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OCENA OSIAGNIEC NAUKOWYCH DR N. MED. MACIEJA BRAZERTA

DO NADANIA STOPNIA DR HABILITOWANEGO NAUK MEDYCZNYCH

Rada Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu powierzyta mi role recenzenta dorobku naukowego dr n. med. Macieja Brazerta
w zwigzku z jego staraniami o nadanie tytulu naukowego doktora habilitowanego nauk
medycznych.

Przedmiotem oceny jest stwierdzenie, czy osiagniecia naukowe Kandydata speliajg kryteria
okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. oraz stanowia podstawe do

nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Po zapoznaniu sie z otrzymanymi dokumentami elektronicznymi stwierdzam ze skladaja sie
one z nastepujacych pozycji: autoreferat, cykl prac z o$wiadczeniami autorow, analiza
bibliometryczna publikacji, dane wnioskodawcy, kopia dyplomu nadania stopnia doktora
nauk medycznych, wniosek o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego, opis kierunkéw rozwoju naukowego, wykaz osiagnie¢ naukowych.
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Przebieg pracy naukowo-zawodowe;j:

Dr n. med. Maciej Brazert ukonczyt studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w
Poznaniu w 2005 roku. W 2014 roku zdal z wyréznieniem egzamin specjalizacyjny z
potoznictwa i ginekologii, a w 2017 roku z endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci. Od
2006 roku pracuje w Klinice Nieptodnoséi i Endokrynologii Rozrodu Ginekologiczno-
Polozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, obecnie na stanowisku adiunkta Kliniki.

Dr n. med. Maciej Brazert uzyskat stopien doktora nauk medycznych po obronie rozprawy
zatytulowanej: Badania ekspresji izoform insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-D)w
Jajnikach kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS) przed Radgq Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w 2012 roku.

W ramach oceny dorobku naukowego bedacego podstawg do nadania stopnia doktora
habilitowanego podstawowym osiagnieciem jest cykl pracy oryginalnych zatytulowany
»Potencjal réznicowania sie ludzkich jajnikowych komdérek ziarnistych w modelu hodowli
pierwotnej in vitro, uzyskanych od kobiet po kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw*.

Na osiaggniecie naukowe sktadaja sie 4 prace oryginalne opublikowane w recenzowanych,
anglojezycznych czasopismach naukowych o lacznej punktacji MNiSW 350 pkt oraz
wskazniku cytowan IF 9,009,

Na cykl skladaja sie nastepujace prace oryginalne:
L. Transcriptomic profile of cell cycle progression genes in human ovarian granulosa cells.
Maciej Brazert i wsp. J. Biol. Regul. Homeost. Agents 2019:Vol. 33, or 1, 5.39-52 IF: 1,506;

MNiSW 70

2. Human ovarian granulosa cells isolated during an IVF procedure exhibit differential
expression of genes regulating cell division and mitotic spindle formation. Maciej Brazert I
wsp. J. Clin. Med. 2019 : Vol. 8, nr 12, art. 2026 s. 1-19 IF 3,303, MNiSW 140

3. Novel markers of human ovarian granulosa cell differentiation toward osteoblast lineage:
A microarray approach. Maciej Brazert i wsp. Mol. Med. Rep. 2019 : Vol. 20, nr 5, s. 4403-
4414 IF 2,1; MNiSW 70

4. Expression of genes involved in neurogenesis, and neuronal precursor cell proliferation
and development: Novel pathways of human ovarian granulosa cell differentation and
transdifferentation capability in vitro. Maciej Brazert i wsp. Mol. Med. Rep. 2020: Vol. 21, nr
4,s. 1749-1760. IF 2,1, MNiSW 70

Ocena dzialalnosci naukowej w tym osiagniecia bedacego podstawa ubiegania sie o
stopien doktora habilitowanego.

Recenzja dotyczy dorobku oraz cyklu prac, ktéry ogniskuje sie wokél zagadnienia hodowli
komérek ziarnistych w warunkach in vitro, a uzyskanych od kobiet podczas punkcji

hiperstymulowanych jajnikéw w procedurze zaplodnienia pozaustrojowego.
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Habilitant wydaje sie posiada¢ dobre przygotowanie naukowe do prowadzenia
zaprojektowanych, ambitnych dociekar nad ekspresja genowa we wspomnianej linii
komorkowej, poniewaz jego wczesniejszy dorobek zwiazany jest z badaniami molekularnych
podstaw fizjologii i patologii jajnika. Zwieiczeniem Jego interesujacych badan dotyczacych
roli izoform insulinopodobnego czynnika wzrostu IGE-1 w jajnikach kobiet zdrowych i
obcigzonych zespolem policystycznych jajnikéw, byla praca doktorska, w ktérej uzyskano
nowatorskie wyniki. Owocujaca w publikacje wspélpraca Habilitanta z Katedra i Zaktadem
Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
rozpoczgta po uzyskaniu stopnia doktora, byla kierunkiem koniecznym dla kontynuacji
zainteresowar aspektem molekularno-genetycznej analizy proceséw zachodzacych w
ludzkich jajnikach. Umozliwilo to polaczenie mozliwosci uzyskania materiatu klinicznego i
jego biologicznego opracowania w specjalistycznych laboratoriach. Ciekawym, a zarazem
godnym podkreélenia faktem jest udziat dr Brazerta w projektach i publikacjach dotyczacych
badan jajnikéw zwierzecych. Pozwolilo to z pewnoscig na uzyskanie doswiadczenia i wiedzy
o biologii molekularnych kontroli aktywacji, wzrastania i dojrzewania pecherzykéw w
gonadach ssakéw. Habilitant chce kontynuowaé tg Sciezke naukowq planujac badania

dotyczace analizy ekspresji genowej i transkryptomicznej oocytéw ludzkich.

We wszystkich czterech oryginalnych artykutach bedacych podstawa oceny staran o
uzyskanie stopnia doktora habilitowanego dr Brazert jest pierwszym autorem. Jego wkiad
pracy w cykl publikacji obejmujacy zaplanowanie hipotezy badawczej, zebranie materiatu,
wykonanie oznaczen, opracowanie wynikéw i napisanie prac, po przeanalizowaniu zalaczonej
dokumentacji nalezy uznac za wiodacy. Zgodnie z opisem Autora cykl prac jest skladowa
wielotematycznego projektu badar nad ludzkimi komérkami jajnikowymi — ziarnistymi,
oocytami i komérkami cumulusa. Chciatbym podkreslié niepodwazalny wkiad omawianego

osiagnigcia naukowego do poszerzenia wiedzy na temat fizjologii rozrodu w jajniku ludzkim.

Oryginalne prace twércze w cyklu sq merytorycznie spéjne i skupiaja sie wokél wyraznie
zdefiniowanego problemu badawczego, ktéry dotyczy zjawiska proliferacji, kierunkéw
roznicowania sie i potencjalnych whasciwosci macierzystych hodowanych komoérek
ziarnistych, a takze badania markeréw molekularnych odpowiedzialnych za te procesy.
Kryteria wlaczenia pacjentek do badari wydaja sig byC precyzyjne i odpowiednio dobrane, a
metody pobierania materiali do badani oraz techniki biologii molekularnej i obrazowania

mikroskopowego, prawidtowe. Musze zauwazyC doskonale przygotowanie Habilitanta do
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wykonania zaprojektowanych badan zar6wno pod wzgledem metodyki jak i organizacji

warsztatu badawczego.

Jak powszechnie wiadomo, komérki macierzyste tacza w sobie dwie podstawowe
wlasciwosci: wysoka aktywnos$¢ regeneracji (samoodnawiania) oraz potencjal do
réznicowania sie, co odrdéznia je od innych linii somatycznych organizmu. Badania wpisuja
sie w trend poszukiwan mechanizmu regeneracji dojrzatych komérkach organizm 6w zywych
lub ich réznicowania w inne typy. Habilitant w osiagnieciu naukowym skupia sie na badaniu
ekspresji  markerow  aktywnosci  proliferacyjnej i  macierzystosci  dojrzatych
(zluteinizowanych) komorek ziarnistych. Hodowane w medium bez czynnikéw rézZnicujacych
przejawiajg one potencjal proliferacji i réznicowania w inne typy komérek. W cyklu prac
wykazano zatem, ze obserwowanym zmianom morfologii komdrkowej po odpowiednim

czasie hodowli towarzysza zmiany profilu transkryptomicznego w komérkach ziarnistych.

W pierwszej pracy z cyklu analizowano grupy ontologiczne genéw w $cisle okreslonych
punktach czasowych, wobec 24 godzin hodowli jako kontroli. Wykazano znamiennie wyzszg
ekspresje genow odpowiedzialnych za regulacje cyklu komérkowego, przejscie komoérek w
poszczegblne jego fazy, a takze tzw. punkty kontrolne, niezwykle istotne w kontekscie
analizowanych komérek utrzymywanych w warunkach in vitro. Zidentyfikowano ekspresje
genow KANK2, MCM7, CCNE1, CCNE2, CDT1, CDKN3, odpowiedzialnych za przejscie z
fazy G1 do fazy S cyklu komérek ziarnistych, za prawidlowe umieszczenie widelek
replikacyjnych na chromosomalnym DNA, co zapewnia, poprawna, pojedyncza replikacje
genomu podczas jednego cyklu komoérkowego. Powyzsze moga takze mie¢ zwigzek z
prawidlowym przebiegiem folikulogenezy w warunkach in vivo. W pracy tej zidentyfikowano
rowniez geny zwigzane z kolejnym etapem cyklu komérkowego GCs - przejSciem z fazy G2

do M: CAMK2D, CDK14, AJUBA, TUBA1A, CCNB?2 i wiele innych.

Ekspresja genu AJUBA odznaczyla sie znamiennie istotnym wynikiem, a jest on markerem
proliferacji i réznicowania sie komérek ziarnistych w kierunku innych typéw komdrek.
AJUBA, ale takie CCNBZ2 zidentyfikowano takze w totipotencjalnych komérkach
macierzystych, rowniez embrionalnych. Dodatkowo geny te ulegaja aktywacji podczas

proliferacji, migracji oraz réznicowania sie linii komérkowych.

Powyzsze badanie sugeruje, Ze komoérki ziarniste pobrane podczas punkcji
hiperstymulowanych jajnikéw utrzymywane w hodowli pierwotnej, zachowuja prawidlowy

cykl komorkowy przez okoto 30 dni i zdolnosci do proliferacji i transformacji w inne typy.
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Druga praca z cyklu ukazala ultrastrukturalne cechy podzialéw mitotycznych w komérkach
ziarnistych w kolejnych dniach hodowli, co potwierdzone zostalo technikami mikromacierzy
ekspresyjnych. Wykazano znamiennie podwyzszenie ekspresji miedzy innymi: FAMG64A,
ANLN, TOP2A i CTGF, ki6re sa odpowiednio obserwowane w szybko proliferujgcych
komérkach, w tym takze komérkach nowotworowych. Geny, ktérych poziom ekspres;ji
zanikat, przede wszystkim odpowiadaly za prawidlowq komunikacje GCs z oocytem oraz
implantacje zarodka, (EREG, a takze prawidlowe funkcjonowanie osi podwzgorze —

przysadka — jajnik (INHA).

W trzecim artykule przeprowadzono analize mikromacierzy ekspresyjnych, w celu
identyfikacji genéw potencijalnie odpowiedzialnych za proces réznicowania sie GCs w
kierunku komérek o wlasciwosciach osteoblastéw. Ponadto, oceniono takze geny, ktdre moga
by¢ markerami molekularnymi procesu i potencjatu réznicowania sie komérek ziarnistych w
kierunku innych typéw, co Swiadczy o duzej ich plastycznosci i posiadaniu przez nie
wladciwosci komorek macierzystych. Wyodrebniono szereg znamiennych ekspresji genowych
w hodowli wzgledem kontroli, gdzie charakterystyczne Wnt/B, BMP to typowe geny

kosciotworzenia, a COL1A odpowiada za synteze kolagenu.

Podobnym zalozeniem charakteryzuje sie czwarta praca w cyklu, ktéra dotyczyla markeréw
molekularnych réznicowania sie komérek ziarnistych w kierunku neuropodobnych ,, neural-
like cells” . Wykazano zwigkszona ekspresje szeregu gendéw grup ontologicznych
"Neurogenesis" (GO:0022008), "Neuronal precursor cell proliferation” (GO:0061351) i
"Nervous system development" (G0:0007399), ktére sg zZwigzane z powstawaniem neurondw:,
Nowym odkryciem natomiast byto Pojawienie sie wysokiej ekspresji genu ITGA3. Integryny
bowiem, a do nich nalezy czynnik kodowany przez powyzszy ITGA3, sq dos¢ stabo poznanie
w dojrzatym ukladzie nerwowym, wiadomo jednak, ze biorg one udziat w rozwoju

neuronalnym podczas embriogenezy.

Wysoka warto$¢ powyzej analizowanego osiggniecia naukowego polega na potwierdzeniu
mozliwosci hodowli i proliferacji, a takze ukierunkowaniu danej linii dojrzatych komoérek
ziarnistych do przeksztatcania sie w inne typy komérek. Te bardzo ciekawe a jednoczesnie
zaskakujace z punktu widzenia klasycznej teorii biologii spostrzezenia dotyczace wlasciwosci
wzrostu i rznicowania komérek w medium bez czynnikow indukujacych sa niewatpliwie

nowatorskie i podkreslajg warto§¢ osiagniecia naukowego.



Wyniki cyklu prac wskazuja, ze opisywane, wyselekcjonowane geny mozna uznaé za
hipotetyczne markery nieindukowanego potencjatu réznicujacego komérek ziarnistych.
Bazujac na wynikach badan, nie mozna wykluczy¢, ze komérki ziarniste nadajg sie do

opracowania linii komérkowej wykazujacej cechy kostne lub neuronalne.

Wnhioski wynikajace z osiagniecia naukowego by¢ moze stanowia wskazéwke dla

wykorzystania w przyszlosci dojrzatych i zluteinizowanych komérek ziarnistych.

Potencjal réznicowania komérek ziarnistych do innych typéw komdérek moze w przysztosci

pokazac sposéb uzyskania odtwérczych linii komérkowych lub calych tkanek.
E.aczna ocena osiagnie¢ kandydata

Dr Maciej Brazert aktywnos$¢ naukowa rozpoczat juz podczas studiéw w Studenckim Kole
Naukowym, zdoby! I Nagrode w Miedzynarodowym Kongresie Studentéw w 2002 roku. Po
rozpoczeciu pracy w Klinice Nieplodnosci i Endokrynologii Rozrodu UM w Poznaniu
przebywat na 3 stazach naukowych w Department of Obstetrics and Gynaecology w Malmoe
w Szwecji. W tym okresie byl wspGlautorem 2 publikacji oryginalnych dotyczacych
zastosowania badan Dopplerowskich w patologii poznej cigzy. Kontynuujac prace naukowa w
Klinice obronit dysertacje doktorska w 2012 roku (wspominang uprzednio w recenzji).
Nalezy podkreslié, ze badania dr naukowe Macieja Brazerta prowadzone byly w
multidyscyplinarnym zespole o miedzynarodowym charakterze. Na ich podstawie
powstawaly  doniesienia  zjazdowe i prace  oryginalne w  anglojezycznych
wysokopunktowanych periodykach naukowych. Habilitant jest wykonawcg w 2 projektach
naukowych finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki ktére dotycza zagadnieri

spojnych w ogdlnymi zainteresowaniami naukowymi kandydata.

Dr Maciej Brazert jest aktywnym nauczycielem akademickim, prowadzi takze dydaktyke na
kursach organizowanych przez CMKP. Jest kierownikiem specjalizacji w poloznictwie i

ginekologii. Bierze czynny udziat w ogolnopolskich konferencjach naukowych.

Habilitant otrzymal 2 nagrody zespolowe naukowe JM Rektora UM w Poznaniu. Jest
cztonkiem Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw, w tym klubu 35 grupujacego
miodych naukowcéw PTGiP. Nalezy do organizacji naukowych polskich i

migdzynarodowych (ESHRE). Jest takze promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej.



Dr Maciej Brazert jest tworcq opatentowanego wynalazku dotyczacego srodka
kontrastujacego do badania droznoéci jajowodéw. Posiada liczne certyfikaty i dyplomy

zawodowe.

Catkowity dorobek naukowy poza cyklem wg analizy bibliometrycznej dr Macieja Brazerta
wynosi 50 publikacji, w tym 30 prac z wskaznikiem oddziatywania IF. L.aczna punktacja prac
MNiSW to 1642 pkt., a IF 70,279. Indeks Hirscha 8 a liczba cytowan 156.

Podsumowujac stwierdzam, ze badania prowadzone przez dr med. Macieja Brazerta
charakteryzuje sie spojnym kierunkiem prowadzenia pracy naukowej o duzej wartoSci
merytorycznej. Cykl publikacji bedacych podstawa ubiegania si¢ © stopienn doktora
habilitowanego jest oryginalnym rozwigzaniem problemu badawczego, wnoszqCym novum do

wiedzy medycznej.

Moja caloSciowa ocena dorobku naukowego dr Macieja Brazerta po zapoznaniu si¢ z
osiggnieciem naukowym oraz reszta dokumentacji wniosku o nadanie stopnia doktora
habilitowanego jest jednoznacznie pozytywna. Pragne szczegdlnie podkreslic nowatorski
charakter badan oraz uzyskanie wynikow, ktére moga w przysztosci pomoc uzyskac¢ przelom

w opracowaniu metody regeneracji tkanek.

Uwazam, ze dokonania naukowe dr med. Macieja Brazerta spelniajg kryteria okreslone w art.
219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym 1 nauce

(Dz. U.z 2020 1. poz. 85 z poZn. Zm.)

Przedstawiam Radzie Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o nadanie dr n. med. Maciejowi Brazertowi stopnia

doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych.

Prof. dr hab. med. Piotr Sieroszewski
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