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opublikowano: kwiecien 2022

IF2022 6,208 IFs-jetni 6,628 MEIN 140
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Odroniec A, Olszewska M*, Kurpisz M: Epigenetic markers in the embryonal germ cell development
and spermatogenesis. Basic and Clin Androl, 2023, 33: 6
opublikowano: luty 2023
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punktacja IF wg Web of Science
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punktacja MEiN wg wykazu czasopism punktowanych z 2021

prace te byly cytowane 63/62/89 razy (wg Web of Science/Scopus/Google Scholar; stan na dzieri 16.05.2023)
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Osiggniecie naukowe:
»Cytogenetyczne i epigenetyczne aspekty meskiej nieptodnosci”

udokumentowano w formie cyklu szesciu powigzanych tematycznie artykutéw (oznaczonych jako P1-P6)
opublikowanych w latach 2014-2023 w recenzowanych czasopismach naukowych. tgczna wartosc
wspodtczynnika Impact Factor (IF) prac stanowigcych osiggniecie naukowe prac wynosi 26,678 oraz 465
punktow ministerialnych (Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, MNiSW oraz Ministerstwa Edukacji
i Nauki, MEiN).

Pie¢ artykutow (P1-P5) stanowig oryginalne prace doswiadczalne obejmujgce molekularng
charakterystyke chromosomoéw i chromatyny plemnika u mezczyzn z niepowodzeniami rozrodu bedgcymi
jednoczesnie nosicielami aberracji chromosomowych (P1-P4) lub o prawidtowym kariotypie (P5). Jeden
artykut (P6) stanowi prace poglagdowg podsumowujgcg dostepne w pismiennictwie dane na temat roli
markerdw epigenetycznych w rozwoju komarek germinalnych oraz w przebiegu spermatogenezy, zwtaszcza

W ujeciu znaczenia epigenetyki w powstawaniu zaburzen ptodnosci u mezczyzn.

W pracach: P1-P5 jestem pierwszym autorem, przy czym w pracy P5 dodatkowo autorem wspoét-
korespondujgcym. W pracy pogladowej P6 jestem drugim autorem i jednoczesnie autorem

korespondujgcym.

Szczegbtowy opis mojego wktadu w powstanie kazdej z prac zostat zawarty w Zatgczniku nr 6.
Zatgcznik nr 6 zawiera takze oswiadczenia wspdtautoréw o wiodgcym wktadzie mojej osoby w powstanie
prac stanowigcych osiggniecie naukowe. Kopie prac P1-P6 (w postaci elektronicznej) stanowigcych

osiggniecie naukowe zebrano w Zatgczniku nr 5.

Wprowadzenie

Nieptodno$¢ okreélana jest przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) jako choroba spoteczna, ktéra dotyczy ok. 10-18% par w okresie rozrodczym. Szacuje sie, ze
udziat niepowodzen rozrodu u mezczyzn w nieptodnosci matzenskiej dochodzi do 40-60% wszystkich
przypadkéw. Przyjmuje sie réwniez, ze meski czynnik genetyczny stanowi ok. 7-15% przyczyn obnizonej
ptodnosci ogétem. Dostepne dane wskazujg na obnizanie sie parametréw nasienia z roku na rok, a takze
prognozuje sie dalszy trend spadkowy w kolejnych latach. Wystepowanie niepowodzen rozrodu u mezczyzn
warunkowane jest przez szereg czynnikdw molekularnych i sSrodowiskowych, takich jak: mutacje genetyczne,
aberracje chromosomowe, zte nawyki (w tym: jedzenie niskiej jakosci, palenie papierosow, alkohol, itp.), czy
praca w warunkach ucigzliwych dla zdrowia. Szacuje sie, ze czynniki genetyczne odpowiadajg za
niepowodzenia rozrodu u ok. 15% nieptodnych mezczyzn. Obejmuja one zaréwno aberracje chromosomowe,
mikrodelecje w chromosomie Y jak i mutacje genéw odpowiadajgcych za proces spermatogenezy lub inne
mechanizmy posrednio wptywajgce na przebieg gametogenezy. Nalezy zwréci¢ rdwniez uwage na czynniki
epigenetyczne, stanowigce swojego rodzaju ,make up” czy tez rodzaj ,instrukcji’ dla czynnikéw
genetycznych i tym samym petnigcych istotng role w regulacji ekspresji gendw. Wsréd nich metylacja
plemnikowego DNA (zaréwno na poziomie globalnym, jak i wzoréw metylacyjnych promotoréw gendw,

w tym réwniez pietnowanie rodzicielskie, tzw. ,imprinting genomowy”), a takze modyfikacje potranslacyjne
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histonow i wariantdw histonowych plemnika (najlepiej poznane: metylacja i acetylacja), petnig kluczowa role
w prawidtowym przebiegu spermatogenezy, a nastepnie rozwoju zarodka [podsumowano w pracy P6]. Co
istotne, to podatnos¢ znakowania epigenetycznego na zaburzenia wywotane podtozem genetycznym, czy tez
Srodowiskowym. W tym sSwietle, w zaleznosci od kontekstu, wzajemne relacje czy oddziatywania pomiedzy
czynnikami genetycznymi i epigenetycznymi mogg by¢ zaréwno przyczyng jak i skutkiem zaburzen

obserwowanych zmian prowadzgcych do niepowodzen rozrodu.

Czesto$¢ wystepowania aberracji chromosomowych u mezczyzn z obnizong ptodnoscig stanowi
Srednio ok. 5% (2-8%) wszystkich czynnikéw genetycznych. U mezczyzn z azoospermia odsetek ten wzrasta
do ok. 15%. Najczestszymi wykrywanymi aberracjami s aberracje struktury oraz liczby chromosoméw.
W populacji mezczyzn nieptodnych prawdopodobienstwo wystgpienia aberracji chromosomowych jest kilku-

kilkunastokrotnie wyisze niz w populacji ogdlnej. Dwie najczesciej spotykane aberracje strukturalne

chromosoméw (ok. 1/500—-1/700 urodzen) to translokacje Robertsonowskie (bedgce wynikiem potgczenia
dtugich ramion q dwdch chromosomow akrocentrycznych przy jednoczesnej utracie krétkich ramion p) oraz
chromosomowe wzajemne (powstajgce na skutek wzajemnej wymiany fragmentéw ramion miedzy
chromosomami). Szacuje sig, ze ok. 1% nieptodnych mezczyzn jest nosicielami translokacji chromosomowych
wzajemnych (TCW), a catkowity poziom aberracji struktury wykrywany w limfocytach krwi obwodowej moze
by¢ nawet 4-krotnie wyzszy w poréwnaniu do mezczyzn ptodnych. W przypadku azoospermii czestosc
nosicielstwa TCW wynosi ok. 0,5%, przy czym TCW stanowia ok. 4% aberracji sposréd wszystkich
obserwowanych w tym fenotypie nieptodnosci. Z kolei u meiczyzn z obnizong liczbg plemnikéw
(oligozoospermia) translokacje chromosomowe wzajemne wykrywa sie u ok. 0,7% mezczyzn, co stanowi ok.
16% obserwowanych aberracji w tej grupie pacjentéw. W przypadku translokacji Robertsonowskich czestos¢
ich wystepowania wsréd nieptodnych mezczyzn z normozoospermia wynosi ok. 0,46%, natomiast u mezczyzn
0 obnizonych parametrach nasienia wzrasta ok. 2-9-krotnie. Wykazano, ze 0,8% nosicieli translokacji
Robertsonowskich stanowig mezczyzni z azoospermia (brakiem plemnikdw w ejakulacie), a ok. 85% to
pacjenci z oligozoospermia (obnizong liczbg plemnikdéw w nasieniu). Czesto zdarza sie, ze wsrdd nosicieli
aberracji o takich samych punktach ztaman chromosoméw w jednej rodzinie mogg by¢ zaréwno mezczyzni
ptodni, jak i nieptodni (np. ojciec i syn, bracia, kuzyni). Jednak przyczyny tego zjawiska pozostajg
niewyjasnione — dane opisujgce przypadki rodzinne powstaty przed ogdlng dostepnoscia do badan
catogenomowych, a istnieje duze prawdopodobienstwo, ze obserwowane réznice w ptodnosci sg wynikiem

mutacji genowych.

Dosy¢ specyficznym typem translokacji chromosomowych sg tzw. kompleksowe rearanzacje
chromosomowe (KRC; ang. complex chromosomal rearrangement, CCR), w ktérych obserwuje sie minimum
trzy miejsca ztamania na dwodch lub wiecej chromosomach jednoczesnie. W zaleznosci od struktury
rearanzacji, wyroznia sie cztery typy KRC [podsumowano w: Olszewska i Kurpisz, 2019; Madan, 2012].
Pierwsze trzy typy (I — trdjstronna, ang. three-way; |l — nadzwyczajna, ang. exceptional; 1ll — podwdjna, ang.
double-way) charakteryzujg sie zréwnowazong iloScig materiatu genetycznego, podczas gdy typ IV
(insercyjny, ang. insertional) zwigzany jest z powstawaniem delecji, duplikacji lub przerwaniem ciggtosci
genu, powodujac zaburzenia jego ekspresji. Od 1970 r. opisano ponad 250 przypadkdw nosicieli genetycznie
zréwnowazonych KRC, przy czym jedynie 163 przypadki obejmowaty mezczyzn, w tym tylko 13 byto ptodnych

[podsumowano w pracy P3]. Tak wysoka czestos¢ mezczyzn nieptodnych wsréd nosicieli KRC wynika
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z zahamowania lub zatrzymania spermatogenezy na skutek zaburzen w parowaniu chromosomoéw
homologicznych na etapie pachytenu poprzez ich konfiguracje przestrzenng i z wyiszym
prawdopodobienstwem wystgpienia niesparowanych odcinkédw chromosomoéw wzgledem klasycznej TCW.
Ponadto wzdr segregacji mejotycznej zbadano dotychczas tylko dla 10 przypadkow nosicieli KRC
[podsumowano w pracy P3], przy czym czestosé plemnikéw niezréwnowazonych genetycznie wynosita nie
mniej niz 73% (vs. TCW min. 20%). Przektada sie to na wysokie ryzyko wystgpienia niezréwnowazonych
genetycznie zarodkéw ulegajacych poronieniom u nosicieli KRC (50-100%), a odsetek KRC wykrywanych
podczas badan prenatalnych stosunkowo niski (ok. 5-10%). Szacuje sie, ze dla genetycznie zrébwnowazonych
KRC wykrywanych w badaniach prenatalnych ryzyko wystgpienia wad wrodzonych szacowane jest na ok.

3,5% na kazde ztamanie chromosomu.

Do aberracji strukturalnych zalicza sie takze inwersje chromosomowe (inv), powstajgce poprzez
ztamanie chromosomu w dwdch miejscach, obrocie powstatego fragmentu o 180° i ponownym potgczeniu.
Inwersje paracentryczne powstajg, gdy oba miejsca ztaman chromosomu lokalizujg sie na tym samym
ramieniu chromosomu (nie obejmujg centromeru), natomiast pericentryczne zawierajg w sobie centromer,
a miejsca ztaman znajdujg sie na obu ramionach. Inwersje wystepujg z czestosciag ok. 0,05% w ogdlnej
populacji nowonarodzonych dzieci, a wérdd nosicieli 1-2% mezczyzn jest nieptodnych. Jednakze mimo wielu
doniesien literaturowych taczacych inwersje chromosomowe z nieptodnoscig, ich rzeczywisty wptyw na

niepowodzenia rozrodu pozostaje dyskusyjny.

Aberracje chromosomowe czesto nie wptywajg na fenotyp osobniczy, w przeciwienstwie do
spermatogenezy, podczas ktérej przyczyniajg sie do nieprawidtowej segregacji chromosoméw do komaérek
potomnych, tym samym prowadzac do wytworzenia czesci gamet niezrownowazonych genetycznie. To
z kolei podwyzsza ryzyko niepowodzenia rozrodu lub posiadania potomstwa z wadami na tle genetycznym.
Stosujac odpowiednie znakowanie chromosomoéw przy uzyciu metod fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, ang. fluorescence in situ hybridization) moina oszacowac odsetek segregantow powstatych
w poszczegdlnych typach segregacji (16 dla TCW, 8 dla RobT, m.in. 64 dla KRC, 4 dla inv), a ich zestawienie
tworzy tzw. wzor segregacji mejotycznej. Jest on determinowany przez: rodzaj zaangazowanych
chromosomow (akrocentryczne, ptci, z blokiem heterochromatyny), lokalizacje miejsc ztaman chromosoméw
i proporcji fragmentéw ulegajacych translokacji do odcinkéw nietranslokowanych, wystepowaniu
niesparowanych koncéw chromosoméw podczas koniugacji w pachytenie, lokalizacje i liczbe powstajgcych
chiazm, prawidtowe rozpoznawanie centromeréow chromosomoéw homologicznych przez wrzeciono
kariokinetyczne oraz konfiguracji multiwalentu na etapie diakinezy. Wzér segregacji jest niezmienny w ciggu
zycia oraz jest zblizony dla nosicieli aberracji o tych samych punktach ztaman chromosoméw. Badanie
wzoréw segregacji mejotycznej pozwala na sprawdzenie rzeczywistego rozktadu czestosci gamet o réznym
genotypie, co stanowi Swietne uzupetnienie szacunkowych wartosci indywidualnego ryzyka poronien lub
urodzenia dziecka z wadami i jest szczegdlnie informatywne przy braku danych rodowodowych oraz faktu, iz

nie kazdy rodzaj niezrGwnowazenia genetycznego jest obecny u zywo narodzonych dzieci.

Obok aberracji strukturalnych chromosoméw, takze zmiany liczby chromosoméw mogg stanowic
przyczyne niepowodzen rozrodu. Aneuploidie (brak lub nadmiar danego chromosomu) wystepujgce

u cztowieka wynikajg z btedéw w segregacji chromosomoéw zaréwno matczynych, jak i ojcowskich, przez co
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stojg u podtoza wadliwej gametogenezy. Btedy w mejozie meskich komodrek rozrodczych wynikajg ze
zredukowanej liczby chiazm lub ich braku lub tez przedwczesnego rozchodzenia sie chromatyd siostrzanych.
Do wiekszosci nieprawidtowosci dochodzi podczas | podziatu mejotycznego. Wyzsza czesto$¢ aneuploidii
dotyczy gtéwnie chromosomow ptci, w ktdrych rekombinacja ma miejsce na ograniczonym, krétkim obszarze
pseudoautosomalnym PAR (ang. pseudoautosomal region), a takie chromosomoéw z grupy G o obnizone;j
liczbie chiazm z racji ich matego rozmiaru. Za okoto 95% aneuploidii obserwowanych we wczesnych
zarodkach (gtéwnie chromosoméw autosomalnych) odpowiadajg zaburzenia przebiegu mejozy matczynej
i obejmujg one btedy w | podziale mejotycznym (3:1 w stosunku do Il podziatu mejotycznego). Pochodzenia
ojcowskiego s z kolei aneuploidie chromosoméw ptci (6% 47,XXX; 50% 47,XXY; 100% 47,XYY).
Chromosomami, dla ktérych poziom aneuploidii badany jest najczesciej sg: 13, 18, 21, X i Y. Jest to
spowodowane przezywalnoscig (przy zaistnieniu wad wrodzonych) zarodkéw z trisomig chromosomoéw
13, 18 i 21 oraz aneuploidig chromosomoéw ptci, podczas gdy aneuploidie innych chromosomow s3 letalne.
Ponadto jedynie trisomia chromosomu 21 (Zespo6t Downa) pozwala na osiggniecie wieku dojrzatego, przy
czym jedynie 6-10% przypadkéw tej trisomii jest pochodzenia ojcowskiego. Poziom aneuploidii czesto
szacowany jest rowniez dla chromosomdw: 15, 16 oraz 22 ze wzgledu na podwyiszong czestosc
wystepowania tych aneuploidii w materiale z poronien. W przypadku chromosoméw ptci, najczesciej
spotykana aberracjg jest Zespét Klinefeltera (47,XXY) przypadajacy na 0,1-0,2% nowonarodzonych dzieci,
podczas gdy u nieptodnych mezczyzn odsetek nosicielstwa dodatkowego chromosomu X wzrasta od 5%
(oligozoospermia) do 10% (azoospermia). W plemnikach 40-64% nosicieli TCW obserwowuje sie tzw. efekt
interchromosomowy (ICE, ang. interchromosomal effect), czyli podwyzszong czestos¢ hiperhaploidalnych
plemnikéw zawierajgcych chromosomy niezaangazowane w TCW. Poziom aneuploidii chromosoméw
niezaangazowanych w translokacje chromosomowg w plemnikach udokumentowano wobec aneuploidii
obserwowanej w zarodkach, a takze wykazano zwigzek pomiedzy podwyzszonym poziomem aneuploidii
chromosomoéw 13, 21, 22, Xi Y i/lub plemnikéw diploidalnych u ojcdw dzieci z zespotami: Downa, Klinefeltera

czy Turnera.

Szacunkowo u ptodnych meziczyzn z normozoospermig sumaryczny odsetek plemnikow
aneuploidalnych wynosi $rednio okoto 4,5% (3-5%). Natomiast u mezczyzn nieptodnych wzrasta on 2-10-
krotnie, co przypuszczalnie jest wynikiem niestabilnosci w mechanizmach kontrolujgcych podziaty
komérkowe, zwigzanych z prawidtowym funkcjonowaniem mikrotubul wrzeciona podziatowego oraz
z btedami w rekombinacji. Aspekt zwigzku parametréw nasienia z poziomem aneuploidii w plemnikach z kolei
pozostaje niejednoznaczny — dane literaturowe wskazujg zarédwno na wzrost czestosci gamet
aneuploidalnych, jak i na wartosci zblizone do kontrolnych, rowniez plemnikéw frakcjonowanych pod katem
ruchliwosci (metoda wyptywania ,,swim up”), czy gestosci chromatyny (wirowanie w gradiencie perkolu).
Ciekawostkg jest obserwacja tzw. wariantéw aneuploidii dla wybranych chromosoméw w plemnikach
niektérych zdrowych mezczyzn z normozoospermiag — na przestrzeni kilku lat powtarzanych badan poziom
aneuploidii chromosoméw byt caty czas podwyzszony. Okoto 4,6-krotnie wyiszy poziom aneuploidii

chromosomow 18, X i Y wykazano takze w plemnikach o podwyzszonym stopniu fragmentacji DNA.

Specyficznym rodzajem hiperhaploidii jest obecnos¢ tzw. chromosomu markerowego (ang. sSMC —
small supernumerary marker chromosome) zdefiniowanego jako maty (mniejszy, niz najmniejszy chromosom

w zestawie), strukturalny fragment chromosomu lub zbitek z fragmentow kilku chromosoméw wystepujacy
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dodatkowo obok prawidtowego zestawu chromosomdw. Czesto$¢ wystepowania chromosomoéw
markerowych u nieptodnych mezczyzn jest wyzsza 7,5-krotnie wobec kobiet oraz 3,75-krotnie wzgledem
czestosci u nowo narodzonych dzieci. Chromosomy markerowe sg takze czesSciej dziedziczone od matki,
a takze obserwowane u nieptodnych synéw w poréwnaniu do cérek. Najczesciej chromosomy markerowe sg
pochodzenia akrocentrycznego (85%), w tym gtéwnie od chromosomu 15 (45%). U mezczyzn o obnizonych
parametrach nasienia nosicielstwo chromosoméw markerowych jest réwniez podwyzszone (7%).
W kontekscie nieptodnosci sugeruje sie role chromosoméw markerowych coraz czesciej dla przypadkow
idiopatycznych oraz z poronieniami nawracajgcymi (czesto$¢ wystepowania chromosoméw markerowych:
22-47%). Sugeruje sie, ze chromosomy markerowe zaburzaja koniugacje i rozchodzenie sie chromosomoéw

homologicznych podczas mejozy.

Pozostajgc w tematyce chromosomow nalezy réwniez wspomniec o organizacji jgdra komadrkowego
plemnika. Plemnik jest specyficzng komdrka o unikatowym sposobie upakowania chromatyny — podczas
spermiogenezy co najmniej 85% somatycznych biatek histonowych zostaje zastgpione przez protaminy, mate
zasadowe biatka, co prowadzi do zwijania sie czasteczki DNA plemnikowego w szerokie, naktadajace sie
okregi — tzw. toroidy zastepujac tym samym strukture nukleosomu charakterystyczng dla komodrek
somatycznych. Odmienny sposdb organizacji genomu plemnikowego (jadro komdrkowe plemnika to tylko
ok. 5% objetosci jadra diploidalnej komorki somatycznej) skutkuje réznicami na wszystkich poziomach
organizacyjnych i funkcjonalnych chromatyny i jest scisle zwigzane z wyciszeniem aktywnosci genomu
plemnikowego. To co istotne to fakt, iz rowniez w plemniku kazdy chromosom zajmuje okreslone miejsce
w przestrzeni jadra komdrkowego, w zaleznosci od: wielkosci chromosomu, ,gestosci genowej”
chromosomu, a takze roli podczas zaptodnienia. Centromery chromosomow plemnika skierowane sg do
wewnatrz jadra komédrkowego, tworzac kilka obszaréw tzw. chromocentrum, podczas gdy telomery
skierowane sg peryferyjnie i wykazujg tendencje do asocjacji w formie dimerdw lub tetrameréw. Wiadomo,
ze chromosomy pfci preferujg umiejscowienie w gtebi jadra komérkowego plemnika, co ma zapewnic
ochrone materiatu genetycznego i jednoczesnie w czesci akrosomalnej (przednia czes¢ gtéwki plemnika
okryta akrosomem), co pozwala odegraé kluczowg role na pierwszych etapach zaptodnienia (uznaje sie, ze
chromosom X jako pierwszy ulega kontaktowi z ooplazmg i jest odpowiedzialny za rozpoczecie reorganizacji
genomu ojcowskiego po zaptodnieniu). Dotychczasowe dane literaturowe (22 prace) obejmowaty badania
mezczyzn o prawidtowym kariotypie (ptodnych i nieptodnych), nosicieli aberracji chromosomowych
(translokacje chromosomowe wzajemne, translokacje Robertsonowskie, chromosomy markerowe)
mezczyzn o obnizonych parametrach nasienia, czy podwyzszonej fragmentacji DNA plemnikowego. Grupa
kontrolna wykazywata stabilnos¢ w lokalizacji chromosomdéw, w przeciwienstwie do grup
nieptodnosciowych, w ktérych umiejscowienie chromosomdw ulegato zmianie i rozproszeniu. Tym samym,
prawidtowg organizacje wewnatrzjgdrowg plemnika uznaje sie jako jeden z istotnych elementdw zwigzanych

z sukcesem rozrodczym.

Sugeruje sie takze, ze zaburzenia integralnosci chromatyny plemnikowej (obejmujgce zaréwno
fragmentacje plemnikowego DNA, jak i obnizony poziom protaminacji) stanowig jeden z czynnikow
determinujgcych obnizenie ptodnosci u mezczyzn. Do uszkodzen struktury chromatyny plemnikowej moze
dochodzi¢ podczas przeksztatcania chromatyny somatycznej w typ plemnikowy na skutek naprezen

torsyjnych wywotujacych pekniecia nici DNA. Silnie upakowana chromatyna plemnikowa uniemozliwia
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dostep enzyméw naprawczych do uszkodzonego DNA, a razem z wyciszeniem proceséw transkrypcji
i translacji cato$¢ sprawia, ze apoptoza plemnikéw z pofragmentowanym DNA nie przebiega w sposdb typowy
dla komérek somatycznych. Istotnym czynnikiem wptywajgcym na fragmentacje DNA plemnikowego jest
rowniez stres oksydacyjny, a wrazliwos¢ chromatyny o obnizonej ilosci protamin (i tym samym o luzniejszej
strukturze) na atak wolnych rodnikéw tlenowych wydaje sie by¢ podwyziszona. Dostepne dane wskazujg
rowniez, ze plemniki z fragmentacja DNA mogg reprezentowaé populacje gamet, ktérych dojrzewanie
(w kontekscie wymiany histondw na protaminy) nie zostato prawidtowo ukonczone. W konsekwencji

obnizona integralnos$¢ chromatyny plemnika moze takze skutkowac niepowodzeniami w rozwoju zarodka.

Nalezy pamietad, ze zmiany genetyczne i epigenetyczne w plemniku mozna nazwac ,tykajgcg bombg
biologiczna”, gdyz ich nosiciele bardzo czesto nie wykazuja zadnych zmian fenotypowych, a srednio 40% ma
prawidtowe parametry nasienia. Tym samym mezczyzni ci znajdujg sie w grupie podwyzszonego ryzyka
prowadzgcego nieprawidtowe] cigzy oraz urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi przez partnerke. Jest to
istotne w szczegdlnosci w kontekscie pozyskiwania plemnikéw przy zaptodnieniu pozaustrojowym (IVF —ang.
in vitro fertilization), stanowigcycm dzis juz ok. 1-3% wszystkich urodzen — potencjalne zaburzenia wywotane
mutacjami w wiekszosci dotychczas poznanych gendw zwigzanych z rozrodem, jak réwniez nosicielstwo
aberracji chromosomowych, czy zmiany poziomu wzoru znacznikdw epigenetycznych nie majg przetozenia
na ruch czy morfologie plemnika stanowigcych jedyne kryterium wyboru danego plemnika do zaptodnienia
pozaustrojowego. Stad tez diagnostyka meskiej nieptodnosci — mimo swojej wieloaspektowosci (badania
kliniczne, hormonalne, immunologiczne, biochemiczne i genetyczne i in.) nadal wymaga dogtebnej analizy

przyczyn mechanizmoéw obserwowanych zaburzen.

Cel naukowy cyklu prac

Celem cyklu prac byto wykazanie roli czynnikdw cytogenetycznych oraz epigenetycznych w etiopatogenezie
nieptodnosci meskiej. Cel ten realizowano poprzez kompleksowa analize molekularng chromosomoéw
i chromatyny plemnika ludzkiego nieptodnych meziczyzn pod katem wptywu kariotypu na: przebieg
spermatogenezy (P1, P2, P3, P4), zmiany w wewnatrzjgdrowej organizacji jgdra komérkowego plemnika (P2),
zmian w integralnosci chromatyny plemnikowej (P1, P2, P4, P5) oraz zmian poziomu metylacji
i hydroksymetylacji globalnej DNA plemnikowego (P4, P5). Ponadto role czynnikdéw epigenetycznych
W przebiegu spermatogenezy, rozwoju komarek ptciowych oraz w kontekscie zaburzen ptodnosci u mezczyzn

podsumowano w pracy P6.

Powyzsze zagadnienia badawcze zostaty przeze mnie podjete w cyklu szesciu prac,

sktadajacych sie na osiggniecie naukowe pt.:
»Cytogenetyczne i epigenetyczne aspekty meskiej nieptodnosci”

stanowigce podstawe do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.
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Omowienie prac wtgczonych do cyklu

P1 Olszewska M, Huleyuk N, Fraczek M, Zastavna D, Wiland E, Kurpisz M: Sperm FISH and chromatin
integrity in spermatozoa from a t(6;10;11) carrier. Reproduction, 2014, 147: 659-670
opublikowano: maj 2014

IF2014 3,174 IFs.ietni 4,322 MNiSW 35 (obecnie MEIN 100)

Po uzyskaniu stopnia doktora jednym z pierwszych zagadnien podjetych przeze mnie byta analiza
interesujgcego przypadku nosiciela kompleksowej rearanzacji chromosomowe;j t(6;10;11) o potwierdzone;j
nieptodnosci i obnizonej ruchliwosci plemnikéw (astenozoospermia). W pracy P1 opisany przypadek
t(6;10;11) stanowit typ | KRC — tzw. rearanzacje trdjstronng (ang. three-way rearrangement), w ktérej kazdy
z zaangazowanych chromosomdw miat jeden punkt ztamania. We wspdtpracy z osSrodkiem we Lwowie (prof.
D. Zastavna i dr N. Huleyuk, Institute of Hereditary Pathology, Ukrainian Academy of Medical Sciences)
dokonalismy szczegétowej charakterstyki punktow ztaman chromosoméw (klasyczne barwienie
cytogenetyczne GTG oraz FISH, w tym rdwniez mFISH), a takzie okreslilismy czesto$¢ plemnikéw
niezrownowazonych genetycznie. Stanowito to do$¢ trudne zadanie ze wzgledu na fakt, iz w przypadku
tréjstronnej KRC mozliwych genotypdw plemnikowych po segregacji mejotycznej byto 64 (dla poréwnania:
dla TCW liczba ta wynosi 16), a w celu ich uwidocznienia wymagane byto zastosowanie kombinacji pieciu
koloréow fluorescencyjnych jednoczesnie. Rowniez w przypadku analizowanym w Zaktadzie Biologii Rozrodu
i Komdrek Macierzystych, otrzymany niski odsetek (21,18%) plemnikéw prawidtowych lub zréwnowazonych
genetycznie wydaje sie potwierdzaé¢ wysoki fakt niezrownowazenia gamet w zwigzku z wystgpieniem
rearanzacji kompleksowej. Dodatkowo ocenilismy poziom wystepowania aneuploidii chromosomédw: 13, 15,
18, 21, 22, X oraz Y, a zaobserwowany podwyzszony poziom dla kazdego z nich (2,4-11,0-krotnie, $rednio:
5,3-krotnie) wskazuje na wystepowanie efektu interchromosomowego (ICE). Tym samym, wysoka czestosc
plemnikéw niezréwnowazonych genetycznie u analizowanego nosiciela KRC prawdopodobnie stanowita
przyczyne zatrzymania rozwoju zarodkow w procedurze zaptodnienia pozaustrojowego (IVF — in vitro
fertilization), ktéremu para trzykrotnie sie poddata (niestety, nie przeprowadzono diagnostyki
przedimplantacyjnej). Takze poziomy: stopnia protaminacji chromatyny plemnikowej oraz fragmentacji DNA
plemnikowego, ktére nie odbiegaty od wartosci kontrolnych, wydajg sie wskazywaé na role
niezrownowazenia genetycznego plemnika w braku obserwowanego sukcesu rozrodczego badanego
nosiciela KRC. Nalezy takze dodaé, ze badanie integralnosci chromatyny plemnikowej u nosiciela KRC
wykonali$my jako pierwsi (protaminacja chromatyny) lub drudzy (fragmentacja DNA). Wystepowanie efektu
interchromosomowego moze stanowic takze przyczyne obserwowanej astenozoospermii — podwyzszony

poziom aneuploidii udokumentowano u mezczyzn o obnizonych parametrach nasienia.

Praca P1 stanowita sktadowa cyklu publikacji: "Genetyczne podfoze nieptodnosci meskiej - kompleksowe
badania materiatu genetycznego plemnikéw i komodrek gametogenicznych u nosicieli aberracji
chromosomowych" nagrodzonego przez Polskie Towarzystwo Genetyczne (nagroda zespotowa razem
z: dr hab. E. Wiland i prof. dr hab. M. Kurpiszem; 2016).
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P2 Olszewska M, Wanowska E, Kishore A, Huleyuk N, Georgiadis AP, Yatsenko AN, Mikula M, Zastavna
D, Wiland E, Kurpisz M: Genetic dosage and position effect of small supernumerary marker
chromosome (sSMC) in human sperm nuclei in infertile male patient with increased sperm aneuploidy
level. Sci Reports, 2015, 5: 17408
opublikowano: listopad 2015

IF2015 5,228 IFs-jetni 5,516 MNiSW 40 (obecnie MEIN 140)

W pracy P2 kontynuowano analize kolejnego ciekawego przypadku — nosiciela chromosomu
markerowego, opisanego wstepnie jako 47,XY,+mar. Zatozeniem pracy P2 byto okreslenie rdznic w lokalizacji
wewnatrzjgdrowej chromosoméw: 15, 18, X, Y oraz chromosomu markerowego w plemnikach nosiciela
47,XY,+mar w uktadzie: plemniki zawierajgce chromosom markerowy (sSMC*) vs. plemniki bez chromosomu
markerowego (sSMC’) pochodzgce z tego samego ejakulatu, co stanowito pierwsze doniesienie literaturowe
tego typu. Analiza ta zostata poprzedzona szczegétowa charakterystykg molekularng chromosomu
markerowego, wykonang we wspotpracy z osrodkami: we Lwowie (prof. D. Zastavna i dr N. Huleyuk, Institute
of Hereditary Pathology, Ukrainian Academy of Medical Sciences — charakterystyka pacjentéw, klasyczne
barwienie cytogenetyczne GTG) oraz w Pittsburghu (zespot prof. A.N. Yatsenko, University of Pittsburgh, USA
— analiza genomowa z uzyciem mikromacierzy aCGH). Analizy FISH wykonano w naszym Zaktadzie. Szeroko
zakrojone analizy majace na celu charakterystyke molekularng chromosomu markerowego pozwolity na
uszczegdtowienie jego zapisu cytogenetycznego, wykazujgc obecnos¢ fragmentu centromeru chromosomu
15, zduplikowany region obszardow jaderkotwadrczych (NOR — nucleolar organizing region) na obu korncach
markera oraz euchromatynowy fragment prazka g11.2 (>2300 kpz) zawierajgcy kopie wariantow
polimorficznych 15 gendw. Pacjent nie wykazywat zmian fenotypowych, co tym samym potwierdzito brak

tzw. efektu dawki przez zduplikowany fragment genomowy.

W czesci obejmujacej badanie plemnikéw stwierdzilismy obecnos$é chromosomu markerowego w ok.
51% plemnikéw w ejakulacie, co wskazuje na segregacje mejotyczng w proporcji zblizonej do 1:1. Taka
proporcja wydaje sie $wiadczy¢ o unikaniu mechanizmu eliminujgcego niezrownowazone genetycznie
gamety, czemu moze sprzyja¢ obecnos¢ fragmentu centromeru chromosomu 15 stanowigcego element
odpowiedzialny za segregacje markera do komérek potomnych. Ponadto odkryliSmy zmiany w lokalizacji
badanych chromosoméw — obecno$¢ chromosomu markerowego wywotata przemieszczenie sie
chromosomow ptci w strone peryferium jagdra komorkowego, co moze zaburzac¢ role chromosoméw X iY na
pierwszych etapach zaptodnienia. Jednoczesnie chromosomy ptci przyjety lokalizacje blisko chromosomu
markerowego. Wspdlna lokalizacja sugerowaé moze asocjacje markera do biwalentu XY podczas stadium
pachytenu i tym samym prowadzi¢ do zaburzen spermatogenezy uwidocznionej jako obnizona koncentracja
plemnikéw w nasieniu pacjenta. Takze udokumentowany efekt interchromosomowy (ICE) (2,7-15,1-krotnie
podwyzszony poziom aneuploidii dla chromosomoéw: 13, 15, 18, 21 oraz 22) moze wptywaé negatywnie na
spermatogeneze lub niepowodzenia rozrodu. Z kolei poziom protaminacji chromatyny plemnikowe;j
u badanego pacjenta nie ulegt obnizeniu, co ponownie wydaje sie podkresla¢ role niezrGwnowazenia

genetycznego plemnika w etiologii nieptodnosci meskiej.

Za prace P2 otrzymatam Naukowg Nagrode Mtodych im. Prof. Bokinca za najlepszq prace z dziedziny

andrologii przyznang przez Polskie Towarzystwo Andrologiczne w roku 2016.
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Praca P2 stanowita takze sktadowg w nagrodzonym przez Polskie Towarzystwo Genetyczne cyklu publikaciji:
"Genetyczne podtoze nieptodnosci meskiej - kompleksowe badania materiatu genetycznego plemnikéw
i komdrek gametogenicznych u nosicieli aberracji chromosomowych" (nagroda zespotowa razem z: dr hab.
E. Wiland i prof. dr hab. M. Kurpiszem, 2016).

P3 Olszewska M, Stokowy T, Pollock N, Huleyuk N, Georgiadis A, Yatsenko S, Zastavna D, Yatsenko AN,
Kurpisz M: Familial infertility (azoospermia and cryptozoospermia) in two brothers — carriers of t(1,7)
complex chromosomal rearrangement (CCR): molecular cytogenetic analysis.

Int J Mol Sci, 2020, 21: 4559
opublikowano: czerwiec 2020
IF2020 5,923 IFs.jetni 6,628 MEIN 140

Do osiggniecia habilitacyjnego nalezy zaliczy¢ réwniez prace P3 stanowigcy poszerzenie analiz
pierwotnie wykonanych w ramach pracy doktorskiej dla kompleksowej rearanzacji chromosomowej typu Il
(tzw. nadzwyczajna — exceptional complex chromosomal rearrangement), charakteryzujgcej sie
wystgpieniem co najmniej dwdch miejsc ztaman na jednym z zaangazowanych chromosomoéw. W pracy P3
szczegdtowej charakterystyce poddalismy KRC pomiedzy chromosomami: 1 (dwa punkty ztaman) oraz
7 (jeden punkt ztamania) udokumentowang w przypadku rodzinnym: dwdch braci oraz matki. W ramach
wczesniejszych badan wykonano: barwienie GTG, FISH, mFISH, barwienia kompleksu synaptonemalnego oraz
badanie wzoru segregacji mejotycznej, ktore nastepnie poszerzono o nastepujace analizy molekularne
wnoszgce nieocenione dane interpretacyjne: mapowanie punktéw ztaman (BAC-FISH) i tym samym ich
zawezenie, analize catogenomowg z uzyciem mikromacierzy aCGH (ze szczegdétowg oceng regiondw okoto
punktow ztaman) wykluczajacga liczbe kopii gendéw jako kluczowg w zahamowaniu spermatogenezy u obu
braci. Stworzono réwniez model 3D kompleksu synaptonemalnego. Elementem dodanym jest takze przeglad
literaturowy wszystkich dostepnych danych i umieszczenie go jako integralnej czesci pracy P3. Przeglad
literatury pozwolit na szczegdtowe zestawienie przypadkow meskich nosicieli KRC o potwierdzonych
problemach z rozrodem, co stanowi pierwszy tak szeroki opis tego typu pacjentow. Catos¢ zostata wykonana
w ramach wspotpracy z osrodkami: we Lwowie (prof. D. Zastavna i dr N. Huleyuk, Institute of Hereditary
Pathology, Ukrainian Academy of Medical Sciences — charakterystyka pacjentéw, klasyczne barwienie
cytogenetyczne GTG), Pittsburghu (zespot prof. A.N. Yatsenko, University of Pittsburgh, USA — analiza aCGH)

oraz z Uniwersytetem w Bergen (dr hab. T. Stokowy, IT Division — analiza genomowa wynikéw).

Badania nad przypadkiem rodzinnym t(1;7) przyczynity sie rdwniez do aplikacji (zakonczone] pozytywnie)
o projekt grantowy Narodowego Centrum Nauki, Opus 2015/17/B/NZ2/01157 (2016-2020, kierownik
projektu: prof. dr hab. M. Kurpisz): Poszukiwanie gendw krytycznych dla oligo- i azoospermii u cztowieka —
mysi model doswiadczalny typu ‘knockout’. Projekt oparty zostat o geny wyselekcjonowane z wynikow

sekwencjonowania catoeksomowego (WES) m.in. braci z przypadku rodzinnego t(1;7).
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P4 Olszewska M, Barciszewska MZ, Fraczek M, Huleyuk N, Chernykh VB, Zastavna D, Barciszewski J,
Kurpisz M: Global methylation status of sperm DNA in carriers of chromosome structural aberrations.
Asian J Androl, 2017, 19: 117-124
opublikowano: styczen 2017
IF2017 3,259 IFs-jetni 3,678 MNiSW 40 (obecnie MEIN 70)

W pracy P4 kontynuowano badania w grupie mezczyzn z niepowodzeniami rozrodu bedgcymi
jednoczesnie nosicielami réznych aberracjami strukturalnych chromosomoéw, wtaczajgc w to: translokacje
chromosomowe wzajemne, Robertsonowskie, KRC oraz inwersje chromosomowe. Jednakze celem pracy P4
byta analiza globalnego poziomu metylacji DNA (5mC) w plemnikach ww. nosicieli, a nastepnie korelacja
poziomu metylacji DNA z integralnoscig chromatyny plemnikowej. Cato$¢ wynikéw zostata zestawiona
z grupg mezczyzn kontrolnych. Badania zostaty przeprowadzone we wspodtpracy z: Instytutem Chemii
Bioorganicznej PAN w Poznaniu (prof. dr hab. M.Z. Barciszewska i prof. dr hab. J. Barciszewski — analiza
metylacji metodg chromatografii cienkowarstwowej), osrodkiem we Lwowie (prof. D. Zastavna
i dr N. Huleyuk, Institute of Hereditary Pathology, Ukrainian Academy of Medical Sciences — charakterystyka
pacjentéw, barwienia GTG) oraz w Moskwie (dr hab. V.B. Chernykh, Research Centre for Medical Genetics,
Russian Academy of Medical Sciences — charakterystyka pacjentdow, barwienia GTG). Charakterystyke
nasienia grupy kontrolnej i czesci pacjentow, immunofluorescencja oraz barwienia chromatynowe wykonano

w naszym Zaktadzie.

Jako pierwsi wykazaliSmy, Ze u nosicieli aberracji chromosomowych wzrostowi stopnia
deprotaminacji chromatyny oraz fragmentacji DNA plemnikowego towarzyszy hipometylacja DNA, podczas
gdy w grupie kontrolnej udokumentowalismy jego hipermetylacje. Obserwacja ta Swietnie wpisuje sie
w Swiatowe dane literaturowe coraz czeSciej wskazujgce na zaburzenia poziomu lub wzoru metylacji
w plemnikach jako jednej z przyczyn szeroko rozumianej meskiej nieptodnosci lub tez negatywnie
wptywajgcych (czy tez wrecz determinujgcych) na aktywacje gendw na wczesnym etapie rozwoju zarodka
(w szczegdlnosci hipometylacja). Potwierdzilismy réwniez wyniki literaturowe wskazujgce na obnizone
parametry nasieniau nosicieli aberracji chromosomowych oraz uzupetnilismy dane dotyczace obnizenia
integralnosci chromatyny plemnika o kolejne przypadki nosicieli aberracji chromosomowych. Wzrost
dezintegracji chromatyny plemnika moze wynika¢ m.in. z podwyziszonych napieé¢ torsyjnych podczas
postawania rearanzacji chromosomowych, a nastepnie destabilizacji na poziomie chromatyny,

a w konsekwencji do wzrostu poziomu apoptozy w plemnikach i tym samym obnizenia jakosci nasienia.

Praca P4 zostata nagrodzona w 2019 r. przez redakcje Asian J Anrol Outstanding Paper Award dla najlepszej
pracy opublikowanej w Asian J Androl. Praca P4 stanowita takze sktadowa w nagrodzonym przez Polskie
Towarzystwo Genetyczne cyklu publikacji: "Genetyczne podfoze nieptodnosci meskiej - kompleksowe badania
materiatu genetycznego plemnikow i komdrek gametogenicznych u nosicieli aberracji chromosomowych"

(nagroda zespotowa razem z: dr hab.E. Wiland i prof. dr hab. M. Kurpiszem, 2016).

Wyzej opisane badania przyczynity sie rowniez do otrzymania projektu grantowego Sonata NCN: Badanie
metylacji DNA plemnikdw nieptodnych mezczyzn ze zdiagnozowang oligozoospermig, 2015/17/D/NZ5/03442
(2016-2020, kierownik projektu: dr M. Olszewska), a nastepnie kontynuowania tematyki zaburzen czynnikow
epigenetycznych u mezczyzn o obnizonych parametrach nasienia, czego efektem jest m.in. praca P5 rowniez

wigczona do cyklu.
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P5 Olszewska M*, Kordyl O, Kamieniczna M, Fraczek M, Jedrzejczak P, Kurpisz M*: Global 5mC and
5hmC DNA levels in human sperm subpopulations with differentially protaminated chromatin in
normo- and oligostahenozoospermic males. Int J Mol Sci, 2022, 23: 4516
opublikowano: kwiecien 2022

IF2022 6,208 IFs-jetni 6,628 MEIN 140
*autorzy wspot-korespondujgcy

Praca P5 to kontynuacja zagadnien epigenetycznych w meskiej nieptodnosci. W tym przypadku
skupiliémy badania nad globalnymi poziomami metylacji (5mC) i hydroksymetylacji (5ShmC) w DNA plemnikéw
pacjentow o prawidtowym kariotypie, ale z niepowodzeniami rozrodu i o obnizonej koncentracji i/lub
ruchliwosci plemnikéw. Badania przeprowadzono we wspotpracy z prof. dr hab. P. Jedrzejczakiem
(Pracownia Andrologii, Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu —
cze$¢ kolekcji probek). Celem naszych badan byto wykazanie potencjalnych korelacji pomiedzy stopniem
integralnosci chromatyny plemnika a poziomem globalnym metylacji i hydroksymetylacji DNA plemnikowego
i odniesienie tego do jakosci nasienia. Co istotne jako pierwsi opracowalismy i zastosowalismy sekwencyjny
algorytm barwien pozwalajagcy na ocene zmian w tym samym plemniku, tj. najpierw analize stopnia
protaminacji chromatyny, a nastepnie w tym samym miejscu badanie immunofluorescencyjne poziomdw
5mC i 5hmC. Pozwolito to na wyodrebnienie i udokumentowanie zmian epigenetycznych w trzech frakcjach
plemnikowych o rdinym stopniu protaminacji chromatyny. Najwyiszy poziom 5mC i 5hmC
zaobserwowalismy w plemnikach o prawidtowej protaminacji. Wykazalismy zwigzek stopnia protaminacji
i poziomdéw badanych epiznacznikow w grupie kontrolnej, a takze jego zanik w przypadku pacjentéow
o obnizonych parametrach nasienia. Ponadto w grupie pacjentow wykazalismy korelacje poziomu metylacji
i hydroksymetylacji z ruchliwoscig i morfologig plemnikéw. Potwierdziliémy rowniez dane literaturowe
dotyczace zmian poziomu metylacji DNA plemnikowego u mezczyzn z oligozoospermia, a takze
zaobserwowalismy heterogenno$¢ w grupie pacjentow dla wszystkich analizowanych parametrow.
Dodatkowym elementem pracy P5 jest rowniez szczegdtowy i petny przeglad opublikowanej literatury

zestawiajgcej dotychczasowe badania metylacji DNA plemnikowego u ptodnych i nieptodnych mezczyzn.

Zaréwno wyzej opisane badania, jak i wyniki z prac poprzednich (o charakterze cytogenetycznym) przyczynity
sie do otrzymania projektu grantowego Sonata Bis NCN: Badanie lokalizacji chromosomdéw w ludzkich
plemnikach o rdéznym stopniu integralnosci chromatyny oraz réznicach w poziomie markerow
epigenetycznych, z uwzglednieniem kariotypow oraz poszczegdlnych  frakcji  plemnikowych,
2020/38/E/NZ2/00134 (2021-2026, kierownik projektu: dr M. Olszewska) tgczacego zagadnienia
cytogenetyki, epigenetyki i przestrzennej organizacji jagdra komdrkowego plemnika. Jednym z pierwszych

efektéw realizacji projektu jest praca P6 witgczona do cyklu prac.
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P6 Odroniec A, Olszewska M*, Kurpisz M: Epigenetic markers in the embryonal germ cell development
and spermatogenesis. Basic and Clin Androl, 2023, 33: 6
opublikowano: luty 2023

IF2022 2,886 IFs-etni 3,262 MEIN 70
*autor korespondujacy

Praca P6 stanowi zebranie obecnej wiedzy i pogladéw dotyczacych roli znacznikéw epigenetycznych
w rozwoju zarodkowych komodrek ptciowych i spermatogenezie. Zatozeniem byto scharakteryzowanie
poznanych dotychczas zmian epigenetycznych, zaréwno DNA jak i histondw, a nastepnie umiejscowienie ich
w szczegdétowym opisie kolejnych etapéw i stadidw spermatogenezy, rozpoczynajgc od rozwoju
macierzystych komérek rozrodczych, poprzez podziaty mitotyczne i mejotyczne, a koriczac na w petni
uformowanej meskiej gamecie — plemniku. Omodwione zostaty rowniez biatka biorgce udziat
w spermatogenezie, w tym: poszczegdlne warianty histonowe, biatka przejsciowe oraz protaminy. Catos¢
uzupetniono o zestawienie wynikdw badan modeli mysich nad enzymami powigzanymi z regulacjg
epigenetyczng, istotnymi dla przebiegu spermatogenezy. Zebranie wszystkich danych pozwolito na uzyskanie
petnego obrazu znaczenia epigenetyki dla powstawania meskich komodrek ptciowych oraz ryzyka

potencjalnych zaburzen dla ptodnosci, procesu zaptodnienia czy zdrowia potomstwa.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow z przeprowadzonych badan

1. Scharakteryzowano unikatowe rearanzacje chromosomowe na poziomie molekularnym.
2. Wykazano negatywny wptyw wystepowania aberracji chromosomowych na:
e przebieg spermatogenezy
e organizacje jadra komadrkowego plemnika.
Potwierdzono wystepowanie obnizonych parametréw nasienia u nosicieli aberracji chromosomowych.
4. Potwierdzono wystepowanie wysokiej zmiennosci miedzyosobniczej w badanych grupach pacjentéow
z niepowodzeniami rozrodu, niezaleznie od kariotypu.
5. Wykazano zwigzek poziomu metylacji i hydroksymetylacji DNA plemnikowego:
e ze stopniem protaminacji chromatyny, w tym: poprzez utworzenie algorytmu barwienia
sekwencyjnego umozliwiajgcego pokazanie i ocene zmian epigenetycznych w rdznych frakcjach
plemnikowych

e 7z ruchliwoscig i morfologig plemnikéw u pacjentéw o obnizonych parametrach nasienia.
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V  INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA ALBO
ARTYSTYCZNA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB
INSTYTUCJI KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

Opis pozostatych kierunkow badawczych, w ktdre bytam lub jestem zaangazowana, poza osiggnieciem

wynikajgcym z art. 219 ust. 1. pkt. 2b Ustawy

Lokalizacja chromosoméw w jadrze komoérkowym ludzkiego plemnika

Z Instytutem Genetyki Cztowieka PAN zwigzana jestem od roku 2004, kiedy to w Zaktadzie Biologii
Rozrodu i Komérek Macierzystych (kierownik: prof. dr hab. M. Kurpisz) rozpoczetam realizacje mojej pracy
magisterskiej pt.: ,, Topologia chromosomow w jgdrze komdrkowym ludzkiego plemnika”. Zakres moich
wczesnych zainteresowan badawczych obejmowat poszukiwanie potencjalnych zmian w organizacji
przestrzennej jadra komérkowego ludzkiego plemnika u pacjentdw z niepowodzeniami rozrodu bedacych
jednoczesnie nosicielami translokacji chromosomowych wzajemnych lub wykazujgcych podwyzszony poziom
aneuploidii w plemniku. Wyniki uzyskane w ramach realizacji pracy magisterskiej zostaty opublikowane
w formie czterech artykutéw naukowch — dwdch pogladowych (obydwa w Post Hig Med Dosw, 2006) oraz
dwdch oryginalnych (obydwa w prestizowym pismie cytogenetycznym Chromosome Res, 2008). Nasze prace
wpisaty sie w dane Swiatowe i jako pierwsi wykazaliSmy zmiany w lokalizacji chromosoméw nosicieli TCW
(badali$my centromery chromosomoéw: 7, 9, X i Y) oraz u pacjentéw o podwyzszonym poziomie aneuploidii
(centromery chromosomoéw: 15, 18, X i Y). Wyniki jasno wskazywaty na wysokag heterogennos¢ lokalizacji
chromosomoéw w grupach pacjentéw wobec ptodnej grupy kontrolnej, tym samym determinujac
powiekszenie obszaru chromocentrum w strone akrosomu (grupa TCW) oraz przesuniecie chromocentrum
w gtab jadra komdrkowego plemnika. Watek ten kontynuowany byt przez kolejne lata poszerzajgc zaréwno
grupe chromosomoéw badanych jak i grupy pacjentéw o kolejnych nosicieli TCW [BMC Med Genomics, 2019],
w tym dwa rodzinne przypadki ojcow i syndw, u ktérych zaobserwowalismy podobne zmiany lokalizacji
chromosomow (takze i fragmentéw chromocentrum) wobec kontroli. Ciekawostkg jest to, ze réznice w
lokalizacji chromosomodw wykryto takze pomiedzy ojcem a synem, a wynikaty one prawdopodobnie z réznic
w stopniu integralnosci chromatyny plemnikowej. Analiza wiekszej liczby chromosoméw (4, 7, 8, 9, 10, 11,
18, X, Y) pozwolita takze na ugruntowanie pozycji centromerdéw, zgrupowanych w trzech fragmentach
chromocentrum. Udokumentowali$my réwniez nadrzedng role kariotypu (w tym proporcje fragmentu
translokowanego wobec ramienia chromosomu) oraz hiperhaploidii w zaburzeniach lokalizacji
chromosomow (liczba zmian) wobec stopnia protaminacji chromatyny oraz fragmentacji DNA plemnikowego

(kierunek przesunieé). Wyniki te stanowity takze jedng z czesci mojej pracy doktorskiej.

Jako pierwsi wykazaliSmy takze zmiany w lokalizacji obszarow jgderkotwdrczych (NOR - ang.
nucleolar organizing region; zlokalizowanych na kréotkich ramionach chromosoméw akrocentrycznych)
w uktfadzie: nosiciele translokacji Robertsonowskich vs. kontrola [Sci Rep, 2019]. U nosicieli RobT lokalizacja
ta byta przesunieta w strone peryferium czesci apikalnej jadra komérkowego plemnika, a liczba skupisk
w ktérych byty obserwowane wynosita 3 u nosicieli RobT wobec 2 w plemnikach kontrolnych. Podjelismy
takze pionierskie badanie lokalizacji chromosoméw w plemnikach pacjentéw o wysokim stopniu fragmentacji

DNA plemnikowego [Sci Rep, 2016]. Wykonujgc FISH bezposrednio na plemnikach analizowanych testem
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TUNEL wykazaliSmy réznice w pozycjonowaniu badanych centromerdw miedzy plemnikami z fragmentacija

DNA (komarki apoptotyczne wybarwione pozytywnie) a plemnikami prawidtowymi (niewybarwionymi).

Dotychczas opublikowano jedynie 22 prace doswiadczalne dotyczace lokalizacji chromosomoéw
w jagdrze komérkowym plemnika, z czego szes$¢ prac stanowi nasz wktad w literature Swiatowg [wiaczajac
publikacje P2 cyklu]. Czes$¢ ponizszych prac powstata we wspotpracy z: Institute of Hereditary Pathology,
Ukrainian Academy of Medical Sciences, Lviv (prof. dr hab. Zastavna, dr Huleyuk), Zaktadem Genetyki
Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku (prof. dr hab. A.T. Midro) oraz Research Centre for Medical
Genetics, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow (dr hab. V.B. Chernykh). Wyniki zostaty takze

zaprezentowane jako 11 doniesien konferencyjnych (Zatacznik 4).

Zegato M, Wiland E, Kurpisz M: Topologia chromosomdéw w jgdrze komdrkowym. Diploidalna komérka somatyczna. Czesé 1. Post Hig
Med Dosw, 2006, 60: 331-342

Wiland E, Zegato M, Kurpisz M: Topologia chromosoméw w jgdrze komdérkowym. Plemnik. Czesé 2. Post Hig Med Do$w, 2006, 60:
343-351

Wiland E, Zegato M, Kurpisz M: Interindividual differences and alterations in the topology of chromosomes in human sperm nuclei of
fertile donors and carriers of reciprocal translocations. Chromosome Res, 2008,16: 291-305

Olszewska M, Wiland E, Kurpisz M: Positioning of chromosome 15, 18, X and Y centromeres in sperm cells of fertile individuals and
infertile patients with increased level of aneuploidy. Chromosome Res, 2008, 16: 875-890

Wiland E, Fraczek M, Olszewska M, Kurpisz M: Topology of chromosome centromeres in human sperm nuclei with high levels of DNA
damage. Sci Reports, 2016, 6:31614

Wiland E, Olszewska M, Huleyuk N, Chernykh VB, Kurpisz M: The effect of Robertsonian translocations on the intranuclear positioning
of NORs (nucleolar organizing regions) in human sperm cells. Sci Reports, 2019, 9: 2213

Olszewska M, Wiland E, Huleyuk N, Fraczek M, Midro AT, Zastavna D, Kurpisz M: Chromosome (re)positioning in spermatozoa of
fathers and sons — carriers of reciprocal chromosome translocation (RCT). BMC Med Genomics, 2019, 12: 30

Cytogenetyka nosicieli aberracji chromosomowych

Realizujac zatozenia mojej rozprawy doktorskiej, kontynuowatam tematyke cytogenetyki u nosicieli
aberracji chromosomowych, skupiajgc sie na charakterystyce samej rearanzacji, badaniu wzoréw segregacji
mejotycznej i poziomu aneuplodii w plemniku, a takze na analizie integralnosci chromatyny plemnikowe;.
Nalezy zaznaczyé, ze badania wzoru segregacji mejotycznej zostaty zapoczagtkowane w Zaktadzie Biologii
Rozrodu i Komadrek Macierzystych ok. 20 lat temu podazajgc za Swiatowg nowoscig, ktorg byto zastosowanie
FISH do analizy chromosoméw plemnika. Okoto 10% wszystkich opublikowanych wzoréw segregacji pochodzi
z naszego laboratorium, co stanowi cenny wkiad w poradnictwo genetyczne. W naszych pracach
udokumentowalisSmy unikatowos$¢ wzoru segregacji dla kazdej translokacji chromosomowej wzajemne;j
(TCW) badanej przez nas, jak rdwniez wykazali$my podobienstwo wzoréw segregacji u nosicieli o tych samych
lub podobnych punktach ztaman chromosomoéw [Reprod Biol, 2013; J Hum Genet, 2014). Ponadto z mojej
inicjatywy do rutynowej analizy laboratoryjnej wprowadzilimy ocene stopnia protaminacji chromatyny
plemnikowej badanej za pomocg barwienia kwasnym btekitem aniliny, a wyniki analiz integralnosci
chromatyny wykazaty jej obnizenie u nosicieli aberracji chromosomowych. Z kolei u nosicieli translokacji
Robertsonowskich (zarowno czesto ,common” jak i rzadko ,rare” spotykanych) wykazaliémy odsetek
genetycznie prawidtowych lub zréwnowazonych plemnikdw na poziomie >75%, co wpisuje sie w dane

literaturowe dla tej grupy pacjentdow, a zebrane i podsumowane przez nas w najszerszym dostepnym
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dotychczas opracowaniu [Cell Mol Life Sci, 2020] obejmujgcym takze aspekt geometrii chromosoméw
zaangazowanych w aberracje [Sci Rep, 2019; Cell Mol Life Sci, 2020; Post Hig Med Dosw, 2021]. Dla obu grup
nosicieli aberracji chromosomowych okreslilismy takze poziom aneuploidii (w wiekszosci podwyzszony) dla
szeregu chromosomoéw, a otrzymane wyniki wskazujg na heterogennos¢ wynikow w tej grupie nieptodnosci

meskiej.

Oczywiscie badaniu zmian chromosomowych i chromatynowych w plemniku towarzyszyta
szczegdtowa charakterystyka kariotypu. Oprécz standardowej oceny cytogenetycznej (prazkowanie), dla
kazdego przypadku wykonalismy barwienia FISH pozwalajagce na potwierdzenie lub uscislenie punktow
ztaman chromosoméw zaangazowanych w dang aberracje. Zapoczatkowatam takze badania
wysokorozdzielczej hybrydyzacji aCGH dla wybranych przypadkéw, a otrzymane wyniki pozwolity na petng
charakterystyke mezczyzn z azoospermiag — nosicieli unikatowych rearanzacji: (i) pomiedzy chromosomami 9
i 13 [Mol Cytogenet, 2014] oraz (ii) chromosomu pochodnego der(Y) o nietypowej strukturze [Reprod Biomed
Online, 2015]. W przypadku t(9;13) oprocz translokacji pomiedzy catymi ramionami g obu chromosomow,
udokumentowaliSmy duplikacje ramienia 13p oraz uformowanie sie neocentromeru na chromosomie
pochodnym der(9). Co wiecej, w ejakulacie pacjenta zaobserwowalismy ztuszczajgce sie komérki szlaku
sparmatogenezy, co pozwolito nam na okreslenie proporcji poszczegdlnych typéw komédrek mejotycznych,
a takze udokumentowanie kompleksu chromosomow (ztozonego z chromosoméw: 9, 13, biwalentu XY oraz
autosomow: 5 i 22) na etapie pachytenu, co stanowito bezposrednig przyczyne obserwowanej azoospermii.
W przypadku pacjenta z nieprawidtowym chromosomem Y, scharakteryzowalismy jego strukture, w ktérej
wykazali$my zduplikowany fragment ramienia Yq wraz z delecjg fragmentu regionu pseudoautosomalnego

PAR1 (bierze udziat w koniugacji na etapie pachytenu), co stanowito przyczyne obserwowanej azoospermii.

Czesc¢ opisanych wyzej wynikéw stanowito takze cze$¢ mojej pracy doktorskiej [Reprod Biol, 2013;
Mol Cytogenet, 2014]. Kontynuacje analizy rzadkich (nietypowych) przypadkdéw aberracji strukturalnych
chromosomoéw u mezczyzn nieptodnych stanowity prace: P1i P3 cyklu (opisana w czesci IV Autoreferatu, str.

12). Wyniki zostaty takze zaprezentowane jako 23 doniesienia konferencyjne (Zatacznik 4).

Ponizsze prace (6 z 7) sg wynikiem wspotpracy z: Institute of Hereditary Pathology, Ukrainian
Academy of Medical Sciences, Lviv (prof. dr hab. Zastavna, dr Huleyuk), Zaktadem Genetyki Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku (prof. dr hab. A.T. Midro), Research Centre for Medical Genetics,
Russian Academy of Medical Sciences, Moscow (dr hab. V.B. Chernykh), University of Pittsburgh, PA, USA

(prof. dr A.N. Yatsenko) oraz z Klinikg Leczenia Nieptodnosci ,,Novum”, Warszawa (dr J.K. Wolski).

Olszewska M, Fraczek M, Huleyuk N, Czernikiewicz A, Wiland E, Boksa M, Zastavna D, Panasiuk B, Midro AT, Kurpisz M: Chromatin
structure analysis of spermatozoa from reciprocal chromosome translocation carriers (RCT) with known meiotic segregation patterns.
Reprod Biol, 2013, 13: 209-220

Wiland E, Olszewska M, Georgiadis A, Huleyuk N, Panasiuk B, Zastavna D, Yatsenko SA, Jedrzejczak P, Midro AT, Yatsenko AN, Kurpisz
M: Cytogenetic and molecular analysis of chromosomes de novo translocation dic(9;13)(p11.2;,p12) infertile male. Mol Cytogenet,
2014,7: 14

Midro AT, Panasiuk B, Stasiewicz-Jarocka B, Olszewska M, Wiland E, Mysliwiec M, Kurpisz M, Shaffer LG, Gajecka M: Recurrence risks
for different pregnancy outcomes and meiotic segregation analysis of spermatozoa in carriers of t(1,11)(p36.22;q12.2). ) Hum Genet,
2014, 59: 667-674

Wiland E, Yatsenko AN, Kishore A, Stanczak H, Zdarta A, Ligaj M, Olszewska M, Wolski JK, Kurpisz M: FISH and array CGH
characterization of de novo derivative Y chromosome (Yq duplication and partial Yp deletion) in an azoospermic male. Reprod Biomed
Online, 2015, 31: 217-224
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Wiland E, Olszewska M, Huleyuk N, Chernykh VB, Kurpisz M: The effect of Robertsonian translocations on the intranuclear positioning
of NORs (nucleolar organizing regions) in human sperm cells. Sci Reports, 2019, 9: 2213

Wiland E, Olszewska M, Wanowska E, Wozniak T, Kurpisz M: How much, if anything, do we know about sperm chromosomes of
Robertsonian translocation carriers? Cell Mol Life Sci, 2020,77: 4765-4785

Olszewska M, Wiland E, Wanowska E, Huleyuk N, Chernykh VB, Zastavna D, Kurpisz M: Analysis of sperm chromosomes in six carriers
of rare and common Robertsonian translocations. PostHig Med Dosw, 2021, 75: 199-210

Podtoze genowe nieptodnosci meskiej

Od ok. 10 lat uczestnicze takze w badaniach wieloosrodkowych majgcych na celu poszukiwanie
nowych wariantéw genowych odpowiedzialnych za nieptodnos¢ meska. Dotychczas w badaniach
koordynowanych przez osrodek w Pittsburghu, USA (prof. AN Yatsenko) odkryliSmy warianty genetyczne
warunkujgce wystgpienie azoospermii w genach: TEX11, GCNA oraz TEX15 [New Engl J Med., 2015, Hum
Genet, 2021, Front Genet, 2023]. Do tego celu zastosowalismy sekwencjonowanie catogenomowe WGS (ang.
whole genome sequencing) lub eksomowe WES (ang. whole exome sequencing), mikromacierze aCGH,
a takze sekwencjonowanie RNA pojedynczych komadrek scRNAseq (ang. single-cell sequencing) tkanki jadra,
ktore pozwolito na szczegdtowe okreslenie typow komaérek szlaku spermatogenezy wykazujacych ekspresje
badanego genu (TEX15: wszystkie typy komdrek gametogenicznych, ekspresja tkankowo specyficzna; GCNA:
ekspresja od etapu spermatogonii do spermatyd wydtuzonych). TEX11 z kolei wykazywat ekspresje od
spermatocytow ll-rzedu do etapu spermatyd wydtuzonych, a badania zostaty wykonane na bazie pilotazowej
grupy pacjentéw m.in. z naszego Zaktadu. Udokumentowanie patologicznych wariantow gendw TEX11 oraz
GCNA w azoospermii stanowito pionierskie doniesienia dla cztowieka. Badania wariantow genu TEX15
uwypuklito zréznicowany stopien uposSledzenia spermatogenezy w zaleznosci od uktadu (homozygota
vs. heterozygota ztozona ang. compound). Kolejne warianty genetyczne dla 39 azoospermikéw zostaty
okreslone w badaniach koordynowanych przez dr Agnieszke Malcher z naszego Zaktadu [Andrology, 2022,
co poszerzyto liste gendw kandydujacych dla azoospermii oraz wykazato wyzszg efektywnosc
sekwencjonowania WGS wobec WES (u 5/6 pacjentéw poddanych pierwotnie WES dopiero WGS pozwolito

na wykrycie wariantdw przyczynowych).

Badania podtoza genowego w meskiej nieptodnosci wykonane zostaty nie tylko dla grup
z azoospermig lecz takze dla mezczyzn o obnizonej liczbie plemnikéw w nasieniu — od oligozoospermii do
kryptozoospermii [J Assist Reprod Genet, 2022]. Stosujgc kombinacje technik WES i aCGH wykryto szereg
zmian liczby kopii (CNV, ang. copy numer variation) lub pojedynczych wariantow nukleotydowych (SNV, ang.
single nucleotide variant) u 15% pacjentéw, co znakomicie wydaje sie podkresla¢ potrzebe analiz

genomowych na etapie diagnostyki u pacjentéw z nieptodnoscig o podtozu idiopatycznym.

Wspdlne badania z Uniwersytetem w Pittsburghu, USA, zaowocowaty takie rozszerzeniem
aktywnosci w zakresie badan genomowych o mysie modele typu knockout nieptodnosci meskiej. Selekcja
potencjalnych genéw kandydujacych na bazie danych z sekwencjonowania oraz aCGH pozwolita skutecznie
zaaplikowa¢ o projekt grantowy Narodowego Centrum Nauki (2015/17/B/NZ2/01157 (2016-2020):
Poszukiwanie genow krytycznych dla oligo- i azoospermii u cztowieka — mysi model doswiadczalny typu
‘knockout’), wzbogacajgc nasz warsztat o badania in vivo. W ramach projektu utworzyliSmy cztery linie
doswiadczalne dla czterech wybranych gendow. Wyniki pierwszych badan [Hum Reprod Open, 2023] wykazaty

wptyw mutacji w genie Tctel jako kluczowych w etiopatogenezie astenozoospermii w stopniu
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uniemozliwiajgcym zaptodnienie w sposdb naturalny, jak rdéwniez stojagcych u podstaw oligo-

i teratozoospermii przy udziale mechanizmu haploinsuficjencji. Badania nadal sg kontynuowane.

Wyniki zostaty zaprezentowane dotychczas w formie 18 doniesiert konferencyjnych (Zatacznik 4).
Gtéwnymi osrodkami badawczymi, z ktérymi byty mozliwe powyzsze odkrycia sg: University of Pittsburgh,
PA, USA (prof. dr A.N. Yatsenko), University of Bergen, Norway (dr hab. T. Stokowy), Institute of Reproductive
Genetics, Miinster, Niemcy (prof. F. Tuttelmann), Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu (prof. dr hab. Piotr Jedrzejczak) oraz Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu (dr inz. J.

Suszynska-Zajczyk, prof. dr hab. H. Jackowiak).

Yatsenko AN, Georgiadis AP, Ropke A, Berman AJ, Jaffe T, Olszewska M, Westernstroer B, Sanfilippo J, Kurpisz M, Rajkovic A, Yatsenko
SA, Kliesch S, Schlatt S, Tiittelmann F: Mutations in X-linked TEX11 cause meiotic arrest and azoospermia. New Engl J Med, 2015, 372:
2097-2107

Hardy JJ, Wyrwoll MJ, Mcfadden W, Malcher A, Rotte N, Pollock NC, Munyoki S, Veroli MV, Houston BJ, Xavier MJ, Kasak L, Punab M,
Laan M, Kliesch S, Schlegel P, Jaffe T, Hwang K, Vukina J, Briefio-Enriquez MA, Orwig K, Yanowitz J, Buszczak M, Veltman JA, Oud M,
Nagirnaja L, Olszewska M, O'Bryan MK, Conrad DF, Kurpisz M, Tuttelmann F, Yatsenko AN: GEMINI Consortium. Variants in GCNA, X-
linked germ-cell genome integrity gene, identified in men with primary spermatogenic failure. Hum Genet, 2021,140: 1169-1182

Hardy JJ, Pollock N, Gingrich T, Sweet P, Ramesh A, Kuong J, Basar A, Jiang H, Hwang K, Vukina J, Jaffe T, Olszewska M, Kurpisz M,
Yatsenko AN: Genomic testing for copy number and single nucleotide variants in spermatogenic failure. ) Assist Reprod Genet, 2022,
39:2103-2114

Malcher A, Stokowy T, Berman A, Olszewska M, Jedrzejczak P, Sielski D, Nowakowski A, Rozwadowska N, Yatsenko AN, Kurpisz M:
Whole genome sequencing identifies new candidate genes for nonobstructive azoospermia. Andrology, 2022, 10: 1605-1624

Qureshi S, Hardy JJ, Pombar C, Berman AJ, Malcher A, Gingrich T, Hvasta R, Kuong J, Munyoki S, Hwang K, Orwig KE, Ahmed J,
Olszewska M, Kurpisz M, Conrad DF, Kahn MJ, Yatsenko AN: Genomic study of TEX15 variants: Prevalence and allelic heterogeneity
in men with spermatogenic failure. Front Genet, 2023, 14: 1134849

Olszewska M, Malcher A, Stokowy T, Pollock N, Berman AJ, Budkiewicz S, Kamieniczna M, Suszynska-Zajczyk J, Jackowiak H,
Jedrzejczak P, Yatsenko AN, Kurpisz M: Tctel knockout influence on energy chain transportation, apoptosis and spermatogenesis —
implications for male infertility. Hum Reprod Open, 2023; preprint: medArxiv doi: 10.1101/2022.11.17.22282339 — praca na etapie
rewizji (praca oryginalna)

Badania, w ktdre zaangazowana bytam lub jestem drugoplanowo:
Proteom plemnika

Z pojeciem nieptodnosci meskiej zwigzany jest takze proteom plemnika, czyli biatkowy komponent
komorki. W naszym Zaktadzie réwniez ten aspekt badan jest analizowany, a ostatnio otrzymane wyniki
pozwolity na wyselekcjonowanie 25 biatek plazmy nasiennej wykazujgcych silny zwigzek z astenozoospermig,
gtownie poprzez wptyw na mitochondrialng maszynerie energetyczng plemnika [J Psysiol Pharmacol, 2018].
Z kolei biatko HSPA2 zostato ugruntowane jako kluczowe dla powodzenia zaptodnienia, szczegdlnie
w przypadku kryptozoospermii, a jego rola jako potencjalnego biomarkera prawidtowego przebiegu

spermatogenezy wydaje sie by¢ ugruntowana [Reprod Biol, 2022].

Nowicka-Bauer K., Lepczyniski A, Ozgo M, Kamieniczna M, Fragczek M, Stanski L, Olszewska M, Malcher A, Skrzypczak W, Kurpisz MK:
Sperm mitochondrial dysfunction and oxidative stress as posssible reasons for isolated asthenozoospermia. ) Physiol Pharmacol, 2018,
69:403-417

Nowicka-Bauer K, Malcher A, Wtoczkowska O, Kamieniczna M, Olszewska M, Kurpisz MK: Evaluation of seminal plasma HSPA2 protein
as a biomarker of human spermatogenesis statuts. Reprod Biol, 2022,22: 100597
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Komorki macierzyste miesnia sercowego

W latach 2006-2013 bytam takze zaangazowana w badania nad komdrkami macierzystymi miesnia
sercowego prowadzonymi w naszym Zaktadzie w ujeciu modelu mysiego w sercu pozawatowym. Obserwacje
echokardiografii serca w uktadzie: po zawale vs. serce zdrowe pozwolity na uzyskanie wysokiej
powtarzalnosci wynikdw umacniajgc znaczenie badania echokardiograficznego u myszy jako informatywne
dla celow poznawczych [J Cardiovasc Med., 2013]. Ponadto wykonatam barwienia FISH do jader
komoérkowych aktywnie dzielgcych sie mioblastow oraz miotub, co umozliwito wykonanie poréwnawczej
analizy zmian architektury wewnatrzjgdrowej (w tym istotne réznice w lokalizacji wybranych chromosomoéw)

w trakcie réznicowania sie komorek [PLoS One, 2013].

Wyniki zostaty takze zaprezentowane jako 10 doniesiert konferencyjnych (Zatacznik 4).

Szymczyk E, Lipiec P, Plewka M, Biatas M, Olszewska M, Rozwadowska N, Kaminski K, Kurpisz M, Michalski B, Kasprzak JD: Feasibility
of strain and strain rate evaluation by two-dimensional speckle tracking in murine model of myocardial infarction: comparison with
tissue Doppler echocardiography. ) Cardiovasc Med, 2013, 14: 136-143

Rozwadowska N, Kolanowski T, Wiland E, Siatkowski M, Pawlak P, Malcher A, Mietkiewski T, Olszewska M, Kurpisz M:
Characterization of nuclear architecture alterations during in vitro differentiation of human stem cells of myogenic origin. PLoS One,
2013, 8(9): e73231

Nowe kierunki badawcze

Obecnie skupiam sie na realizacji projektu grantowego Sonata Bis (Narodowe Centrum Nauki,
2020/38/E/NZ2/00134, ,Badanie lokalizacji chromosomdw w ludzkich plemnikach o réznym stopniu
integralnosci chromatyny oraz réznicach w poziomie markerow epigenetycznych, z uwzglednieniem
kariotypow oraz poszczegolnych frakcji plemnikowych”), w ktérym tacze zagadnienia cytogenetyczne
z epigenetycznymi (m.in. opisanymi w pracach P4, P5 i P6, a ktorych bytam inicjatorka w naszym Zakfadzie),
wiaczajgc w to kontekst integralnosci chromatyny plemnika oraz badan na poziomie pojedynczych komadrek
(barwienia sekwencyjne). Projekt ten stwarza nowe szanse poznawcze dla wyjasnienia mechanizmoéw
odpowiedzialnych za organizacje jadra komorkowego plemnika w aspekcie nieptodnosci meskiej. Oproécz
standardowych metod doswiadczalnych (m.in. FISH, czy immunofluorescencja), planuje poszerzenie
warsztatu o najnowsze techniki mapowania optycznego genomu (OGT, ang. optical genomic mapping), czy
analiz z zakresu ustalania konformacji chromosomu poprzez interakcje pomiedzy konkretnymi fragmentami
(domenami) chromosoméw (ang. chromosome conformation capture (Hi-C). Pozwoli to na odkrycie i/lub
scharakteryzowanie nowych mechanizméw i wprowadzenie nowej jakosci badawczej, w szczegdlnosci dla
nosicieli aberracji chromosomowych. Dotychczasowe wyniki badan zostaty zaprezentowane w formie 7

doniesien konferencyjnych.

Ponadto nadal aktywnie kontynuuje zagadnienia badan genomowych w modelu mysim
spermatogenezy skupiajac sie na analizie gendow zwigzanych nie tylko z catkowitym brakiem plemnikéw
w ejakulacie (azoospermia), ale rowniez w aspekcie obnizonych parametréw nasienia, takich jak ruchliwos¢
czy morfologia. Podjecie wspodtpracy z Uniwersytetem Przyrodniczym (dr inz. J. Suszyniska-Zajczyk) stwarza
nowe mozliwosci eksperymentalne prowadzonych badan. A to razem z powiekszajgcy sie naszg bazg prébek
od mezczyzn nieptodnych oraz prowadzonymi wspdtpracami (USA, Turcja, kliniki w Polsce) pozwoli péjsc

w kierunku stworzenia panelu genowego dla konkretnego fenotypu nieptodnosci meskiej.
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Jestem takze cztonkiem programu COST ANDRONET (CA20119 — European andrology network —

research coordination, education and public awareness; X 2021-X 2025; http://www.andronet.cat/), ktérego

celem jest podniesienie multidyscyplinarnej wspotpracy badawczej i wymiany danych miedzy osrodkami
andrologicznymi oraz transfer wiedzy do krajow o mniej rozwinietych badaniach poprzez stworzenie sieci
wspotpracujgcych ze sobg jednostek naukowych na terenie Europy w tematyce meskiej nieptodnosci.
ANDRONET ma na celu poprawe edukacji zawodowej w zakresie andrologii, co ma przyczynic sie do uznania
andrologii za podspecjalizacje medyczng na poziomie europejskim. ANDRONET bedzie dazyt takie do
przekazywania wiedzy spoteczenstwu, a tym samym zwiekszania Swiadomosci na temat przyczyn meskiej
nieptodnosci, co ma przyczynic sie do rozwoju profilaktyki. W ramach akcji ANDRONET dziatalno$¢ prowadzg
trzy Grupy Robocze (Working Groups), skupiajgce sie na: koordynowaniu badan (WG1), profesjonalnej
edukacji (WG2) oraz podnoszeniu Swiadomosci zdrowotnej mezczyzn (WG3). Jestem cztonkiem kazdej

z wymienionych grup. Zatgcznik 8g

Podsumowanie wspdétpracy naukowej

University of Pittsburgh, PA, USA (prof. dr A.N. Yatsenko)
University of Bergen, Norway (dr hab. T. Stokowy)
Ondokuz Mayiz University, Samsun, Turkiye (prof. dr hab. Sezgin Glines)

Institute of Hereditary Pathology, Ukrainian Academy of Medical Sciences, Lviv
(prof. dr hab. Zastavna, dr Huleyuk)

Klinika Pastelowa, Poznan (prof. dr hab. P. Jedrzejczak, dr A. Berger, do IX 2022 w Pracowni Andrologii,
Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu)

Klinika Leczenia Nieptodnosci ,Novum”, Warszawa (dr J.K. Wolski)

Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Poznan (prof. dr hab. J. Barciszewski)

Zaktad Genetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku (prof. dr hab. A.T. Midro)

Katedra Biochemii i Biotechnologii, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu (dr inz. J. Suszynska-Zajczyk
Zatgcznik 8d

taczna liczba doniesien konferencyjnych w moim dorobku 64

w tym:
26 zagranicznych, w tym 14 pierwszoautorskich

38 krajowych, w tym 17 pierwszoautorskich;
e miedzynarodowe:

European Congress of Andrology: 2018, 2014, 2008

Florence-Utah Symposium on Genetics of Male Infertility: 2013, 2010

European Cytogenetics Conference: 2021, 2013, 2011

ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), 2020, 2013

ESHG (European Society of Human Genetics): 2021

Annual Meeting of American Society of Andrology (ASA): 2022, 2019, 2018, 2017, 2012, 2011, 2010
Biennal American Cytogenetic Conference (ACC): 2012

European Workshop on Molecular and Cellular Endocrinology of the Testis (ETW): 2021, 2010
Annual Meeting of British Andrology Society: 2006
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e krajowe:

Zjazd Polskiego Towarzystwa Biologii Rozrodu (TBR): 2021, 2017, 2011, 2010, 2008

Dzien Andrologiczny (Polskie Towarzystwo Andrologiczne PTA): 2020, 2019, 2016, 2015, 2013
Polski Kongres Genetyki: 2022, 2013, 2010, 2007

Genomica: 2022

Konferencja Polskiego Towarzystwa Zwierzat Laboratoryjnych (PolLASA): 2010, 2008

Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK): 2011, 2009, 2008.

Szczegdtowa lista doniesienn w Zatgczniku 4
STAZE NAUKOWE

e 06-10.03.2023 University of Bergen, IT Division, Bergen, Norwegia; staz szkoleniowy “Mobility

Agreement Staff Mobility For Teaching” w ramach stypendium Erasmus+

Podczas stazu przedstawitam cykl wyktadow pt.: ,Characteristics of sperm chromosomes: karyotyping,
Y-chromosome microdeletion tests, and sperm chromatin integrity”, a takie podjete zostaty konsultacje
wynikéw analiz bioinformatycznych, stanowigce integralng catos¢ manuskryptu bedgcego obecnie na etapie
rewizji w Hum Reprod Open, 2023 (IF 7,130): Olszewska M, Malcher A, Stokowy T, Pollock N, Berman AJ,
Budkiewicz S, Kamieniczna M, Suszynska-Zajczyk J, Jackowiak H, Jedrzejczak P, Yatsenko AN, Kurpisz M:
,Tctel knockout influence on energy chain transportation, apoptosis and spermatogenesis — implications for
male infertility”. Manuskrypt jest dostepny jako preprint: medArxiv: https://dx.doi.org/10.1101/
2022.11.17.22282339

Efektem stazu jest wspdlna publikacja naukowa (ww.).

e 14.11.2022-28.02.2023 Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Katedra Biochemii i Biotechnologii;

Odbytam staz obejmujacy praktyczng nauke przygotowywania i barwienia mrozeniowych preparatow tkanek
mysich. Wykonane preparaty postuzyty do uzupetnienia wynikbw o nowe dane doswiadczalne
w manuskrypcie bedgcym obecnie na etapie rewizji w Hum Reprod Open, 2023 (IF 7,130): Olszewska M,
Malcher A, Stokowy T, Pollock N, Berman AJ, Budkiewicz S, Kamieniczna M, Suszynska-Zajczyk J, Jackowiak
H, Jedrzejczak P, Yatsenko AN, Kurpisz M: ,Tctel knockout influence on energy chain transportation,
apoptosis and spermatogenesis — implications for male infertility”. Manuskrypt jest dostepny jako preprint:
medArxiv: https://dx.doi.org/10.1101/2022.11.17.22282339

Efektem stazu jest wspdlna publikacja naukowa (ww.).
e 27.09-01.10.2021 Ondokuz Mayis University, Samsun, Turcja 2021; staz szkoleniowy “Mobility
Agreement Staff Mobility For Teaching” w ramach stypendium Erasmus+

Podczas stazu przedstawitam cykl wyktadow pt.: ,Characteristics of sperm chromatin integrity and sperm
chromosomes”, a takze bratam udziat w uzgodnieniach dalszych warunkéw wspdtpracy z zespotem prof.

Sezgin Gunes.

Efektem stazu jest powstanie wspdlnego planu badawczego dla realizacji projektu grantowego Narodowego
Centrum Nauki Opus nr 2020/37/B/NZ5/00549 (2021-2025): ,,Genomika systemowa w poszukiwaniu nowych
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genow/wariantéw u spokrewnionych rodzin, w tym u mezczyzn z niepowodzeniami rozrodu”, realizowanego

w ramach wspédtpracy badawczej Zaktadu Rozrodu i Komorek Macierzystych.

e 12-14.09.2007 MetaSystems, Altlussheim, Niemcy; Szkolenie z zakresu technik fluorescencyjnej

hybrydyzacji in situ (FISH) ,, Training workshop on mFISH and mBAND”

Podczas szkolenia opanowatam techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ w réinych wariantach

znakowania oraz na réznych typach komaérek, co stanowito nowos$¢ w tamtym czasie.

Efektem szkolenia jest wykorzystanie wynikéw powstatych w trakcie stazu w mojej rozprawie doktorskiej
(2013), w publikacji w Mol Cytogenet, 2014, 7: 14 (IF 2,140): Wiland E, Olszewska M, Georgiadis A, Huleyuk
N, Panasiuk B, Zastavna D, Yatsenko SA, Jedrzejczak P, Midro AT, Yatsenko AN, Kurpisz M: , Cytogenetic and

molecular analysis of chromosomes de novo translocation dic(9;13)(p11.2;p12) infertile male” oraz
w monografii: Olszewska M: ,LAnaliza cytogenetyczna plemnikéw i komdrek gametogenicznych
u nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych (TCW) z niepowodzeniami rozrodu”. \Wyd.: Instytut
Genetyki Cztowieka PAN, 2016, ISBN 978-83-947911-2-4.

Zatgcznik 8c

REALIZACJA PROJEKTOW GRANTOWYCH

Poza udziatem w realizacji tgcznie 13 krajowych projektéw grantowych (w tym: 9 finansowanych przez

Narodowe Centrum Nauki, 2 przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz 1 przez Narodowe
Centrum Nauki i Rozwoju; szczegétowo wymienione w Zatgczniku 4), bytam réwniez wykonawca
zagranicznego projektu grantowego: ,Genetic Basis of Oligozoospermia in Infertile Males” nr KOBHD058073

(2010-2015), finansowanego przez National Institute of Health (NIH), NICHD, USA, ktorego kierownikiem byt

prof. Alexander N. Yatsenko z University of Pittsburgh, USA. Do moich zadan nalezato: planowanie
i projektowanie czesci zadan doswiadczalnych, wybér przypadkow do analiz, izolacja DNA, barwienia i analiza

preparatéw oraz interpretacja wynikow.

Gtéwnym efektem realizacji projektu byto odkrycie i udokumentowanie roli wariantéw w genie TEX11, jako
przyczyny azoospermii, co zostato opublikowane w pracy: Yatsenko AN, Georgiadis AP, Ropke A, Berman AJ,
Jaffe T, Olszewska M, Westernstroer B, Sanfilippo J, Kurpisz M, Rajkovic A, Yatsenko SA, Kliesch S, Schlatt S,
Tuttelmann F: Mutations in X-linked TEX11 cause meiotic arrest and azoospermia. New Engl J Med., 2015,
372:2097-2107 (IF 59,558, MNiSW 50, MEiN 200).

Zatgcznik 8d

WSPOLPRACA Z AGENCJAMI BADAWCZYMI

Od 2018 r. jestem recenzentem i/lub ekspertem: Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (NCBR),
Narodowoej Agencji Wymiany Akademickiej (NAWA), Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (FNP) oraz od 2022 r.
rowniez Agencji Badan Medycznych (ABM).

Zatgcznik 8j
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RECENZENT MANUSKRYPTOW NAUKOWYCH

Dotychczas wykonatam ponad 90 recenzji manuskryptow przestanych do redakcji czasopism branzowych
z listy Journal Citation Reports (JCR), w tym do: Hum Reprod, PLoS One, Reprod Biomed Online, Reprod Biol,
Asian J Androl, J Assist Reprod Genet, BMC Med Genet, BMC Genet, Andrology, Andrologia, Fertil Steril,
Cytogenet Genome Res, Sci Reports, Aging, Int J Mol Sci, Biomolecules, Genes, Cells, Front Genet oraz Clin

Genet.

Zatgcznik 8i

VI INFORMACIA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH ORAZ
POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE

OSIAGNIECIA ORGANIZACYJNE
o kierownik Zespotu Badawczego Genetyki Plemnika Zatgcznik 8a

Od X 2021 kieruje nowo powotanym Zespotem Badawczym Genetyki Plemnika utworzonym w wyniku
otrzymania przeze mnie finansowania Narodowego Centrum Nauki dla projektu grantowego: Sonata Bis nr

2020/38/E/NZ2/00134 , Badanie lokalizacji chromosomdéw w ludzkich plemnikach o réznym stopniu

integralnosci chromatyny oraz réznicach w poziomie markeréow epigenetycznych, z uwzglednieniem
kariotypow oraz poszczegdlnych frakcji plemnikowych”. Obecnie Zespot realizuje zadania badawcze z zakresu
epigenetyki i cytogenetyki plemnikéw mezczyzn z niepowodzeniami rozrodu tgczgce zagadnienia naukowe

zarowno ww. projektu, jak i projektu Sonata nr 2015/17/D/NZ5/03442 , Badanie metylacji DNA plemnikéw

nieptodnych mezczyzn ze zdiagnozowanq oligozoopsermiq”, ktérego rowniez jestem kierownikiem.

Zadania badawcze Zespotu opierajg sie na kompleksowym podejsciu eksperymentalnym wobec
plemnikdw mezczyzn z oligozoospermia, a takze nosicieli aberracji chromosomowych, uwzgledniajgcym
charakterystyke zaréwno zawartosci genetycznej jak i epigenetycznej plemnika istotnych dla przebiegu
spermatogenezy. Jednoczesna ocena wszystkich wymienionych parametréw moze stanowi¢ bodziec do
opracowania nowych testéw oceniajgcych zaréwno warstwe strukturalng, jak i regulatorowg materiatu

genetycznego plemnika.

Gtéwnym celem projektu 00134 jest odpowied? na pytanie o to, w jaki sposdb lokalizacja poszczegdlnych
chromosoméw w jadrze komdrkowym plemnika moze ulec zmianie/zaburzeniu w zaleznosci od: typu
niepowodzen rozrodu, kariotypu, integralno$ci chromatyny, zmian epigenetycznych DNA/histonéw
plemnikowych, a takze czy istniejg zmiany miedzy cztonkami tej samej rodziny, z uwzglednieniem jakosci
roznych frakcji plemnikowych (o prawidtowym ruchu, z dojrzatg chromatyng oraz o sprawdzonym potencjale
do zaptodnienia). Nowatorskim charakterem projektu jest prowadzenie analiz w sposdb sekwencyjny na tym
samym plemniku, co oznacza, ze lokalizacja chromosomoéw zostanie okreslona w kazdej komorce z osobna,
po uprzednim jej scharakteryzowaniu pod kgtem: zawartosci genetycznej, stanu dojrzatosci chromatyny,
a takze zmian epiznacznikéw. Analizy prowadzone sg na materiale od mezczyzn o prawidtowym kariotypie

(grupa kontrolna, cztonkowie tej samej rodziny: ptodni kontra nieptodni, np. bracia), a takze u nosicieli
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rearanzacji chromosomowych, bez zmian fenotypowych (m.in. translokacje chromosomowe wzajemne TCW,
translokacje Robertsonowskie Rob), podkreslajgc role charakterystyki zaangazowanych chromosomow

W organizacje przestrzenng jadra komadrkowego plemnika.

Natomiast, celem projektu 03442 jest okreslenie wzoréw metylacji wybranych genéw w DNA
plemnikowym u nieptodnych mezczyzn o obnizonej liczbie plemnikow (oligozoospermia). W projekcie
zaktada sie, ze plemniki nieptodnych mezczyzn z oligozoospermiag majg zmieniony wzoér metylacji gendéw
kluczowych dla spermatogenezy, co rzutuje na przyczyny zmniejszajgcej sie liczby plemnikow w ejakulacie
oraz status ptodnosci pacjentéw. W plemnikach mezczyzn z oligozoospermig obserwuje sie réwniez
podwyzszony poziom aneuploidii chromosoméw oraz integralno$¢ chromatyny plemnikowej obejmujaca
zaréwno stopien jej deprotaminacji, jak i fragmentacje DNA. Kompleksowa charakterystyka plemnikéw
mezczyzn z oligozoospermia podjeta w ww. projekcie pozwoli na okreslenie roli znacznikdw epigenetycznych
DNA lub histonéw w etiopatogenezie oligozoospermii. Badania obejmuja: (i) ustalenie wzoréw metylacji DNA
plemnikowego (hipo/hipermetylacja) dla promotoréw wybranych genéw (panel gendéw i/lub badanie catego
metylomu), (ii) badanie globalnego poziomu metylacji DNA plemnikowego oraz analiza metylacji i acetylacji
wybranych reszt lizynowych histondw wraz z ich immunolokalizacjg w jadrze komdérkowym plemnika,
(iii) ocene integralnosci chromatyny plemnikowej oraz (iv) ocene poziomu aneuploidii wybranych

chromosomow w plemnikach mezczyzn z oligozoospermia.

o kierownik projektéw grantowych
finansowanie ze sSrodkéw Narodowego Centrum Nauki:
=  Sonata Bis (2021-2026): nr 2020/38/E/NZ2/00134 ,Badanie lokalizacji chromosoméw w ludzkich

plemnikach o rdznym stopniu integralnosci chromatyny oraz rdznicach w poziomie markerow
epigenetycznych, z uwzglednieniem kariotypow oraz poszczegolnych frakcji plemnikowych”
=  Sonata (2016-2020): nr 2015/17/D/NZ5/03442 ,Badanie metylacji DNA plemnikéw nieptodnych

mezczyzn ze zdiagnozowangq oligozoospermig”.

o cztonek komitetéw konferencyjnych

= komitet naukowy konferencji: X Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa TYGIEL 2018
»Interdyscyplinarnos¢ kluczem do rozwoju”, 17-18 marca 2018, Lublin

= komitet organizacyjny konferencji: IX Zjazd Towarzystwa Biologii Rozrodu (TBR), 2-4 wrze$nia 2021,
Poznan

= komitet naukowy i organizacyjny: Pierwsza Poznanska TBR-Odwka pt. ,,Model myszy w badaniach
nieptodnosci meskiej”; mini-sympozjum, potgczone z warsztatem praktycznej nauki badania nasienia
u myszy, 20 marca 2023, Poznan

Zatgcznik 81
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OSIAGNIECIA DYDAKTYCZNE

Jako pracownik naukowy jednostki PAN nie mam obowigzku prowadzenia zaje¢ dydaktycznych. Tym

niemniej, moja aktywnos$¢ obejmuje takze i tenze rodzaj aktywnosci. Dotychczas petnitam nastepujace role:
e promotor prac dyplomowych
praca magisterska: 2022
studentka Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, kierunek: biotechnologia
dwie prace licencjackie: 2019
studentki Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu, kierunek: biotechnologia
e opiekun naukowy

Od 2012 r. bytam opiekunem tgcznie 21 studentéw poznanskich uczelni (Uniwersytetu im. A. Mickiewicza,
Uniwersytetu Przyrodniczego oraz Uniwersytetu Medycznego; kierunki studiow: biotechnologia lub biologia),

w tym:

= 6 magistrantow

= 3 licencjatéw

= 9 stazystow, w tym 5 osdéb w ramach programu: Studiujesz? Praktykuj! Program stazy zawodowych
dla  studentéw  Wydziatu  Rolnictwa i  Bioinzynierii ~ Uniwersytetu  Przyrodniczego
w Poznaniu, finansowanego przez Fundusze Europejskie (POWR.03.01.00-00-S126/17)

= 3 praktykantow.

Dodatkowo, w roku 2018 pod mojg opiekg naukowg pozostawata jedna stypendystka finansowana z projektu

Narodowego Centrum Nauki.
Obecnie pod moj3a opieka pozostaja:

od X 2021 stuchaczka Poznanskiej Szkoty Doktorskiej Instytutéw Polskiej Akademii Nauk, stypendystka
w ramach mojego projektu grantowego Sonata Bis (petnie funkcje promotora pomocniczego) oraz trzy

magistrantki Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, kierunek: biotechnologia.

Ze wzgledu na obowigzujace przepisy RODO, dane ww. oséb zostaty zawarte w Zafgczniku 8m.

e zajecia dla studentéw

W ramach umowy z Uniwersytetem Medycznym w Poznaniu w naszym Zaktadzie Biologii Rozrodu i Komadrek

Macierzystych, prowadzitam zajecia dla studentéw kierunku: biotechnologia medyczna:

= 2015 - ¢wiczenia laboratoryjne z tematyki cytogenetyki plemnika

= 2011 - ¢wiczenia laboratoryjne w ramach fakultetu ,,Inzynieria komdrkowa”.
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OSIAGNIECIA POPULARYZACYINE

e Jestem laureatkg 5. Edycji Polskiej Nagrody Inteligentnego Rozwoju, w kategorii: Naukowiec
Przysztosci, 2020. W zwigzku z tym, w serwisie rzeczo.pl umieszczony zostat podcast

(https://rzeczo.pl/rzecz-o-innowacjach-podcast-19/) oraz ukazat sie krotki artykut popularyzacyjny:

»Walczqgc z nieptodnosciq”.

e Genetic Training Week: bytam wyktadowcg podczas spotkania dla doktorantéw z rdéznych czesci
Swiata, podczas ktorego zaprezentowatam osiggniecia Zaktadu Biologii Rozrodu i Komdrek
Macierzystych; 6-10.09.2021, Poznan.

VIl INNE ISTOTNE INFORMACIJE DOTYCZACE KARIERY ZAWODOWE)J

Cztonek Rady Naukowej Instytutu Genetyki Cztowieka PAN:
kadencje: 2019-2022 oraz 2023-2026 Zatgcznik 8b

Kursy, szkolenia, warsztaty

Akademia Managera — Krajowy Punkt Kontaktowy i Narodowe Centrum Badan i Rozwoiju, IX-XII 2022
Kierowanie Zespotem — Uniwersytet Ekonomiczny w Poznaniu, Centrum Edukacji MEnedzerskiej, X 2022
IRP in research institutions — trening umiejetnosci miekkich, program: Next_Level, Poznan, 11 2022
Diagnostics & therapy for 2030 and beyond (Course 1) — European Society of Human Reproduction and
Embryology, VII 2020

Is sex worth the effort? (Course 5) — European Society of Human Reproduction and Embryology, VIl 2020
PolLASA — szkolenia w zakresie pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi — 2020, 2015, 2008

Zarzgdzanie zespotem miedzynarodowym — trening interkulturowy (2INTEGRATe) w ramach programu
Welcome to Poland — Instytut Genetyki Cztowieka PAN, Poznan, Il 2020

Wprowadzenie do obrdbki i analizy danych NGS — Poznan, VI 2019

Kurs przygotowania bibliotek do sekwencjonowania DNA na sekwenatorach nowej generacji — Warszawa
V2016

Warsztaty IMSI oraz automatycznej oceny seminologicznej — Poznan, X 2015

Warsztaty poswiecone technikom in vitro - ICSI and IMSI z wykorzystaniem systemu mikroskopowego AM
6000 (Kawaska, Leica). Poznan, V 2013

Szkolenie: Standardowe procedury operacyjne przy pracy z IVC; Tecniplast, Warszawa, IX 2010
Warsztaty: Obrazowanie molekularne in vivo i in vitro; Carestream, Warszawa, I1X 2010

Andrology Lab Workshop: 'Sperm morphology: a hands-on workshop', 35th Annual Meeting of American
Society of Andrology, Houston, TX, USA, IV 2010

Seminarium Roche Diagnostics: 'Roche Diagnostics - 454 Genome Sequencer FLX - new generation
sequencing' and 'Roche NimbleGen - high resolution microarrays'. Poznan, VI 2009

Sympozjum Ehret Labor und Pharma Technik: Nowoczesne rozwigzania z zakresu hodowli i
przetrzymywania zwierzgt laboratoryjnych; Poznan, 111 2008

Training workshop on mFISH and mBAND, MetaSystems, Altlussheim, Germany, IX 2007

Dni Otwarte Centrum Medycyny Doswiadczalnej, Biatystok, X 2006. Zatgcznik 8e
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Cztonek rady redakcyjnej czasopism z listy JCR

2008-2012: Central European Journal of Biology (od 2014: Open Life Sciences) — Associate Editor,

IF 1,016, MEiN 40, wyd. De Gruyter Open Ltd. (wczesniej: Versita)

od 2020 International Journal of Molecular Sciences — Reviewer Board Member,

IF 6,208, MEiN 140, wyd. MDPI

od 2021 Biomolecules — Topical Advisory Panel Member, IF 6,064, MEIN 100, wyd. MDPI
od 2022 Frontiers in Genetics — Topic Editor: “Women in Applied Genetic Epidemiology”,

IF 4,772, MEIN 100, wyd. Frontiers Media SA

od 2022 Frontiers in Genetics — Topic Editor: “Searching for Causes of Infertility: From

Pathophysiologic Mechanisms to Therapeutic Strategies”,
IF 4,772, MEIN 100, wyd. Frontiers Media SA

od 2022 Open Medicine — Editor, IF 2,123, MEiN 70, wyd. De Gruyter Poland Sp. z o.0.
od 2022 Andrologia — Academic Editor, IF 2,532, MEiIN 70, wyd. Wiley
od 2022 Human Mutation — Academic Editor, IF 4,700, MEiN 140, wyd. Wiley
Zatgcznik 8h
Nagrody

miedzynarodowe:

2022 International Travel Award (The International Liaison Committee); 47" Annual Meeting of American
Society of Andrology (ASA), San Diego, USA; individual award

2021 Early Stage Investigator registration scholarship, American Society of Andrology, 46" Annual
Conference

2019 Oustanding Paper Award for the best paper published in Asian Journal of Andrology
(Olszewska M i wsp. “Global methylation status of sperm DNA in carriers of chromosome structural
aberrations”. Asian J Androl, 2017, 19: 117-124; P4 w cyklu)

2011 National Institute of Health (NIH) Trainee Travel Award; 36" Annual Meeting of American Society of
Andrology (ASA); Montreal, Canada; individual award

2010 Lalor Foundation and World Health Organization (WHO) Travel Award; 35" Annual Meeting of
American Society of Andrology (ASA); Houston, USA; individual award

krajowe:

2020 Polska Nagroda Inteligentnego Rozwoju, kategoria: Naukowiec Przysztosci, 2020, za realizacje
projektu: ,Badanie metylacji DNA plemnikow nieptodnych mezczyzn ze zdiagnozowang
oligozoospermig”, NCN SONATA 2015/D/NZ5/03442

2016 Nagroda Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Genetycznego za cykl publikacji nt:
"Genetycznego podfoza nieptodnosci meskiej - kompleksowe badania materiatu genetycznego
plemnikéw i komdrek gametogenicznych u nosicieli aberracji chromosomowych"; (nagroda
zespotowa razem z: dr hab. E. Wiland i prof. dr hab. M. Kurpiszem) (prace: P1, P2, P4 w cyklu)

2016 Naukowa Nagroda Mtodych im. Prof. Bokinca za najlepsza prace z dziedziny andrologii; przyznana

przez Polskie Towarzystwo Andrologiczne za publikacje: Olszewska M. i wsp. "Genetic dosage and
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position effect of small supernumerary marker chromosome (sSMC) in human sperm nuclei in infertile
male patient", Scientific Reports, 2015, 5: 17408 (P2 w cyklu)

2014 Wyrdznienie rozprawy doktorskiej przez Rade Naukowg Instytutu Genetyki Cztowieka PAN
2014 Nagroda Dyrektora Instytutu Genetyki Cztowieka PAN za wyrdzniajaca sie rozprawe doktorska
2022-2013 Nagroda Dyrektora Instytutu Genetyki Cztowieka PAN za prace naukowe opublikowane

w wysoko punktowanych czasopismach —tgcznie 9 nagradd.

Zatgcznik 8k
Cztonek towarzystw naukowych
2021-2024 Sekretarz Poznanskiego Oddziatu Towarzystwa Biologii Rozrodu (TBR)
2019-2020 European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
od 2016 Polskie Towarzystwo Andrologiczne (PTA)
od 2016 Towarzystwo Biologii Rozrodu (TBR)
od 2014 Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka (PTGC)
od 2011 European Cytogenetic Association (ECA)
od 2010 Polskie Towarzystwo Zwierzat Laboratoryjnych (PolLASA)
Zatqcznik 8f
Przerwa w pracy naukowej
zwigzana z urlopem macierzynskim:  07.11.2016-05.11.2017 (364 dni)
Zatgcznik 8n
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