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Recenzja dzieta i dorobku habilitacyjnego dr n. med. Marka Murawskiego oraz opinia w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w

dyscyplinie medycyna.

Pan dr Marek Murawski jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Z macierzystg uczelnig wigze si¢ cala kariera naukowa i
zawodowa Habilitanta. Po ukoficzeniu studiow w 1986 r., nastenie rocznym stazu
podyplomowym w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym we Wroclawiu zostat
zatrudniony w I Katedrze i Klinice Ginekologii na stanowisku asystenta w latach 1987 do
2000. Stopien naukowy doktora nauk medycznych uzyskat w 1998 r. na podstawie pracy
eksperymentalnej zatytulowanej ,, Zastosowanie techniki mikrochirurgicznej w zespoleniach
jajowodowych u krolikéw z wykorzystaniem wchianialnych i niewchtanialnych nici
chirurgicznych”. Promotorem rozprawy byt Pan prof. dr hab. Mieczystaw Cisto. Od 2000 r.
Pan dr Marek Murawski jest zatrudniony na stanowisku adiunkta w I Katedrze i Klinice
Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. W
latach 2002 do 2009 byt réwniez pracownikiem dydaktycznym Akademii Wychowania
Fizycznego we Wroclawiu, zatrudnionym w niepelnym wymiarze godzin. Habilitant jest
klinicysta, uzyskat dwa stopnie specjalizacji z Ginekologii i Potoznictwa, pierwszy stopieti

specjalizacji z Chirurgii Ogélnej oraz jest specjalista Ginekologii Onkologiczne;.

Oméwienie osiggnigcia habilitacyjnego Pana dr Marka Murawskiego

Jako osiggnigcie habilitacyjne Pan dr Marek Murawski przedstawit monografie
zatytwlowang ,,Badania nad wplywem selenu na integralno$¢ chromatyny plemnikowej w
przypadkach mezczyzn z upo$ledzong plodnoscia”. Praca zostala wydana w 2019 r. nakladem
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu.
Rozprawa habilitacyjne jest oparta na niepublikowanej pracy eksperymentalnej,

przeprowadzonej na materiale klinicznym, ktérej celem byta weryfikacja dwdch hipotez.



Pierwsza dotyczyta obecnosci uszkodzen DNA jadrowego plemnik6w od mezczyzn z
rozpoznang nieptodnoscia. W drugiej z hipotez Habilitant postanowit sprawdzic¢, czy
egzogenny selen dodany do nasienia meskiego pozyskanego w ramach procedury badania
ejakulatu i przygotowania do wspomaganego zaplodnienia, moze zmniejszy¢ czgstos$é
wystgpowania uszkodzefi DNA jadrowego gamety. Koncepcja badawcza, szczegllnie w
zakresie drugiej hipotezy nie byta wezesniej rozwazana ani tez badana. Jest atrakcyjna ze
wzgledu na ograniczone mozliwoéci interwencji w przypadku niezdolno$ci plemnika do
zaplodnienia. Ten fizjologicznie ztozony proces, wymaga uprzedniej kapacytacji gamety,
czyli kaskady molekularnych zjawisk, ktore pozwalajg zwigkszy¢ ruchliwo$é witki,
umozliwi¢ rozpoznanie oslonki przejrzystej oocyta i wyzwoli¢ akrosomalng egzocytoze. Od
blisko 30 lat ugruntowat sie poglad, ze niezbednym sktadnikiem procesu kapacytacii jest
produkcja reaktywnych form tlenu, w czym uczestniczg mitochondria i enzymy cytoplazmy
plemnika. Wyboér selenu, niezbgdnego kofaktora peroksydazy glutationu i tioredoksyn wydaje
si¢ uzasadniony. W $wietle publikacji wykorzystanie innych substancji o dziataniu
antyoksydacyjnym, np. alfa-tokoferolu albo apocyniny powodowato poprawe wlasciwosci
plemnikéw w modelach zwierzecych.

Materialem do badania bylo nasienie cztowieka badane przed procedurs
wspomaganego zaptodnienia w akademickim ogrodku Uniwersytetu Cornell w Nowym Jorku.
Badanie uzyskato akceptacje uniwersyteckiej komisji bioetyczne;. Rekrutacja objeto 50
mezczyzn, spetniajgcych jasno sprecyzowane kryteria wlgczenia do badania oraz kryteria
wykluczajace. Byli to mezezyzni z par nieplodnych, zakwalifikowanych do wspomaganego
zaptodnienia z powodu nieptodnosci, przy braku przestanek do rozpoznania ostrej
nieptodno$ci meskiej oraz wykluczeniu nieptodnosci kobiecej spowodowane; czynnikami
anatomicznymi. Na podstawie standardowej oceny morfologicznej nasienia grupa badana
zostala podzielona na 28 mezczyzn z nieplodnoscia meska oraz 22 mezezyzn, ktérych
spermiogram nie odbiegal od normy. Technika wykrywania peknie¢ lub fragmentacji
chromatyny polegata na enzymatycznym znakowaniu wolnych konicéw jadrowego DNA
plemnika w reakcji przylaczania dezoksynukleotydu urydynowego ze znacznikiem
fluoresceiny przez terminalng transferaze nukleotydowa — TUNEL, Komercyjna wersja tego
testu jest standardowo uzywana do znakowania komérek apoptotycznych w biologii komérki
1 charakteryzuje sie wysoka czutoseig i swoistoseig, a takze powtarzalnoscig wynikow. W
pracy wykorzystano do rejestracji wynikéw mikroskopig fluorescencyjng, jadra plemnikéw
byly wybarwiane DAPI, fluorochromem emitujacym w zakresie $wiatla niebieskiego.

Statystyka wynikoéw byta gromadzona na podstawie analizy 200 gamet, dokumentacje



ilustrujacq zastosowang technike detekeji zebrano w postaci mikrofotografii z mikroskopii
fluorescencyjnej, przy wykorzystaniu filtréw dla widma emisji fluoresceiny i DAPI. Zebrane
dane byly analizowane typowymi narzedziami statystycznymi, w postaci nieparametrycznych
statystyk poréwnania migdzygrupowego, nastepnie po stabilizacji wariancji transformacjg
Boxa-Coxa, réwniez testem t-Studenta. Wyniki pracy zostaly przedstawione w formie
tabelarycznej, zarowno dla opisowych danych demograficznych, jak i wykrytych komérek z
fragmentacja DNA. Eksperymentalna cze$é pracy polegala na ekspozycji nasienia meskiego
na trzy rézne stgzenia seleninu sodu w zakresie 5, 10 i 20 pg/mL. Po inkubacji w
temperaturze 37°C trwajacej 20 min, probki te byly poddane identycznej analizie jak materiat
wyjsciowy. W rezultacie, Habilitant przedstawil dowdd na obecnosé zwigkszonego odsetka
plemnik6éw z uszkodzeniami chromatyny jadrowej u mezczyzn z nieplodnoscia
kwalifikowang jako meska. Wykazanie zaleznosci migdzy wigkszym odsetkiem plemnikéw z
peknigciami chromatyny wykrytych testem TUNEL a istotnie zmniejszong ich ruchliwoscig
lub zmniejszong frakcjg gamet o prawidlowej morfologii byto w latach, kiedy wykonano
badanie, obserwacjg nowa i znajdujgcg potwierdzenie w innych badaniach. Przy tym, w
publikowanych pracach z zastosowaniem techniki hybrydyzacji in situ (FISH) wykrywajaca
niezréwnowazone zaburzenia genomu, relacja taka byla staba albo nieistotna statystycznie.
Warto przy tym zaznaczy¢, ze technika FISH wykrywata niezréwnowazone zaburzenia
genomu gamety meskiej — aneuploidie, natomiast nie identyfikowata obecnosci pekniec
chromatydy. Zblizone wyniki uzyskiwano natomiast stosujgc test kometkowy lub
cytometryczng analiz¢ DNA plemnika. Wyniki eksperymentu polegajacego na inkubacji
nasienia meskiego ze zwiazkiem nieorganicznym selenu przyniosty interesujacy wynik.
Stwierdzono bowiem obnizenie odsetka plemnikéw z obecnosciag peknie¢ chromatyny
wylacznie w grupie mezczyzn z nieptodnoscig meska. Redukcja odsetka plemnikéw z
obecnoscig uszkodzen chromatyny osiggnela istotno$¢ statystyczna dla najwigkszego
zastosowanego stezenia selenianu — 20 pg/mL. Po analizie réznic efektu stezenia zwigzku
selenu w grupie mezezyzn z nieptodno$cig meska, z wykorzystaniem bardziej czulego testu
parametrycznego wymagajacego transformacji wykfadniczej surowych danych, roznice byty
réwniez istotne statystycznie dla stezenia selenu 10 pg/mL. Na podstawie uzyskanych
wynikow Pan dr Marek Murawski postawit konkluzje o ochronnym dziataniu selenu in vitro
na integralnos¢ chromatyny plemnikéw oraz zaproponowal uwzglednienie tego
mikroelementu podczas przygotowania plemnikéw do zaptodnienia w procedurze

wspomaganej prokreacji.



W podsumowaniu recenzowanego osiggniecia habilitacyjnego, zastosowanie techniki
TUNEL do wykrywania uszkodzenia chromatyny jadra plemnika potwierdzito, ze jest to
zjawisko okoto dwukrotnie czestsze w przypadku nieptodnosci meskiej w odniesieniu do
nieptodnosci o nieustalonej przyczynie. Zjawisku temu towarzyszyla zmniejszona ruchliwosé
plemnikéw i zwigkszona teratozoospermia. Podniesieniu stezenia selenu w plynie nasiennym
do okoto 10-20 ug/mL towarzyszy redukcja czestosci uszkodzenia chromatyny plemnika, a
efekt ten jest zauwazalny w grupie z nieptodnoscia meska.

Przystgpujac do krytycznego omdwienia rozprawy, przede wszystkim Recenzent
cheiatby skomentowa¢ zagadnienie stresu oksydacyjnego i jego roli w biologii meskiego
ukfadu rozrodczego. Jest faktem majacym wiele dowodow eksperymentalnych, ze ptyn
nasienny charakteryzuje si¢ wysoka aktywnoscia enzymow antyoksydacyjnych, szczegdlnie
dysmutazy nadtlenkowej. Habilitant wigze biodostepno$é selenu z aktywnoscia systemow
antyoksydacyjnych ejakulatu na podstawie wystepowania selenocysteiny w takich biatkach
jak peroksydaza glutationu i tioredoksyny. Przeprowadzone eksperymenty, a nastepnie ich
wyniki, nie upowazniajg jednak do postawienia wniosku o antyoksydacyjnym mechanizmie
dziatania selenu w zbadanym modelu in vitro. Ta uwaga krytyczna wynika z biologicznym
zaleznosci. Selen zastgpuje atom siarki w cysteinie i podlega wbudowaniu w syntezowany w
rybosomach tancuch polipeptydowy w postaci reszty selenocyteiny; genetyczny system
rozpoznania miejsca wstawienia tego aminokwasu jest dobrze poznany. Jest watpliwe, by w
czasie 20 minutowej inkubacji doszto do edycji mRNA dla selenoprotein, translacji z
wykorzystaniem uformowanego po dodaniu egzogennego selenu selenocysteinylo-tRNA, a
nastepnie antyoksydacyjnej aktywnogci zsyntezowanego enzymu peroksydazy czy
tioredoksyn. Obserwowane zmniejszenie czgstosci plemnik6w ze uszkodzeniami chromatyny
oznaczalaby, ze w czasie tych samych 20 min. doszto do jej naprawy, w modelu peknieé
popromiennych chromatyny wykazano jednak, ze taki proces zajmuje wiele godzin. Jest
zatem bardziej prawdopodobne, Ze proces indukcji uszkodzen chromatyny jest ciagly w
czasie oraz zachodzi nie tylko w plemnikach w czasie ich pobytu w drogach nasiennych, lecz
réwniez w ejakulacie. Ta ewentualno$é jest bardziej prawdopodobna zwazywszy duzo
wigksze cisnienie parcjalne tlenu w roztworach wystawionych na dzialanie powietrza
atmosferycznego w poréwnaniu ze srodowiskiem wewnatrz organizmu. Ponadto, w
publikacjach opisujacych czesto$é uszkodzen chromatyny plemnika, byla ona nizsza w
gametach pobranych droga aspiracji z gonady niz w ejakulacie. Zatem bardziej
prawdopodobnym wytlumaczeniem efektu obserwowanego przez Habilitanta w wyniku jego

pracy eksperymentalnej jest bezposredni i nieenzymatyczny efekt antyoksydacyjny zwiazkéw
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selenoorganicznych powstajacych po domieszkowaniu seleninu sodu do ejakulatu. Dziatanie
antyoksydacyjne peptydomimetycznych zwiazkow selenoorganicznych jest do$¢ dobrze

poznane, a jeden z nich — ebselen byt intensywnie przebadany w farmakologii. Z ostroznosci
naukowej we wnioskach wynikajacych z opublikowanej pracy habilitacyjnej pozostawitbym

antyoksydacyjne dzialanie selenu, bez wskazywania mechanizmu naprawy uszkodzen DNA.

Oméwienie dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego Pana dr
Marka Murawskiego

Aktywno$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych obejmuje 7
publikacji oryginalnych, ktére sig ukazaty w czasopismach o zasiegu mig¢dzynarodowym i sg
notowane w bazie Clarivate. Laczny wspdtezynnik odziatywania (IF) tych czasopism osiggnat
14,885. Pan dr Marek Murawski byl wspétautorem pracy kazuistycznej z genetyki klinicznej
(Eur J Pediatr 2007). Jest réwniez wspolautorem pracy eksperymentalnej, w ktérej na modelu
szczurzym zbadano protekcyjny wplyw wieloantygenowej szczepionki RESAN na rozwoj
endometriozy (Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2009). W kontynuacji tego modelu
badawczego zostaly zbadane limfocyty Th2 krwi obwodowej szczura oraz produkowane
przez nie cytokiny. Praca byta opublikowana w BioMed Res Int 2013. Habilitant uczestniczyt
w badaniach nad rakiem sutka, publikacja dotyczgca oceny ekspresji biatka NUCKS1 w
korelacji z cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu ukazata sie w Exp Ther Med 2014,
Kolejna publikacja, w ktérej Habilitant jest wspétautorem, ukazata sic w Human Cell 2016 i
dotyczy markeréw apoptozy spermatocytow: fosfatydyloseryny i kaspazy-3 w kontekscie
sukcesu procedury zaptodnienia in vitro albo docytoplazmatycznego wstrzykniecia plemnika,
Pan dr Marek Murawski powrdcit do zagadnienia raka sutka, publikujac jako pierwszy autor
w In J Mol Sci 2016 prace dotyczaca wykrywania przerzutéw nowotworu do weztow
chionnych na podstawie wykrywania mRNA dla cytokeratyny-19 i immunochistochemiczne;
detekcji metaloproteinazy blonowej-9. W roku 2017 ukazata si¢ publikacja wspotautorstwa
Habilitanta, dotyczgca nowej metody leczenia liszaja plaskiego srom, opartej na
fotodynamicznym dziataniu kwasu 5-aminolewulinowego.

Pan dr Marek Murawski wykazat réwniez dorobek publikacyjny w czasopismach bez
wspotczynnika oddziatywania. Jest to 9 publikacji oryginalnych jego wspolautorstwa, ktore
si¢ ukazaty w jezyku polskim. Dotycza one zagadnien z zakresu ginekologii i poloznictwa, za
wyjatkiem jednej publikacji alergologicznej z 2006 roku. Pie¢ publikacji wspélautorstwa
Habilitanta ukazato si¢ w czasopismach wydawanych w jezyku angielskim, dotycza one

ginekologii oraz problematyki zakazen. W roku 2007 Habilitant opublikowat jako wytaczny



autor prace przegladowa dotyczacg mikrochirurgii, tematyki w ktdrej jest ekspertem. Dorobek
naukowy Pana dr Marka Murawskiego obejmuje réwniez 5 monograficznych rozdzialéw w
podreczniku Ginekologii Onkologicznej (Urban & Partner 2006) oraz dwa rozdzialy w
Zarysie ginekologii onkologicznej (Termedia 2012). Podsumowujac aktywno$¢ naukowg
Pana dr Marka Murawskiego, dotyczy ona tematyki ginekologiczno-potozniczej i dominuje w
niej praktyczny aspekt badan.

W zakresie wspolpracy i wymiany miedzynarodowej, Habilitant byt dwukrotnie
stypendystg i prowadzit badania na bardzo dobrych uniwersytetach w Stanach
Zjednoczonych. Przez 6 mies. w latach 2000-2001 szkolit si¢ w technikach wspomaganego
rozrodu na Uniwersytecie im. Rusha w Chicago. Drugi p6troczny pobyt w USA miat miejsce
na Uniwersytecie Cornella w Nowym Jorku, gdzie wykonal prace eksperymentalne do
swojego osiggnigcia habilitacyjnego.

Habilitant prowadzi regularng dziatalnos¢ dydaktyczna, nauczajac ginekologii i
poloznictwa studentéw Wydzialu Lekarskiego oraz Oddziatu w Jezyku Angielskim. Jest
réwniez odpowiedzialny za koordynacje tych zaje¢ oraz ich przygotowanie programowe. Byt
takze opiekunem indywidualnego toku studiéw oraz studenckich praktyk wakacyjnych.
Wspolorganizowal kursy podyplomowe z ginekologii i potoznictwa oraz prowadzit autorski
kurs z zaawansowanych technik mikrochirurgicznych.

Mocnym elementem dzialalnosci organizacyjnej Pana dr Marka Murawskiego jest
jego aktywne uczestniczenie w zyciu uczelni i w strukturach uczelnianych. Jest wieloletnim
przedstawicielem §rodowiska do Rady Wydziatu i obecnym jej sekretarzem, koordynowat
przebieg przewodéw doktorskich i posiedzer komisji konkursowych. Dowodem zaufania jego
kolezanek i kolegéw jest cztonkostwo Habilitanta w licznych statych komisjach, w tym do
Oceny Kadry oraz Zatrudnienia Nauczycieli Akademickich, a takze Jakosci Ksztalcenia. Od 8
lat jest nieprzerwanie cztonkiem Senatu Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu oraz Kolegium Elektordw.

Za swoje osiagnigcia organizacyjne byt dwukrotnie nagradzany Indywidualna Nagroda

Rektorska I stopnia.

Opinia w sprawie nadania Panu dr Markowi Murawskiemu stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie medycyna.

Habilitant przedlozyt osiagnigcie naukowe oparte na wynikach eksperymentalnych.
Plan tego badania, zastosowana technika biologii molekularnej oraz analiza wynikdw sg

poprawne. Nie w pelni zgadzam si¢ z interpretacjg i wnioskami koncowymi, jednakze uznaje
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nowatorski i praktyczny aspekt osiggnigcia habilitacyjnego i uwazam je za dostateczny dla
jego przyjecia. Dorobek naukowy Pana dr Marka Murawskiego jest umiarkowany, sg to
publikacje oryginalne, w ktérych Habilitant jest wspétautorem. Pozytywne jest, ze ich
tematyka dos¢ dobrze skupia si¢ na istotnych zagadnieniach z zakresu ginekologii i onkologii
ginekologicznej. Wyzsza ocena nalezy sie osiagnieciom dydaktycznym Habilitanta,
zwlaszcza, ze sg poparte autorstwem wielu rozdzialéw podrgcznikowych oraz organizacja
szkolen podyplomowych. Bez zarzutu jest dziatalnosé organizacyjna Pana dr Marka
Murawskiego i jego aktywne uczestnictwo w funkcjonowaniu Uniwersytetu Medycznego.
W zwiazku z powyzszymi pozytywnymi ocenami czastkowymi wnioskuje do
Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich o przyjecie mojej ogblnej pozytywnej opinii w sprawie nadania Panu dr

Markowi Murawskiemu stopnia doktora habilitowanego.
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