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Ocena osiggniecia naukowego oraz dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego dr n med. Macieja Brazerta w postepowaniu o nadanie
tytutu naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Przebieg kariery zawodowej

Dr n med. Maciej Brazert ukoriczyt Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Poznaniu w 2005
roku. W latach 2006-2011 byf stuchaczem studiow doktoranckich na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Uzyskat tytuf specjalisty w dziedzinie ginekologii i pofoznictwa w 2014 roku
a specjalisty w zakresie endokrynologii ginekologicznej i rozrodczoéci w 2017. Zainteresowania
kliniczne rozwijat od poczatku pod kierownictwem prof. Leszka Pawelczyka w Klinice Nieptodnosci i
Endokrynologii Rozrodu Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W jednostce tej rozpoczat i
kontynuuje do dzi$ dziatalnoé¢ naukowa, czego dowodem s liczne publikacje pod postacig prac
oryginalnych, doniesiers zjazdowych, opisow przypadkow, prac przegladowych oraz rozdziatéw w
podrecznikach. Dorobek naukowy dr Brazerta jest skondensowany wokot endokrynologii rozrodu i
nieptodnosci, czego dowodem jest temat rozprawy doktorskiej pt. ,Badania ekspresji izoform
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w jajnikach kobiet z zespotem policystycznych jajnikow
(PCOS)” pod kierownictwem prof. Leszka Pawelczyka. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych,
Habilitant, juz jako adiunkt wydaje sie by¢ preznym naukowcem, publikujac prace o szerokim spektrum
zainteresowari, poczawszy od opisow przypadkow klinicznych, poprzez zagadnienia endokrynopatii,
badania molekularne zwierzecego ukfadu rozrodczego, a kornczac na zaawansowanych badaniach

ludzkich komérek ziarnistych w hodowli pierwotnej.
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Ocena osiggniecia naukowego

Oceniane osiggniecie naukowe pt.: , Potencjat réznicowania sie ludzkich jajnikowych komorek
ziarnistych w modelu hodowli pierwotnej in vitro, uzyskanych od kobiet po kontrolowanej
hiperstymulacjijajniko’w”, przedstawione zostato w cyklu 4 oryginalnych prac tworczych,
opublikowanych w latach 2019-2020, w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Report
(JCR), o facznej punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) = 350pkt oraz

sumarycznym wspotczynniku wptywu - Impact Factor (IF)= 9,009 pkt. (stan na lipiec 2020r.)

Dr Maciej Brazert jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach w cyklu, a same prace utozone

tematycznie w logiczna, spdjna hipotezg badawcza.

Zafgczone do dokumentacji artykuty potwierdzajg informacje, iz Habilitant pefni w nich rolg znaczacg

(akapity Author Contributions).

Omawiane prace tworcze s3 merytorycznie wartosciowe i skupiajg sie wokot wyraznie
wyodrebnionego problemu badawczego, ktérego celem jest ,badanie potencjatu oraz kierunkow
réznicowania sie ludzkich jajnikowych komorek ziarnistych w hodowli pierwotnej uzyskanych od
kobiet po kontrolowane] hiperstymulacji jajnikow, a takze identyfikacja potencjalnych markerow

molekularnych odpowiedzialnych za ten proces.”
Hipoteza gtowna zrealizowana zostata przez udowodnienie celow szczegbtowych, ktorymi sq:

«  Okreélenie profilu ekspresji genow odpowiedzialnych za cykl komdrkowy GCs,

« Charakterystyka profilu ekspresji genow odpowiedzialnych za podziat komorkowy oraz
charakterystyka ultrastruktury komérek GCs podczas podziatu komorkowego,

= |dentyfikacja potencjalnych markeréw molekularnych charakterystycznych dla procesu

réznicowania sie GCs w kierunku osteoblastow,

= |dentyfikacja potencjalnych markeréw molekularnych charakterystycznych dla procesu
réznicowania sie GCs w kierunku komorek neuropodobnych (ang. neural-like cells”),



. Identyfikacja genow odpowiedzialnych za r6inicowanie sie GCs w kierunku komorek

nowotworowych,

w dtugoterminowe;j hodowli pierwotnej in vitro.

Ogolna mysl badawcza oscyluje wokot zdefiniowania znaczenia poszczegolnych typow
komorek w regulacji fizjologii dojrzewania pecherzykow jajnikowych, jak réwniez ich zdolnosci
przetrwania i mozliwosci proliferacji w warunkach ex vivo. Zaprojektowane i przeprowadzone w ten
sposdb badania, umozliwiaja, metoda ekstrapolacji, poznac mechanizmy regulacji ekspresji
poszczegdlnych genow w zawitej homeostazie wewnatrz jajnika, podczas folikulogenezy, owulacji, fazy
lutealnej oraz stanow nowotworzenia. Osiggniecie naukowe Habilitanta dotyczy hodowli szczegolnych
grup komorek ziarnistych, bo pobranych podczas punkcji pecherzykow jajnikowych. Metody
molekularnej analizy ekspresji genow za pomocq mikromacierzy ekspresyjnych umozliwity mu
uzyskanie ogromnej ilodci informacji o transkryptomie tych komérek w zmieniajgcym sie $rodowisku
laboratoryjnym. W ocenianym osiggnieciu naukowym, dr Maciej Brazert poszukuje statystycznie
istotnej zmiennosci ekspresji gendw cyklu komdrkowego, markerow podziatow komorkowych i
wiaéciwoéci komérek ziarnistych nie tylko do proliferacji, ale takze do transformacji w inne typy
komorek. Poszukiwanie w komérkach ziarnistych genow uznanych za charakterystyczne dla szerokiego
spektrum komdrek macierzystych zostato juz zapoczatkowane i opisane w nowe;j literaturze naukowej,
jednalk oceny prowadzono w obecnosci czynnikow réznicujgcych. Niniejszy, oceniany cykl prac dotyczy
medium pozbawionego takich induktoréw. Ogrom pracy w projektowaniu zatozen, zbieraniu i
opracowywaniu materiafu oraz samych oznaczen, analizy, pisaniu i publikacji manuskryptu oraz
kosztéw badan za pomocq mikromacierzy ekspresyjnych, zastuguje na uznanie dla catego zespotu
badawczego. Ten projekt moze stanowi¢ doskonaty punkt wyjscia do zaplanowanych przez Habilitanta
rozszerzonych badan nad Kkomorkami kumulusa (czyli tez ziarnistymi) i oocytami ludzkimi, a takze ich

wzajemnych interakeji.

W autoreferacie przedstawiono i oméwiono kazda z prac oddzielnie, a opis uzyskanych wynikow zostat

podsumowany wnioskami wynikajacymi z kazdej publikacji.
Zafozenia, jakie zrealizowano w cyklu prac objgte zostaty zatem ponizszymi rezultatami.

Zaprzeczajac licznym srédtom literaturowym i hipotezie, ze komérki ziarniste ulegajg apoptozie
w ciggu kilkunastu dni po procesie luteinizacji, uzyskano obserwacje wysokiej ekspresji genow
biorgcych udziat w progresji cyklu komorkowego, podczas dtugoterminowej hodowli pierwotnej in

vitro, bez czynnikow indukujacych. Badania zasugerowatly zatem, ze komorki ziarniste, poddane



kolejnym procedurom w technikach rozrodu wspomaganego, a nastepnie utrzymywane w hodowli
pierwotnej, zachowujg prawidtowy cykl komorkowy przez 30 dni tej hodowli. Te przedtuzone zdolnosci
przetrwania komorek ziarnistych w warunkach hodowli pierwotnej, zasugerowaly badaczom ich
potencjat do proliferacji i réznicowania sie w inne typy komorek. Zauwazono, iz zaobserwowane
zmiany ich morfologii mogtyby by¢ regulowane wiasnie przez udokumentowany zestaw gendw, co
mogtoby prowadzi¢ do zmian zachodzacych na poziomie transkryptomu, a takze do indukgcji szlakow
sygnatowych specyficznych dla plastycznosci, macierzystosci i/lub przeksztatcania komoérek w

warunkach in vitro.

Wyniki dalszych badan potaczyty nastgpnie szereg obecnie znanych genéw zwigzanych z
podziatem mitotycznym w warunkach in vitro, dajac potencjalny obraz procesow zachodzgcych in vivo
czy ex vivo w ludzkich komorkach ziarnistych. Uzyskano bowiem nie tylko obrazy mikrostruktury
obszaréw charakterystycznych dla podziatu komérki (centrosomu, uktadu mikrotubul i mitotycznego
wrzeciona kariokinetycznego), ale rowniez dowody ekspresji genow charakterystycznych dla wzrostu,
proliferacji, migracji komérek oraz cytokinezy oraz szybkich podziatéw komorek nowotworowych.
Zasugerowano zatem, ze przedstawione geny moga postuzy¢ czesciowo jako markery molekularne
rozrostowych procesow nowotworowych, wywodzacych sig z linii komorek ziarnistych. Ekspresja
powyzszych genow zostata rowniez zaobserwowana W fizjologicznych warunkach, np. podczas
formowania pecherzyka jajnikowego. Zaobserwowano jednoczesnie spadek ekspresji pewnych genow
fizjologii komunikacji z oocytem lub implantacji zarodka, co wydaje si¢ uzasadnione ze wzgledu na
zmienione érodowisko komorek, ale jednoczesnie moze éwiadczy¢ o zmianie ich wtasciwosci w

hodowli.

Analizowany cykl prac rozwinat zafozenie, iz kolejnym, niezbednym etapem bytoby zbadanie
potencjatu ,macierzystosci” prowadzonej hodowli. Wykonano zatem analizg mikromacierzy
ekspresyjnych, w celu identyfikacji genow odpowiedzialnych za proces réznicowania sie komorek
ziarnistych w kierunku linii o wiaéciwosciach osteoblastow. Zidentyfikowano takze geny, ktére moga
by¢ markerami réznicowania w kierunku innych typoéw komoérek, co éwiadczy o duzej ich plastycznosci

i posiadaniu przez nie wtasciwoéci komérek macierzystych.

Cel ten rozwinieto koncentrujgc badania na wyselekcjonowaniu potencjalnych markerow
réznicowania sie komaérek ziarnistych w kierunku tkanki nerwowej, a doktadniej komérek okreslanych
w literaturze mianem ,neural-like cells”. Wykazano, iz ekspresja gendw uczestniczacych w procesach
tworzenia i réznicowania sig tkanki nerwowej podczas dtugotrwate] hodowli, jest znamiennie wyzsza
od kontroli, co tacznie z opisanymi powyzej wynikami markerow koéciotworzenia, potwierdza

potencjat réznicowania i transformacji jednego typu komaorek w inny.



Bedac $wiadomym, iz uzyskane wyniki sg wiedzg opartg o poziom ekspresji genowej, ukazujaca takze
wieloptaszczyznowos$¢ badanych procesow, Habilitant we wszystkich pracach opisaf walidacje
wynikow, w celu potwierdzenia kierunku zmian poszczegdlnych genow za pomoca metody ilosciowej

RT-qPCR.

Uwazam, iz przedstawione do oceny osiggniecie naukowe stanowi cenny wkitad w wiedze na
temat profilu transkryptomicznego komorek ziarnistych w warunkach hodowlanych. Majac tak
skonstruowane podfoze merytoryczne, mozna prowadzi¢ kolejne etapy badan, rdwniez proteomiczne,
stanowigce wstep do hodowania ludzkich komérek uktadu kostnego i nerwowego. Majgc jednak na
uwadze, iz wiele gendw nalezy do réznorodnych grup ontologicznych, wnioski z uzyskanych wynikow

muszg by¢ formufowane ostroznie i pokornie.

Uwazam jednak, iz potencjalne, dtugofalowe efekty powyzszych badan sa niezwykle wartosciowe.
Hodowla i uzycie transformowanych dojrzatych komorek somatycznych do bezposredniego

wykorzystania w procesach leczniczych lub regeneracyjnych jest ogromng nadziejg medycyny.

Ocena dorobku naukowego

Analiza bibliometryczna dorobku dr Macieja Brazerta poza osiggnieciem, dokonana przez
Biblioteke Gtowna Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, wykazata 30 publikacji z IF, 14 bez IF, 5
prac pogladowych i 5 rozdziatéw w podrecznikach co daje taczna punktacje 70,279 IF, a suma punktow

MNiISW 1444. taczna liczba cytowan wg Web of Science wynosi 194, a Index Hirsha 8.

Dr Maciej Brazert swoje osiagniecia od poczatku kariery naukowej koncentruje wokot
problemow ginekologii endokrynologicznej, publikujac réwniez przypadki typowo kliniczne, biorgc
jednoczesnie udziat w projektach dotyczacych patologii cigzy. Zataczone przez habilitanta dokumenty
$wiadczg o wielokierunkowosci badan, ktére prowadzit lub w ktorych uczestniczyt juz od czasow
studiow i w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora. Dotyczyty one miedzy innymi cigzy powiktanej
cukrzyca, gdzie dzieki wspotpracy wielooérodkowej z Uniwersytetem w Malmo, dr Brazert uczestniczyt
w projektach wykorzystujgcych metody ultrasonograficzne i molekularne w diagnostyce pofozniczej.
Kolejne prace dotyczyty juz aspektow molekularnych poszukiwania czynnikow majgcych znaczenie w
cigzach patologicznych, takich jak srodbfonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS) oraz konwertaza

angiotensyny (ACE), a takze wisfatyny i biomarkerow stresu oksydacyjnego.

Nastepnym etapem drogi naukowej Habilitanta byto poszukiwanie mechanizméw wewnatrzjajnikowej
kontroli ekspresji genowej w zespole policystycznych jajnikéw (PCOS), co zaowocowato powstaniem

pracy doktorskiej oraz publikacji oryginalnej. Na uwagg zastuguje fakt wspotpracy z prof. dr hab. Anng

{



Gozdzicka-Jozefiak, kierownikiem Zaktadu Wirusologii Molekularnej na Wydziale Biologi Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu oraz prof. Antonim Duleba, kierownikiem Division of Reproductive

Endocrinology and Infertility, Univeristy of California, San Diego, La Jolla, CA, USA.

Kolejne doniesienia, rozdziaty w podrecznikach, prace naukowe z ostatnich lat ukazuja dalszy rozwoj
sainteresowari Habilitanta medycyna rozrodu, coraz silniej ukierunkowany na eksperymenty
molekularne i genetyczne. Ukierunkowanie to potwierdzone jest podjeciem kolejnej wspotpracy z prof.
Xiangdong Li z Beijing Advanced Innovation Center for Food Nutrition and Human Health, China
Agricultural University, Beijing, China oraz prof. Stawomirem Wotczyriskim, kierownikiem Kliniki

Rozrodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Najnowsze doniesienia Habilitanta sg rezultatem badan opartych na technikach biologii komorki oraz
biologii molekularnej. Nadrzednym celem wydaje sig by¢ chec poznania mechanizmow molekularnych,
zaangazowanych w procesy zwigzane z rozrodem, endokrynologia ginekologiczng oraz zagadnieniem
nieptodnosci. Realizowane badania, dotycza przede wszystkim z analiz transkryptomu poszczegoélnych
typow komorek, pochodzacych z uktadu rozrodczego: komorek ziarnistych (ang. Granulosa cells, GCs)
oraz komérek kumulusa (ang. Cumulus ophorus cells, CCs) pozyskiwanych od kobiet podczas procedury

zaptodnienia pozaustrojowego.

Realizacje zamierzonych celéw naukowych habilitant realizuje we wspdipracy z Katedrg i Zaktadem
Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Zespot
naukowy, w ktérym dr Maciej Brazert jest badaczem, umozliwit mu z pewnoscia dalszy rozwo]j wiedzy
i doéwiadczenia w aspekcie molekularnych i biologicznych mechanizméw kontroli rozrodu.
Eksperymentujac pierwotnie na materiale zwierzecym, uzyskujac doéwiadczenie, fachowos$¢ i
kompetencje, Habilitant wydaje sig mie¢ solidne podstawy do dalszych projektow. Wynik tego postgpu
mozliwy byt rowniez dzigki udziatowi w badaniach transkryptomicznych na modelu $wini domowej,
dotyczacych komorek ziarnistych, komorek kumulusa, oocytéw i nabtonka jajowodu. Doswiadczenia te
umozliwity podjecie dziatan analitycznych na materiale ludzkim, gdzie Habilitant opublikowat prace do
osiggniecia naukowego, ale tez mnogos$¢ artykutow dotyczacych zaréwno komorek ziarnistych, jak i
kumulusa. Ponadto dr Maciej Brazert byt czescia zespotu badaczy, analizujacych zjawiska wrazliwosci i

opornosci lekowej linii komdarkowych raka jajnika.

Bierze obecnie udziat w projekcie naukowym pt.: ,Badanie wtasciwosci sekrecyjnych oraz zdolnosci do
réznicowania sie ludzkich jajnikowych komérek ziarnistych i komorek kumulusa w warunkach hodowli

pierwotnej” (2018/31/B/NZ5/02475), finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki.



Osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne

Dr med. Maciej Brazert prowadzi bardzo szeroka dziatalnos$¢ dydaktyczng zarowno przed jak i
podyplomowg. W zakresie dydaktyki przed dyplomowe;j prowadzit zajecia kliniczne, wyktady i
seminaria ze studentami Wydziatu Lekarskiego oraz ze studentami angielskojezycznymi a takze cykl
zaje¢ na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Zaangazowany jest w
dziatalno$¢ naukowo-dydaktyczng Studenckiego Kota Naukowego Katedry Ginekologii, Pofoznictwa i
Onkologii Ginekologicznej. Prowadzi wyktady i seminaria podczas kursow specjalizacyjnych w
potoznictwie i ginekologii organizowanych przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego. Brat
czynny udziat w organizacji konferencji naukowych, prezentowat wyktady na ogdlnopolskich zjazdach,

dwukrotnie uzyskat Nagrody Zespotowe Naukowe JM Rektora UM w Poznaniu.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikdw, Polskiego Towarzystwa Medycyny

Rozrodu i Embriologii, Europejskiego Towarzystwa Rozwoju Cztowieka i Embriologii.

Whiosek koncowy

Dziatalnoé¢ dr n med. Macieja Brazerta w sakresie naukowym, dydaktycznym i klinicznym jest godna
uznania. Posiada oryginalny i obszerny dorobek naukowy zwigzany z kilkoma zagadnieniami ktory
wskazuje na posiadanie niezwykle szerokiej wiedzy i doéwiadczenia klinicznego o czym Swiadcza
podejmowane zagadnienia z pogranicza medycyny rozrodu, genetyki molekularnej, endokrynologii

ginekologicznej, onkologii i ginekologii.

Przedtozony do oceny cykl publikacji pt: Potencjat roznicowania sig ludzkich jajnikowych komérek
ziarnistych w modelu hodowli pierwotnej in vitro, uzyskanych od kobiet po kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikow”, $wiadczy o tym, 7e jej Autor jest dojrzatym pracownikiem nauki, dobrze

przygotowanym metodycznie i merytorycznie do prowadzenia samodzielnych badan.

Habilitant wspotpracuje z zespotami realizujac wspélne prace badawcze 0 waznych aspektach

poznawczych i praktycznych dotyczacych zagadnien rozrodu i innych dziedzin medycyny.

W oparciu 0 przedstawione mi osiggniecia naukowe w tym cykl publikacji, ktére oceniam wysoce
pozytywnie, przedktadam  Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu, wniosek o dopuszczenie dr n med. Macieja Brazerta do dalszych etapow
,/‘/

przewodu habilitacyjnego.
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