znajomos$¢ zagadnienia. Ujgcie problemu w oryginalnych pracach badawczych pokazuje logiczne
dazenie do rozwigzania postawionego celu, co niewatpliwie jest zastugg przygotowania Doktorantki
przez Promotora, prof. dr hab. Macieja Kurpisza, uznanego w §wiecie autorytetu, ktorego wiedza i
doswiadczenie naukowe z zakresu badan nieptodnosci meskiej na tle immunologicznym jest
powszechnie znane i cenione.

Catos¢ rozprawy pokazuje duza wiedz¢ Doktorantki i umiejetnosé dyskusji wynikéw wiasnych.
Pragne zaznaczy¢, iz Pani mgr Nowicka-Bauer, umiejgtnie wigczyta si¢ w nurt aktualnej i bardzo
waznej klinicznie problematyki, pracujac nowoczesnymi technikami biologii molekularnej
stosowanymi w biomedycznych badaniach podstawowych. Atutem niniejszej rozprawy jest szeroko
zakrojona problematyka 1 wartos¢ poznawcza badan, ktore przyczyniaja si¢ do rozpoznania

etiologii dwoch typow nieptodnosci meskiej.

Whiosek koncowy
W Swietle powyzszych danych stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Karoliny
Nowickiej-Bauer spelnia wszystkie kryteria stawiane pracom doktorskim w mysl artykulu 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym, oraz stopniach
I tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 poz. 1789) i wnosze do Rady Naukowej Instytutu
Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu 0 dopuszczenie Pani mgr Karoliny Nowickiej-Bauer do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na walory poznawcze badan, ktéorych
wyniki zostaly opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie Web of Science,
wnioskuj¢ o jej wyroznienie w formie przewidzianej regulaminem Instytutu Genetyki
Czlowieka PAN w Poznaniu.
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