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Ocena caloksztaltu dorobku naukowego, rozprawy habilitacyjnej,
dzialalnosci dydaktyczno - organizacyjnej i popularyzujacej nauke
w postepowaniu w sprawie nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna dr Monice Fraczek

Oceng przeprowadzilem na podstawie decyzji Centralnej Komisji ds. Stopni 1 Tytutéw. Dokonalem
oceny na podstawie dokumentdw sporzadzonych przez habilitantke i nadestanych przez jednostke wskazana do
przeprowadzenia przewodu habilitacyjnego: Instytut Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk, ul.
Strzeszyniska 32, 60479 Poznan.

Dane biograficzne i dzialanosc zawodowa

Dr Monika Fraczek ukonczyta Wydzial Farmaceutyczny kierunek analityka medyczna owczesnej
Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w 1997 roku i uzyskata stopien magistra
analityki medycznej na podstawie pracy: ,,Wpltyw zwigzkow polifenolowych na aktywnos¢ mikrosomalnych
monooksygenaz”. W 1997 roku dr Monika Fraczek zwigzata si¢ z Instytutem Genetyki Czlowieka Polskiej
Akademii Nauk w Poznaniu najpierw jako wolontariusz a potem doktorant, asystent, a od 2008 roku adiunkt.
W 2006 roku na podstawie rozprawy doktorskiej: ,.Stan zapalny w meskim uktadzie rozrodczym a metabolizm
tlenowy plemnikow’” zrealizowanej pod kierunkiem prof. dr hab. med. Macieja Kurpisza uzyskata stopien dr
nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.

Dzialalno$¢ naukowa Kandydatki obejmuje Iacznie 38 publikacji naukowych, w tym:
22 prace oryginalne (w 9 pracach dr Monika Fraczek jest pierwszym autorem, w 2 drugim autorem na

prawach pierwszego, w 4 drugim autorem), 8 prac przegladowych (w tym w 4 pracach jest pierwszym
autorem). Dr Monika Fraczek jest autorem w 7 rozdzialach w ksigzkach, z czego w 4 pierwszym autorem.



Opublikowata jedng prace redakcyjng. Jest autorem 18 komentarzy on-line dla grupy Faculty of 1000 in
Medicine. Kandydatka jest autorem 42 doniesient zjazdowych, w tym 42 to komunikaty na zjazdach
migdzynarodowych a 19 bylo prezentowanych ustnie. Kandydatka jest autorem badz wspdlautorem 83
komunikatow prezentowanych na zjazdach krajowych, w tym 30 ustnie. .aczny impact factor opublikowanych
prac wynosi 61,408, a IF prac, gdzie Habilitantka jest pierwszym autorem - 31,708. Laczna liczba punktow
MNiSW dorobku naukowego wynosi 671. Opublikowane prace byty cytowane wedhug bazy Web of Science
370 razy a indeks Hirscha wynosi 11. Dorobek naukowy Kandydatki nalezy uznac za w pelni zadawalajacy i
spetniajgcy kryteria wymagane od kandydata do stopnia doktora habilitowanego.

Ocena pracy habilitacyjnej przedstawionej jako osiagniecie naukowe pod zbiorczym tytulem:

MECHANIZMY PATOGENETYCZNE INFEKCJI BAKTERYJNYCH W NASIENIU LUDZKIM.
POTENCJALNE BIOMARKERY ZAPALNE W NASIENIU.

Na osiggniecie naukowe sklada si¢ cykl 6 publikacji — 5 prac oryginalnych i 1 pracy pogladowej
opublikowanych w prestizowych czasopismach naukowych:

1. Fraczek M, Piasecka M, Gaczarzewicz D, Szumala-Kakol A, Kazienko A, Lenart S, Laszczynska M,
Kurpisz M. Membrane stability and mitochondrial activity of human-ejaculated spermatozoa during in
vitro experimental infection with Escherichia coli, Staphylococcus haemolyticus and Bacteroides
ureolyticus. Andrologia. 2012, 44:315-329 (IF=1,748; MNiSW=15)

2. Fraczek M, Wiland E, Piasecka M, Boksa M, Gaczarzewicz D, Szumala-Kakol A, Kolanowski T,
Beutin L, Kurpisz M. Fertilizing potential of ejaculated human spermatozoa during in vitro semen
bacterial infection. Fertil Steril. 2014, 102:711-719.el1. (IF=4,590; MNiSW=45)

3. Fraczek M, Hryhorowicz M, Gaczarzewicz D, Szumala-Kakol A, Kolanowski T, Beutin L, Kurpisz
M. Can apoptosis and necrosis coexist in ejaculated human spermatozoa during in vitro semen bacterial
infection. J Assist Reprod Genet. 2015, 32:771-779 (IF=1,858; MNiSW=20)

4. Fraczek M, Hryhorowicz M, Gill K, Zarzycka M, Gaczarzewicz D, Jedrzejezak P, Bilinska B,
Piasecka M, Kurpisz M. The effect of bacteriospermia and leukocytospermia on conventional and
nonconventional semen parameters in healthy young normozoospermic males. J Reprod Immunol.
2016 (IF=3,202; MNiSW=30)

5. Piasecka M*, Fraczek M*, Gaczarzewicz D, Gill K, Szumala-Kakol A, Kazienko A, Laszczynska M,
Lenart S, Beutin L, Kurpisz M. Novel morphological findings of human sperm removal by leukocytes
in in vivo and in vitro conditions: preliminary study. Am J Reprod Immunol. 2014, 72(4):348-358
(IF=2,438; MNiSW=30)

oraz praca przegladowa:

6. Fraczek M, Kurpisz M. Mechanisms of the harmful effects of bacterial semen infection on ejaculated
human spermatozoa: potential inflammatory markers in semen. Folia Histochem Cytobiol. 2015, 53:
201-217 (IF=1,060; MNiSW=15).

We wszystkich pracach wklad Kandydatki jest znaczacy zardwno pod wzgledem koncepcji pracy, jej
wykonania jak i przygotowania publikacji do druku, co zostalo potwierdzone w o$wiadczeniach przez
wspdtautorow. Nalezy podkresli¢, Ze praca habilitacyjna jest kontynuacja badan zapoczatkowanych rozprawa
doktorskg. Warto zauwazy¢, ze dr Monika Fraczek ma juz nowe pomysly na prowadzenie badan w tej




tematyce, 0 czym nadmienia w autoreferacie. To bardzo pozytywny sygnat, ze dalszy rozwdj naukowy bedzie
postepowat rdwnie tworczo, a Kandydatka jest osobg ambitng z pasja naukowa.

Problem mgskiej niepfodnosci narasta i jak dotychczas nie ma ani dobrych kryteriow rozpoznania przyczyn
nieptodnosci meskiej jak 1 jej leczenia, ani prognozowania plodnosci. Znaczacy postep w leczeniu nieptodnosci
meskie] wniosty metody rozrodu wspomaganego medycznie, ale nie rozwigzujg one wszystkich problemow.
Infekeja bakteryjna meskiego ukfadu rozrodczego moze uszkadzaé: wytwarzanie plemnikow i uposledzac ich
dojrzewanie w najadrzu, zdolnosci zaptadniajace lub powodowaé blok w transporcie plemnikéw w drogach
wyprowadzajacych nasienie a takze zmniejsza¢ produkcje osocza ejakulatu. Nadmierna ilos¢ leukocytow
spowodowana infekcjg w nasieniu moze by¢ zrodiem wydzielania wolnych rodnikow tlenowych dziatajacych
toksycznie na plemniki. Niestety, dalecy jesteSmy od poznania patogenezy zaburzen wywotanych infekcjami 1
ich dlugotrwatymi konsekwencjami, a przede wszystkim nie dysponujemy biomarkerami stanu zapalnego
pozwalajacymi  wezesnie rozpozna¢ stan zapalny a nastgpnie skutecznie leczy¢ tak, aby zapobiegad
nieplodnosci. Obecnos¢ bakterii jest stosunkowo czesta w nasieniu i nie zawsze oznacza stan zapalny.

Z tymi bardzo waznymi i nie rozwigzanymi problemami zmierzyta sie Kandydatka i trzeba przyznac ze wniosta
wiele nowych elementow do wiedzy jak infekcja bakteryjna oddziatuje na plemniki. W podsumowaniu dr
Monika Fraczek przedstawia szes¢ wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych badan, opublikowanych w
pracach:

1 Obraz subkomoérkowych zmian zachodzacych w plemnikach w czasie infekcji bakteryjnej nasienia
warunkuje ich potencjat rozrodczy.

2 Bakterie s3 niezaleznym induktorem uszkodzen w plemnikach. Glowny mechanizm szkodliwego
oddziatywania bakterii na ejakulowane plemniki ludzkie zwigzany jest z indukcja apoptozy, zwlaszcza
szlaku zaleznego od mitochondridw. "

3 Obecnos¢ leukocytdw w nasieniu nasila procesy peroksydacyjne w btonach biologicznych plemnikow
wplywajac na obnizenie ich zdolnosci do penetracji komdrek jajowych. Oznaczanie catkowitego
stezenia. MDA w nasieniu moze by¢ dobrym markerem zaburzen réwnowagi oksydacyjno-
redukcyjnej w nasieniu, jednoczesnie pomocnym w monitorowaniu skutecznosci celowanego leczenia
przeciwzapalnego 1 przywrocenia rownowagi redox w nasieniu po przebytej infekcji bakteryjne;.

4 Stan asymetrii lipidow blon komorkowych plemnika moze by¢ wskaznikiem istotnym w
prognozowaniu szans na zaptodnienie 1 mozna sugerowac jego uwzglednienie przy ustalaniu nowych
rekomendacji diagnostycznych lokalnych infekeji bakteryjnych.

5 W nasieniu ludzkim, fagocytoza i etoza moga wspdlistnie¢ jednoczesnie, a czynnik infekcyjny
wzmaga oba te procesy eliminacji plemnikow i tym samym moze przyczynia¢ si¢ do nieplodnosci
partnerskiej.

6  Wyniki dotychczasowych prac sugerujg konieczno$¢ wprowadzenia oceny mikrobiologicznej do
rutynowej diagnostyki  seminologicznej. Kazdy pozytywny posiew mikrobiologiczny nasienia
powinien by¢ interpretowany ze szczegdlng uwaga, zwlaszcza u pacjentow z zaburzong plodnoscia i
kwalifikowanych do leczenia metodami wspomaganego rozrodu.

Whioski wynikajace z przeprowadzonych badan sq bardzo konkretne a nowe oryginalne wiadomosci moga
by¢ przydatne w praktyce klinicznej. Wykonane badania mogg bowiem stanowi¢ wazny krok do opracowania
testow pozwalajgcych wezesnie wykry¢ bezobjawowa klinicznie infekcje w meskim ukladzie rozrodezym.
Jednoznacznie stwierdzam, ze rozprawa habilitacyjna to tworczy, wamy i nowatorski wklad do wiedzy
andrologicznej a przedstawiona praca spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom habilitacyjnym.




Ocena pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych

Tematyka badawcza w pozostatym dorobku naukowym przedstawionym do oceny koncentrowata si¢ wokot
mechanizmow 1 znaczenia stresu oksydacyjnego, badan epidemiologicznych zwigzanych z nieptodnoscia
meska oraz migsniowych komérek macierzystych. Wszystkie publikacje Kandydatki wnosza nowa wiedze i
oceniam je jako znaczace. Warto podkredli¢, ze prezentacje wynikow tych prac, przed opublikowaniem w
prestizowych czasopismach naukowych, zdobywaty wysokie uznanie na miedzynarodowych konferencjach.
Kilka z nich wymaga szerszego omowienia.

W pracy Kamieniczna M*, Fraczek M*, Malcher A, Czemikiewicz A, Jedrzejczak P, Semczuk M, Kurpisz
M. Semen quality, hormonal levels, and androgen receptor gene polymorphisms in a population of young male
volunteers from different regions of Poland. Med Sci Monitor. 2015,. (IF=1,405; MNiSW=15) stwierdzono, Ze
inhibina B moze by¢ dobrym wykladnikiem procesu spermatogenezy i nalezy zastanowi¢ sie nad whaczeniem
oznaczenia tego markera do panelu badan podstawowych w andrologii. Podjgte badania po raz pierwszy
wykazaly wystgpowanie licznych korelacji pomiedzy polimorfizmami genu receptora androgenowego a
stezeniami hormondw plciowych i czynnikoéw wzrostu w surowicy krwi w polskiej populacii.

W pionierskiej pracy (bo taka tematyka rzadko byla dotychczas podejmowana) Wiland E, Fraczek M,
Olszewska M, Kurpisz M. Topology of chromosome centromeres in human sperm nuclei with high levels of
DNA damage. Sci Rep. 2016, (IF=5,228 MNiSW=40) stwierdzono, z¢ u pacjentow z duzym stopniem
fragmentacji DNA plemnikowego obserwuije si¢ zmiany w topologii centromeréw chromosomow: 7,9, 15, 18,
i chromosomo6w plciowych: X, Y. Moze to by¢ bezposrednio zwigzane z uszkodzeniem chromatyny plemnika.
Autorzy stawiajg hipotezg, ze uszkodzony DNA ojcowski moze nie podlega¢ mechanizmom naprawczym w
komoree jajowej po zaptodnieniu i razem z nieprawidtowa topologia chromosoméw w plemnikach moze
odpowiada¢ za niepowodzenia rozrodu réwniez po metodach rozrodu wspomaganego.

W pracy M, Barciszewska MZ, Fraczek M, Huleyuk N, Chemykh VB, Zastavna D, Barciszewski J, Kurpisz
M. Global methylation status of sperm DNA in carriers of chromosome structural aberrations. Asian J Androl.
2016; (IF=2,644; MNiSW=30) autorzy wykazali, ze u nosicieli translokacji maly stopien integralnosci
chromatyny moze by¢ zwigzany z hipometylacja DNA plemnikowego.

Omoéwione przyklady publikacji $wiadczg o jakosci publikowanych prac, doskonatym warsztacie naukowym i
duzym potencjale naukowym Kandydatki i Zespotu, w ktorym pracuje.

Dr Monika Frgczek jest cztonkiem krajowych i migdzynarodowych towarzystw naukowych: Towarzystwo
Biologii Rozrodu, Polskie Towarzystwo Andrologiczne, International Society of Andrology, Faculty of 1000
(F1000) Group.

Kandydatka pracuje w jednostce naukowej nie prowadzacej zaje¢ dydaktycznych, tym niemniej zajecia takie
prowadzila w ramach zaje¢ fakultatywnych: ,.Inzynieria i terapia komérkowa™ oraz ,Genetyka rozrodu i
komorek macierzystych” na Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu. Byla opiekunem jednej pracy
magisterskiej i opiekunem studentéw odbywajacych staze w Instytucie Genetyki Czlowieka Redakgje takich
czasopism jak Joumal of Reproductive Immunology, Scientific Reports, Andrologia, Asian Joumnal of
Andrology zwracaty si¢ do dr Moniki Fraczak o recenzowanie publikacji. Dr Monika Fraczek aktywnie



uczestniczyla i uczestniczy w zdobywaniu i realizacji grantéw badawczych. W 10 byla wykonawcg a w 2
grantach jest kierownikiem projektu.

Podsumowanie

Praca habilitacyjna to oryginalne opracowanie waznego problemu jakim s infekeje meskiego uktadu
rozrodezego i ich wpltywu na plemniki i ich zdolnosé zaptadniajaca. Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia
naukowego sg wielokrotnie cytowane. Przedstawiona praca habilitacyjna bedaca cyklem prac w petni spetia
wszystkie wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dorobek naukowy dr Moniki Fraczek oceniam pozytywnie zaréwno pod wzgledem liczbowym jak i
merytorycznym. Publikacje w dorobku to wartosciowe, cytowane prace poglebiajace wiedze o fizjologii i
patologii meskiej ptodnosci.

Dziatalnos¢ organizacyjna, aktywnos¢ w zdobywaniu grantow, dziatalnosé popularyzatorska nauki swiadcza o
predyspozycji Kandydatki do dalszego rozwoju naukowego.

Wobec powyzszego z pelnym przekonaniem uwazam, Ze¢ dr Monika Fraczek posiada niezbedne kwalifikacje
do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych — biologia medyczna i
wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Genetyki Cztowicka PAN w Poznaniu o prowadzenie
dalszych etapdw przewodu habilitacyjnego.
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