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Ocena dorobku naukowego i dydaktycznego oraz osiggniecia
naukowego pt ,Mechanizmy patogenetyczne infekcji bakteryjnych w

nasieniu ludzkim. Potencjalne biomarkery zapalne w nasieniu”

dr n med Moniki Frgczek adiunkta w Instytucie Genetyki Cztowieka

Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu.

Dr n med. Monika Fraczek ukonczyta Wydziat Farmaceutyczny Akademii
Medycznej w Poznaniu uzyskujgc tytut magistra analityki medycznej, na
podstawie obronionej pracy magisterskiej: ,, Wptyw zwigzkoéw polifenolowych
na aktywnos$¢ mikrosomalnych monooksygenaz”. Praca zajeta | miejsce w 33.
Konkursie Prac Magisterskich Wydziatu Farmaceutycznego AM w Poznaniu. Po
ukonczeniu studidéw podjeta prace w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w
Poznaniu poczgtkowo na warunkach wolentariatu potem kolejno jako asystent

i adiunkt.

W 2006 roku obronita pod kierunkiem Prof Macieja Kurpisza doktorat nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna. Tytut rozprawy doktorskiej:
,Stan zapalny w meskim uktadzie rozrodczym a metabolizm tlenowy

plemnikéw”.

Dorobek naukowy dr Moniki Frgczek obejmuje 38 pozycji naukowych o tacznej

wartosci ponad 62 pkt IF i 671 pkt MSzW, indeks Hirscha wg WoS wynosi 11.




Dorobek naukowy dr Moniki Fraczek jest niezwykle spdjny tematycznie I
dotyczy w catosci tematyki andrologicznej a w jej obrebie oddziatywania stanu
zapalnego na jako$¢ nasienia. Aktywno$¢ naukowa i publikacyjna byta rozwijana
niezwykle systematycznie a jedyna przerwa w publikacjach naukowych miafa

miejsce po obronie doktoratu w okresie od 2008 do 2011 roku.

Sposrod ponad 30 publikacji pochodzgcych z okresu po obronie doktoratu dr
Monika Fraczek wybrata 6 publikacji jako osiggnigcie naukowe (5 oryginalnych |
jedng przegladowg) i opatrzyta je zbiorczym tytutem MECHANIZMY
PATOGENETYCZNE INFEKCJI BAKTERYJNYCH W  NASIENIU  LUDZKIM.
POTENCJALNE BIOMARKERY ZAPALNE W NASIENIU.

Wybrane publikacje majg zbiorczy IF ponad 14 pkt, we wszystkich dr Monika
Fraczek jest pierwszym autorem a Jej wktad jest oceniany na udziat od 40 do
95%. 5 prac ukazafo sie w najbardziej prestizowych, $wiatowych periodykach
naukowych z dziedziny rozrodu, we wszystkich dr Monika Fraczek byta

tworczynig koncepcji pracy i redaktorka finalnej wersji. "

Od wielu lat badacze zdaja sobie sprawe z rosngcego znaczenia klinicznego
czynnika meskiego nieptodnosci. Obecne szacunki wskazujg na ponad 50%
udziat mezczyzny w niepowodzeniach prokreacji, jednoczesnie rosnie
éwiadomoéé nieadekwatnosci uzywanych badan i testow w ustaleniu grupy
mezczyzn nieptodnych i subptodnych. Szczegdlnie dobitnie jest to widoczne w
odniesieniu do czynnikdw infekcyjnych, gdzie problem bakterii saprofitycznych,
oraz stezen uznawanych za patognomoniczne jest daleki od rozwigzania.

Autorka we wstepie do prezentacji swoich dokonan pisze migdzy innymi:

“Pomimo prowadzonych od lat badan, brak jest przekrojowych opracowan,

ktére pozwalajg zrozumieé patofizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za




szkodliwy wptyw infekcji bakteryjnej w uktadzie moczowo-ptciowym na

ptodnos¢ meskag. W dotychczasowych nielicznych pracach eksperymentalnych i
klinicznych sugeruje sie udziat apoptozy i stresu oksydacyjnego, jako
potencjalnych mechanizmdéw odpowiedzialnych za powstawanie meskiej
subptodnosci/nieptodnosci zwigzanej z lokalng infekcjq bakteryjng. Jednakze do
tej pory nie uzyskano petnego obrazu zmian w ejakulowanych plemnikach
ludzkich, bedgcych efektem skoordynowanego dziatania ww. proceséw i
jednoczesnie charakterystycznych dla poszczegolnych mediatoréw zapalnych.”
Mimo swiadomosci, ze obok Autorki temu zagadnieniu poswiecili gros swojej
aktywnosci badawczej tacy uczeni jak chocby John Aitken czy Ashok Agrawal
nie sposob nie zgodzi¢ sie z dr Monikg Fraczek ze prezentowane przez Nig

opracowanie jest ambitne i nowatorskie.
Gtowne cele podjetych badan Autorka definiuje jako

Blidentyfikacja mechanizmow patogenetycznych infekcji bakteryjnych w
nasieniu na podstawie niekonwencjoﬁalnej charakterystyki
ejakulowanych plemnikow ludzkich w warunkach bakteriospermii i/lub

leukocytospermii oraz

wytypowanie nowych biomarkerow najbardziej informatywnych dla
diagnostyki i podziniejszej terapii nieptodnosci zwigzanej z infekcjg

bakteryjng nasienia.

Cele powyisze dr Monika Fraczek realizowata poprzez analize struktur
subkomérkowych  plemnika, obejmujacych ocene integralnosci bton
komérkowych, aktywnosci mitochondriéw oraz integralnosci DNA, w

Srodowisku bakterii i/lub leukocytow.

W pierwszej publikacji (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) Autorka wykazata, ze
ekspozycja ejakulowanych plemnikdow na czynnik infekcyjny w warunkach in
vitro, w zasadniczy sposob wptyneta rowniez na obnizenie integralnosci bton
komoérkowych  plemnikéw. Zaburzeniom tym towarzyszyty defekty
mitochondriéw plemnikéw zwigzane z uposledzeniem procesow zaleznych
zarowno od potencjatu bfonowego (test z sondg mitochondrialng JC-1) jak i
oksydoredukcyjnego  (test cytochemiczny NADH-NBT) tych organelli
komorkowych. Obserwacje te po raz kolejny zwracajg uwage na powazny
problem, jakim jest kwestia kolonizacji meskiego uktadu rozrodczego przez

wiele szczepow bakteryjnych.

W publikacji 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.el. Autorzy podjeli probe weryfikacji poprzednio
przeprowadzonych badan i odpowiedzi na pytanie czy uszkodzenia bton
komorkowych plemnikdow w czasie infekcji bakteryjnej nasienia moga
bezposrednio wptywac¢ na ich funkcje biologiczng w warunkach in vitro.
Przeprowadzono analize cytometryczng plemnikdw wybarwionych SYBR-14 i Pl
oraz merocyjaning 540 | stwierdzono, ze wszystkie zastosowane w pracy
szczepy bakteryjne miaty destrukcyjny wptyw na architekture dwuwarstwy
lipidowej bton, a zmianom tym towarzyszyto obnizenie ruchliwosci plemnikow.
Powyzsze wyniki znalazty potwierdzenie w tescie hipoosmotycznym (HOS). W
celu oceny zdolnosci zaptadniajgcej plemnikobw w omawianej pracy

zastosowano test in vitro ksenogenicznej penetracji do oocytéw chomika (ang.



sperm penetration assay, SPA). Inkubacja plemnikéw z poszczegdlnymi
szczepami bakteryjnymi wigzata sie ze statystycznie istotnym obnizeniem

wartosci testu penetracji w stosunku do plemnikéw kontrolnych.

Generalnie — Autorzy skorelowali subkomérkowe zmiany w btonach
biologicznych plemnikéw zachodzgce w czasie infekcji bakteryjnej nasienia z ich
potencjatem rozrodczym. Uszkodzenie asymetrii dwuwarstwy lipidowej bton
komorkowych plemnikow wydaje sie by¢ gidwng przyczyng zmian
degeneracyjnych, ktére mozna przypisaé zaréwno bakteriom patogennym, jak i

potencjalnie patogennym. Te ustalenia sg bardzo istotne w klinice nieptodnosci.

Kolejna publikacja 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, 32:771-9 wskazuje, ze rézne gatunki bakterii sg
silnym bodzcem kierujgcym gamety meskie na droge apoptozy. Sposrod
badanych szczepdéw bakteryjnych, wiekszy efekt proap;optotyczny wykazano w
obecnosci  bakterii  kolonizujgcych  meski  uktad  moczowo-ptciowy.
Obserwowana stabsza ekspresja wszystkich badanych markerow apoptozy w
obecnosci zastosowanego uropatogenu potwierdzita, ze patogenicznosc E. coli,
szczepu w stosunku do ktérego najlepiej udokumentowano szkodliwy wptyw na
zdolnos$¢ zaptadniajgcy plemnikow, zalezy od typu serologicznego. Autorzy uzyli
zmodyfikowanego barwienia tunel do réznicowania plemnikow apoptotycznych
i nekrotycznych. Zaobserwowany proapoptotyczny i pronekrotyczny efekt
leukocytéow na gamety meskie zalezat od zastosowanego szczepu i byt
najsilniejszy w obecnosci szczepu B. ureolyticus. Mozna zatem wnioskowac, ze
poszczegdlne grupy i typy bakterii z rézng sitg aktywuja leukocyty, decydujac o

stopniu nasilenia stresu oksydacyjnego i jego szkodliwym wptywie na plemniki.



W kolejnej publikacji: Fraczek M, Hryhorowicz M, Gill K, Zarzycka M,
Gaczarzewicz D, Jedrzejczak 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 (http://dx.doi.org/doi:10.1016/j./jri.2016.08.006)
zaproponowano analize szerokiego panelu konwencjonalnych (standardowa
analiza seminologiczna) i niekonwencjonalnych (struktury subkomorkowe
plemnikdéw) parametréw w nasieniu mezczyzn z bezobjawowg bakteriospermig
i/lub leukocytospermig in situ. Celem byto oszacowanie wzajemnych zaleznosci
pomiedzy parametrami konwencjonalnymi i niekonwencjonalnymi plemnikow,
w celu identyfikacji mechanizméw odpowiedzialnych za procesy degeneracyjne
indukowane w gametach meskich, w roznych fazach infekcji bakteryjnej
nasienia. W Swietle prezentowanych danych, a takze na podstawie wynikéw
uzyskanych w uktadzie modelowym in vitro, kliniczne znaczenie bakterii czesto
kolonizujgcych meski uktad moczowo-ptciowy i jednoczesnie uznawanych za
potencjalnie niepatogenne w stosunku do gamet meskich, wcigz pozostaje

kwestig otwartg. Moze to zmienic praktyke postepowania klinicznego.

Kolejna publikacja zaliczona do cyklu: 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):348-58 podejmuje problem interakcji pomiedzy
leukocytami a plemnikami w nasieniu. W pismiennictwie z jednej strony
postuluje sie korzystng role leukocytow zwigzang z eliminacjg martwych i
nieprawidtowych form plemnikéw na drodze ,cichej” fagocytozy. Ten rodzaj
fagocytozy ma miejsce  w nabtonku plemnikotwérczym w  czasie

spermatogenezy oraz podczas masywnej infiltracji fagocytow po ejakulacji w



zenskich drogach rodnych. Z drugiej strony, infiltracja zaktywowanych

leukocytow, gtownie komorek fagocytarnych, do miejsca toczacego sie procesu
zapalnego, wigze sig z niekorzystng i destrukcyjng aktywnosciag wobec gamet
meskich, zwigzang z nagromadzeniem w otoczeniu plemnikéw duzych ilosci RFT
i innych aktywnych biologicznie substancji, uczestniczgcych i nasilajacych
proces zapalny. Uzyskane i opublikowane w tym doniesieniu wyniki
przeprowadzonych badan morfologicznych po raz pierwszy pozwolity na
identyfikacje procesu etozy w ludzkim nasieniu zapalnym, zaréwno w

warunkach in vitro jak i in vivo.

Ostatnia praca zaliczona przez dr Monike Fraczek do osiggniecia naukowego -
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 stanowi podsumowanie

tez ustalonych przez Autorke w wyniku badan do$wiadczalnych.

Podsumowujgc — cykl badan  zatytutowany przez dr Monike Fraczek
MECHANIZMY PATOGENETYCZNE INFEKCJI BAKTERYJNYCH W NASIENIU
LUDZKIM. POTENCJALNE BIOMARKERY ZAPALNE W NASIENIU jest niezwykle
spojny i konsekwentny. Badania opisane w przytoczonych publikacjach
stanowig kolejne kroki w rozwijaniu przez Autorke koncepcji uszkadzajacego
ptodnos¢ meskg wptywu infekcji bakteryjnych. Prace integruja wiedze i
praktyke kliniczng z badaniami molekularnymi prowadzac do bardzo istotnych i
znakomicie udokumentowanych wnioskdéw klinicznych. Autorka zmienia
postrzeganie znaczenia bakterii potencjalnie patogennych, oraz kliniczng ocene
leukospermii. Mozna bez przesady stwierdzi¢, ze te znakomicie

udokumentowane badania bedq miaty istotny wptyw na leczenie nieptodnosci i



subptodnosci meskiej. Jestem gteboko przekonany, e przedstawione
osiggniecie naukowe spetnia kryteria wyjatkowej innowacyjnosci i nowatorstwa

a takze aplikacyjnosci w praktyce klinicznej.

Osiggniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki.

Dr Monika Fraczek cate zycie zawodowe spedzita w placowce stricte naukowej,
stad Jej doswiadczenia dydaktyczne s3 mniejsze niz  pracownikow
uniwersytetow, niemniej wskazata na elementy doswiadczenia w
uniwersyteckiej dydaktyce przed dyplomowej. Byly to zajecia prowadzone dla
studentéw Il i Il roku kierunku Biotechnologia na Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w ramach przedmiotow
fakultatywnych: ,Inzynieria i terapia komoérkowa” oraz ,Genetyka rozrodu i

komorek macierzystych”

Zdecydowanie wiekszg aktywno$¢ dr Monika Fraczek miata okazje przejawiac w
obszarze dydaktyki podyplomowej i popularyzacji nauki. Przejawem tego byty
wykfady na  konferencjach  naukowo-szkoleniowych i  dziafalnosc

popularnonaukowa. Przyktady to ponizsze wystgpienia:

1.Morfologiczne i molekularne badania ludzkich ejakulowanych plemnikow
traktowanych in vitro wybranymi szczepami bakteryjnymi. Il Zimowa
Szkofa Krakowskiego Oddziatu Towarzystwa Biologii Rozrodu , Centralne i

lokalne regulacje procesow rozrodczych”, Zakopane, 18.02.2010

2., Wolne rodniki tlenowe — badania in vitro”  Sympozjum Naukowo-

Szkoleniowe, 12 Dzieri Andrologii, Kazimierz Dolny n. Wistg, 09.04.2010



3.“Markery stanu zapalnego nasienia — uzupefniajaca analiza seminologiczna”

Sympozjum Naukowo-Szkoleniowe, 15 Dzien Andrologiczny ,Zdrowie

mezczyzn w roznych okresach zycia”, Miedzyzdroje, 21.09.2013

Dziatalnos¢ popularnonaukowa

1.Organizacja i prowadzenie warsztatow pt.: ,Plemnik pod lupg” na XVIl

Poznanskim Festiwalu Nauki i Sztuki, 08.04.2014

2.0rganizacja i prowadzenie warsztatow pt.: ,Plemnik doskonaty” na XVIlI

Poznanskim Festiwalu Nauki i Sztuki, 14.04.2015

3.0rganizacja i prowadzenie warsztatéw pt.: ,Plemnikowy zawrdt gtowy” na

XIX Poznanskim Festiwalu Nauki i Sztuki, 18.04.2016

Dr Monika Fraczek byta promotorem pracy magisterskiej mgr Katarzyny
Gulczynskiej pt.: ,Wptyw stanéw zapalnych w meskim uktadzie moczowo-
ptciowym na materiat genetyczny plemnikéw” — Uniwersytet Przyrodniczy w
Poznaniu 2007, a takie opiekunem studentow odbywajacych praktyki

zawodowe i staze krotkoterminowe.

Szczegodlnie nalezy podkresli¢ opublikowanie kilkunastu komentarzy dla grupy
,Faculty of 1000 in Medicine” w dziedzinie urologii (sekcja: nieptodnos¢

meska), na temat kierunkéw badan we wspoétczesnej andrologii.

Doskonalac swoje umiejetnosci naukowe dr Monika Fraczek odbyta szereg
kursow i stazy naukowych w tym: miesieczny staz w Zakfadzie Farmacji

Klinicznej Akademii Medycznej w Poznaniu poswigcony zapoznaniu sig z



technikg wysokocisnieniowej chromatografii cieczcowej (Waters HPLC System),
miesieczny staz w Zaktadzie Immunologii Klinicznej Akademii Medycznej w
Poznaniu - zapoznanie sie z technika cytometrii przeptywowej (Beckton
Dickinson FAC/SCAN Flow Cytometer), szkolenie z obstugi cytometru
przeptywowego Cell LabQuanta SC MPL firmy Beckman Coulter Sztokholm,
szkolenie organizowane przez European Society of Human Reproduction and
Embriology “Sperm DNA: organization, protection and vulnerability. From basic
science to clinical applications”, warsztaty poswiecone technikom zaptodnienia
in vitro , Zastosowanie technologii IMSI w leczeniu nieptodnosci”, potaczone z
prezentacjg systemu Leica AM 6000 Miedzyzdroje, Sympozjum Naukowo-
Szkoleniowe. 15 Dzien Andrologiczny. Warsztaty ,Zastosowanie wybranych
metod oceny plemnikéw (morfologia, Zzywotnos¢, fragmentacja DNA) w
mikroskopie swietlnym”, szkolenie dla oséb odpowiedzialnych za planowanie i
wykonywanie procedur i doswiadczen na zwierzetach laboratoryjnych, Polskie

Towarzystwo Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych PolLASA.

Przejawem uznania dla dorobku i pozycji naukowej dr Moniki Frgczek byto
zapraszanie Jej do recenzowania prac sktadanych do swiatowych czasopism

naukowych , w tym

1. Journal of Reproductive Immunology (IF2015=3,202; MNiSW=35) - 4

publikacje

2. Scientific Reports (IF2015=5,228; MNiSW=40) — 1 publikacja

3. Andrologia (IF2015=1,441; MNiSW=15) — 2 publikacje

4. Asian Journal of Andrology (IFp015=2,644; MNiSW=30) — 1 publikacja



5. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (IF2015=0,769; MNiSW=15)

— 1 publikacja

6. Postepy Andrologii On-line — 3 publikacje

Dr Monika Fraczek byta kierownikiem 2 grantow:

2010-2013 projektu badawczego wiasnego przyznanego przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyziszego , Wptyw czynnikow stanu
zapalnego w uktadzie in vivo i in vitro na struktury subkomorkowe
plemnika ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu funkcjonalnego

mitochondriow” (MNiSW N N407 283539)

2016-2019 projektu badawczego OPUS przyznanego przez Narodowe
Centrum Nauki ,Weryfikacja hipotezy stresu oksydacyjnego, apoptozy i
czynnika immunologicznego jako mechanizmow odpowiedzialnych za
niskg jako$¢ nasienia u mezczyzn narazonych 'na szok temperaturowy

jader" (NCN 2015/19/B/NZ5/02241)

. oraz gtéwnym wykonawcg lub wykonawca w 10 innych projektach.

Osiggniecia naukowe dr Moniki Fragczek byty honorowane polskimi i

miedzynarodowymi wyrdznieniami w tym:

The 2006 NIH Trainee Travel Award oraz The 2006 Lalor Foundation
Travel Award — dwie nagrody przyznane przez Amerykanskie
Towarzystwo Andrologiczne za prezentacje plakatowg na 31. Konferencji

Amerykanskiego Towarzystwa Andrologicznego w Chicago, 2006



Wyrdznienie przyznane przez Europejskie Towarzystwo Immunologii
Rozrodu za prezentacje ustng na 5. Europejskim Kongresie Immunologii

Rozrodu w Berlinie, 2007

Nagroda im. Wactawa Mayzla przyznana przez Towarzystwo Biologii
Komorki oraz firme Roche Diagnostics Polska sp. z 0.0. za najlepsze
publikacje opublikowane w roku 2012 w czasopismie Postepy Biologii

Komorki, 2013

Podsumowujgc stwierdzam, ze aktywnos$¢ naukowa i popularyzatorsko-
dydaktyczna dr Moniki Fraczek jest intensywna i pozostaje na bardzo wysokim
poziomie. W moim gtebokim przekonaniu odpowiada on w petni wymaganiom

ustawowym stawianym kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

W oparciu o wyrazong powyzej bardzo wysoky ocene wskazanego osiggniecia
naukowego i catoksztattu osiggnie¢ naukowych (wyrazonego w przyjetych
parametrach bibilometrycznych takich jak: IF, liczba cytowan i liczba Hirscha)
oraz dydaktyczno-popularyzatorskich wnioskuje do Wysokiej Komisji o nadanie
doktor nauk medycznych Monice Fraczek stopnia naukowego doktora

habilitowanego.



