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OSIAGNIECIE NAUKOWE W POSTEPOWANIU HABILITACYIJNYM

Omowienie osiggniecia naukowego.

Endometrioza stanowi bardzo istotny problem medyczny, spoteczny
i ekonomiczny. Mechanizm powstawania endometriozy pozostaje dalej niewyjasniony
i nadal nie odkryto dobrego markera tej choroby. Moje osiggniecie naukowe stanowi
cykl 5 publikacji naukowych dotyczacych badan nad podtozem genetycznym oraz
poszukiwaniem markerédw molekularnych endometriozy. Prace te zostaty
opublikowane w czasopismach polskich i zagranicznych.

Wstep

Endometrioza jest wyniszczajgcg chorobg ginekologiczng, definiowang jako
obecnos$¢ komdrek endometrium w nieprawidtowej lub ektopowej lokalizacji poza
jamg macicy. Nieprawidtowa tkanka reaguje na stymulacje hormonalng, podlega
cyklicznemu wzrostowi i ztuszczaniu sie podobnie jak odpowiednio zlokalizowana
tkanka endometrium w macicy. Na diagnoze kobiety czekajg $rednio 8-10 lat.
Podstawowg metodg rozpoznawania endometriozy jest laparoskopia (zwana ztotym
standardem), polegajgca na wycieciu zmian endometrialnych. W leczeniu objawowej
endometriozy stosuje sie hormonoterapie i leki przeciwbdlowe, jednak endometrioza
czesto powraca. Dlatego wazne jest kompleksowe i zindywidualizowane podejscie do
pacjentki oraz znalezienie nieinwazyjnego markera diagnostycznego choroby.

Endometrioza to tagodne, estrogenozalezne, ginekologiczne schorzenie,
jednak ze wzgledu na towarzyszace dolegliwosci i przewlekly charakter stanowi
bardzo istotny problem medyczny, spoteczny i ekonomiczny. Mechanizm
powstawania endometriozy pozostaje dalej niewyjasniony i nadal nie odkryto
dobrego markera tej choroby. Patofizjologia tej choroby nie jest doktadnie poznana.
Wsrédd czynnikow etiologicznych wymienia sie czynniki wrodzone, Srodowiskowe,
epigenetyczne,  autoimmunologiczne i alergiczne. Za gtdowny  czynnik
etiopatogenetyczny endometriozy nadal uwazana jest teoria wstecznej menstruacji
przedstawiona przez Sampsona. Jednak u okoto 90% kobiet niedotknietych chorobg
wystepuje wsteczne miesigczkowanie. Nowe dowody przemawiajg za hipoteza, ze
rozwoj endometriozy jest spowodowany pojawieniem sie prymitywnych komdrek
endometrialnych poza macicg, w trakcie organogenezy. Kazda dysregulacja gendw
zaangazowanych w roznicowanie struktur anatomicznych uktadu moczowo-ptciowego
prowadzi do réznych anomalii i moze powodowaé nieprawidtowe umiejscowienie
komdrek macierzystych, co w potgczeniu ze zmianami immunologicznymi i
prozapalnym $rodowiskiem otrzewnej, bedzie determinowato progresje w kierunku
endometriozy.



W przypadku endometriozy dostepne obecnie mozliwosci terapeutyczne maja
wiele ograniczen. Jednakze postep w badaniach genetycznych, jaki dokonat sie w
ciggu ostatnich lat, pozwala na wyodrebnienie pewnych tarcz molekularnych dla
nowych metod terapeutycznych. Badania genetyczne mogg pozwoli¢ na ustalenie
nowych schematow terapeutycznych i przyczyni¢ sie do poprawy wynikdw leczenia
endometriozy.

Uwarunkowania genetyczne i epigenetyczne stanowig sprzyjajgce podtoze
rozwoju endometriozy, ktéra jest wywotywana przez czynniki $rodowiskowe lub
zmiany genetyczne i epigenetyczne wywotywane czynnikami Srodowiskowymi sg
konieczne do przejscia od subtelnych zmian endometriozy do stadium chorobowego.

Istnieje coraz wiecej dowoddéw na to, ze endometrioza dziedziczona jest jako
ztozona cecha genetyczna, w ktdrej rdzne geny wyznaczajgce podatnoS¢ na te
chorobe, oddziatujg na siebie wzajemnie i na Srodowisko w celu wytworzenia
fenotypu. Dziedziczng sktonno$¢ do zachorowania na endometrioze usprawiedliwia
wiec fakt rosngcego zainteresowania identyfikacja gendw oraz polimorfizméw
genetycznych (polimorfizmy pojedynczych nukleotyddw SNP) predysponujacych
(kwalifikujgcych) kobiety do grupy ryzyka rozwoju endometriozy.

Pewne uktady SNP, by¢ moze powigzane w dziedziczone wspdlnie haplotypy,
mogg sprzyja¢ rozwojowi endometriozy. W badaniach poswieconych analizie
sprzezen przeprowadzonych na tysigcach rodzin obcigzonych endometriozg (GWAS —
genome-wideassociationstudies)  zréznych  populacji  wskazano  na szereg
potencjalnych regiondw zwigzanych z dziedziczeniem tej choroby [1, 2].

Jako lekarza ginekologa interesuje mnie w szczegolnosci endometrioza, z ktorag
to chorobg spotykam sie na co dzien w praktyce lekarskiej. Nadal brakuje schematu
diagnostycznego w  przeprowadzaniu niezwykle waznych i potrzebnych
nieinwazyjnych badan dla wykrycia endometriozy. Wiem ile trudnosci sprawia
ginekologom ustalenie optymalnego postepowania w przypadku kobiet cierpigcych na
to schorzenie. Problem z endometriozg polega na tym, ze jest ona zbyt pdzno
rozpoznawana.

Agresywnos¢ endometriozy jest poréwnywalna do choréb nowotworowych.
Dlatego niezwykle cennym wydaje sie poszukiwanie takich metod diagnostycznych,
ktore w sposob obiektywny i jeszcze bardziej doktadny umozliwiatyby rozpoznanie tej
groznej choroby. Im wiecej i szybciej wiemy o endometriozie, tym skuteczniej
jesteSmy w stanie pomagac cierpigcym na nig kobietom.

Od dawna przypuszczano, ze endometrioza moze mie¢ podtoze genetyczne
i by¢ dziedziczna. Jednakze nie byty znane mutacje genetyczne zwiekszajgce ryzyko
wystgpienia tej choroby. Dopiero w 2010 roku odkryto pierwsze geny potwierdzajace
te teorie. W toku badan zaobserwowano, ze udziat czynnika genetycznego jest tym
wiekszy, im ciezsza posta¢ endometriozy.



Odkrycie genetycznego czynnika ednometriozy w duzym stopniu pomogto
w opracowaniu nowych schematéw diagnozowania i leczenia tej choroby.

Obszar genetyczny endometriozy jest jeszcze w duzej mierze nieprzebadany
i skrywa wiele tajemnic. Dotychczasowe badania sg ciggle niezadowalajace i nie
doczekaly sie do chwili obecnej kompleksowego i jednoznacznego opracowania.
Dlatego w temacie moich zainteresowan znalazly sie procesy molekularne zwigzane
z endometriozg, ktdérej diagnostyka i leczenie jest nadal mato skuteczne. Dlatego tez
podjatem prace badawcze dotyczace tego problemu.

Odmienne cechy fenotypowe obserwowane ws$rdd ludzi uwarunkowane s3
milionami  polimorfizméw rozsianych w genomie, z ktérych polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu (SNP — single nucleotide polymorphism) odpowiadajg za
okoto 90% catkowitej zmiennosci fenotypu. Warianty polimorficzne wystepuja
czasem u duzego odsetka populacji i wigzg sie z rdznorodnymi cechami
fenotypowymi, w tym z podatnoscig na rézne schorzenia. Sugeruje sie, ze pewne
uktady SNP, by¢ moze powigzane w dziedziczone wspolnie haplotypy, mogg sprzyjacé
rozwojowi endometriozy.

W poczatkowym etapie moich badan, ktérego efektem byla pierwsza
publikacja z cyklu pt: ,Polymorphisms in the 3'UTR Region of ESR2 and
CYP19A1 Genes in Women With Endometriosis. dotyczacej analizy genow
ESR2 i CYP19A1" wykazatem istnienie pewnych zaleznosci wariantéw
polimorficznych ESR2 i CYP19A1 z endometriozg. W badaniu wzieto udziat 200
pacjentek: 100 z endometriozg i 100 kobiet wolnych od tej choroby. Do analizy
polimorfizmu zastosowano metode sekwencjonowania Sangera. Zidentyfikowano
istotne statystycznie korelacje miedzy nowymi, wczesniej nie opisanymi, dwoma SNP
i endometriozg: rs4986938 i rs928554. W przypadku polimorfizmu rs4986938
stwierdzono, ze genotyp AA zmniejsza ryzyko endometriozy. Podobny efekt
wykazano w przypadku wystepowanie genotypu AG polimorfizmu rs928554.
Uzyskane w trakcie analizy wyniki wskazujg, ze polimorfizmy rs4986938 i rs928554
genu ESR2 sg zwigzane z wystepowaniem endometriozy.

Pogtebianie wiedzy w zakresie genetycznych uwarunkowan endometriozy
i mozliwos¢ zastosowania nowoczesnych technik biologii molekularnej sktonito mnie
do podjecia kolejnych prac badawczych.

Aby sprostaC palacej potrzebie medycznej w zakresie leczenia endometriozy,
powinno sie podgza¢ w kierunku zbadania nowych mechanizméw, ktdére mogq
wyjasni¢, skad bierze sie ta choroba i jak wyglada jej rozwdj. Warto skupiac sie na
mechanizmach molekularnych, ktére mogg wptywaé na objawy najbardziej istotne
dla pacjentek.

W ostatnich latach wykryto, ze niewielkie czasteczki regulacyjne zwane mikroRNA
sg rozregulowane w tkance endometriotycznej, przyczyniajac sie w ten sposob do



inwazyjnego rozwoju komorek endometriotycznych. W eksperymentach na
hodowlach komorkowych zwiekszenie ekspresji wybranych mikroRNA zahamowato
wiele patogenicznych cech pobranych od pacjenta komdrek endometriotycznych, w
tym ich wzrost, inwazyjnoS¢ i macierzystos¢. Sugeruje sie, ze w spersonalizowanych
terapiach bedzie mozna wykorzystac¢ na przyktad leki oparte o mikroRNA.

Oprocz mikroRNA istotne znaczenie w endometriozie wydajg sie mie¢ inne
niekodujgce RNA - diugie niekodujgce RNA (IncRNA), ktére ostatnio w kontekscie
endometriozy staty sie przedmiotem zainteresowania badaczy. Efektem zagtebienia
sie w temat niekodujagcych RNA w endometriozie byta moja praca przeglagdowa pt:
»,microRNAs (miRNAs) and long non-coding RNAs (IncRNAs) in
endometriosis (review of literature)", opublikowana w czasopismie Ginekologia
Polska. Jeden z rozdziatéw poswiecitem IncRNA i ich roli w endometriozie.

LncRNA, ktdre obejmujg wiecej niz 200 pz sg podtypem niekodujgcych RNA
(ncRNA). W przeciwienstwie do grupy krotkich, niekodujgcych RNA (sncRNA) takich
jak mikroRNA (miRNA), dtugie niekodujgce RNA (IncRNA), wykazujg zwykle wieksze
dopasowanie sekwencji, a tym samym specyficznos¢ dziatania wzgledem docelowych
gendw. Niekodujace czasteczki RNA uczestniczg w procesach regulacji praktycznie na
wszystkich etapach transmisji informacji genetycznej: od DNA do biatka. Szczegdinie
spektakularne jest zaangazowanie pewnych niekodujgcych czgsteczek RNA w
mechanizmy prowadzgce do wigczania lub wytgczania ekspresji poszczegdlnych
gendéw. Wiadomo, ze ekspresja wielu IncRNA podlega zmianom w: a) surowicy kobiet
z endometriozg w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami, b) eutopowym endometrium
kobiet z endometriozg w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami, c) w ektopowym
endometrium jajnikow w poréwnaniu z eutopowym endometrium u kobiet z
endometrioza.

LncRNAmogg by¢ kandydatami na wiarygodne biomarkery laboratoryjne tej
choroby. Ze wzgledu na wysoka stabilnos¢ w ptynach biologicznych i specyficznosc
tkankowg, czasteczki te mogg okazac sie pozadanymi biomarkerami w diagnostyce
endometriozy, nadajgc zupetnie nowy wymiar nieinwazyjnej diagnostyce choroby.

Przedmiotem mojego zainteresowania byta analiza ekspresji czterech IncRNA
UCA1, MALAT1, TC0101441 oraz H19. Doniesienia literaturowe wskazujg, ze badanie
powyzszych sekwencji IncRNA jest jak najbardziej wskazane w kontekscie
endometriozy.

W przypadku UCA1 sugeruje sie na udziat wariantdw genetycznych tego
genu w rozwoju endometriozy i zwigzanej z nig nieptodnosci [7-9]. UCA1 moze by¢
zaangazowany w wystepowanie i rozwdj endometriozy poprzez promowanie
proliferacji komorek i hamowanie apoptozy [10].

MALAT1 bierze udziat w proliferacji, apoptozie, migracji, inwazji i
rozprzestrzenianiu sie przerzutdw komorek nowotworowych [11]. Endometrioze
mozna uznac za tagodng chorobe przerzutowa, a ponadto, ze wzgledu na zdolnosé
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tkanki endometrium do naciekania, tworzenia przerzutow i nawrotdw, podobnie jak
nowotwory, jest bardzo podobna do raka. Dane epidemiologiczne sugerujg, ze
endometrioza ma potencjat ztosliwy [12, 13]. Wykazano, ze ekspresja MALAT1 jest
znaczgco podwyzszona w ektopowych tkankach endometrium w poréwnaniu z
eutopowymi tkankami endometrium [14]. MALAT1 moze promowac apoptoze
komodrek endometrium i poprzez regulacje szlaku MMP-9/NF-kB/iNOS, posredniczy¢ w
patogenezie endometriozy [15].

W  przypadku  IncRNA-TC0101441  transport  zewngtrzkomorkowy
INcRNA-TC0101441 za posrednictwem pecherzykéw egzosomalnych moze wzmocnic
migracje i inwazje endometriozy [16, 17].

Znaczenie H19 wykazano w chorobach zwigzanych z nieptodnoscia. Do
takich chordb zalicza sie endometrioze. Wykazano, ze ekspresja H19 zmniejsza sie w
endometrium tkanki nieptodnych kobiet. Badania IncRNA H19 na poziomie
endometrium eutopowego wykazaty obnizenie poziomu IncRNA H19 w przypadku
pacjentek z endometriozg [18].

W kolejnej pracy z cyklu pt: ,Analysis of Long Non-Coding RNA (IncRNA)
UCA1l, MALAT1, TC0101441, and H19 Expression in Endometriosis” w
kontekscie poziomdw ekspresiji czterech wybranych IncRNA, ocenie zostaty poddane:
zaawansowanie kliniczne endometriozy, wiek, BMI czy liczba poroddw i poronien.
Wykazatem, ze trzy z czterech badanych przez nas sekwencji (UCA1, MALAT],
TC0101441) okazaty sie nieistotne statystycznie z punktu widzenia ryzyka
endometriozy. Jedynie poziom ekspresji genu H19 byt znamiennie statystycznie
nizszy u pacjentek z endometriozg i korelowat z klasyfikacja endometriozy wg skali
rASRM (The Revised American Society for Reproductive Medicine). Moje badania
pokazujg, ze ekspresja H19 odgrywa wazng role w patogenezie endometriozy. Ze
wzgledu na niewielkg liczbe badan dotyczacych analiz ekspresji INcRNA u pacjentek z
endometriozg, efekt badan wnosi istotny wkiad w poszerzenie wiedzy na temat
wptywu czynnikdw genetycznych na rozwoj endometriozy.

W badaniach w mojej kolejnej pracy z cyklu pt: ,Long Non-Coding RNA
SNHG4 Expression in Women with Endometriosis: A Pilot Study.” wykazatem
zwigzek kolejnego IncRNA SNHG4 z endometriozg. Przebadatem 100 pacjentek z
endometriozg i 100 pacjentek wolnych od tej choroby. Nasza analiza statystyczna
wykazata istotng korelacje poziomu ekspresji SNHG4 z endometriozg. W przypadkach
choroby sekwencja ta wykazata wyrazne podwyzszenie ekspresji. Podwyzszony
poziom ekspresji SNHG4 korelowat ze stopniem zrdznicowania endometriozy.

Zaburzong ekspresje  SNHG4 mozna obserwowa¢ w wielu chorobach
nowotworowych. Wysoka ekspresja SNHG4 jest Scisle zwigzana z cechami kliniczno-
patologicznymi i rokowaniem niektorych nowotworéow. SNHG4 moze zatem byé
stosowany jako biomarker prognostyczny dla tych chordb. Badania eksperymentalne
wykazaty, ze SNHG4 moze promowac proliferacje komodrek, inwazje, migracje,
przejscie epitelialno-mezenchymalne i hamowac¢ apoptoze [19]. Ukierunkowane
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hamowanie SNHG4 wydaje sie by¢ korzystne w hamowaniu przezycia i rozwoju
komodrek nowotworowych, co moze przyczyni¢ sie do efektdow terapeutycznych.
SNHG4 moze stac sie potencjalnym celem terapeutycznym dla réznych chordb.

Endometrioza nie jest zaliczana do nowotworow ztosliwych, jednakze jej
ztozona budowa (komponent nabtonkowy, zrebowy i naczyniowy) oraz zmiany
materiatlu genetycznego (utrata hetrozygotycznosci gendw supresorowych) sg
zblizone do obserwowanego w guzach ziosliwych. Takze odsetek komodrek
nieprawidtowych w endometrium ektopowym jest znacznie wyzszy niz w prawidtowej
btonie Sluzowej macicy. Banz i wsp., stosujgc technike mikromacierzy, wykazali
roznice w ekspresji gendw w tkance raka endometroidalnego oraz raka
endometroidalnego powstajacego w ognisku endometriozy [20]. Istniejg nieliczne
doniesienia o roli SNHG4 w chorobach nienowotworowych jak udar niedokrwienny
mozgu, noworodkowe zapalenie ptuc, retinopatia cukrzycowa, czy endometrioza [21-
24]; dlatego przyszie badania mogg by¢ skierowane w ich kierunku.

Ostatnie badania wykazaty, ze poziomy ekspresji INcRNA HOTAIR  byly
podwyzszone w endometriozie [25, 26, 27]. HOTAIR to IncRNA o dtugosci 2,2 kb,
ktory jest transkrybowany z antysensownej nici genu HOXC obecnego na
chromosomie 12. Dane literaturowe wskazuja, ze u pacjentek z agresywng
endometriozg wystepowaty wyzsze poziomy IncRNA HOTAIR [25]. Badania wykazaty,
ze poziom ekspresji IncRNA HOTAIR byt podwyzszony w ektopowych zmianach
endometriozy. Ponadto stwierdzono, ze egzosomalna IncRNA HOTAIR promuje
progresje endometriozy i angiogeneze poprzez szlak miR-761 / HDAC1 [27].

Powyzsze badania potwierdzajg, ze zmiany genetyczne w IncRNA HOTAIR
moga by¢ jednym z czynnikdw ryzyka prowadzacych do rozwoju endometriozy.
Jednak pomimo tych doniesien o regulacji endometriozy przez IncRNA HOTAIR, jej
mechanizm molekularny nie zostat w petni wyjasniony.

W mojej ostatniej pracy z cyklu pt: Analysis of IcnRNA Homebox
Transcript antisense RNA (HOTAIR) expression in Polish Women with
Endometriosis wykazatem statystycznie znamiennie wyzszg ekspresje HOTAIR w
przypadkach endometriozy w poréwnaniu z ekspresjg w grupie kontrolnej. W
odniesieniu do klasyfikacji endometriozy (stadium I-IV) nastgpit statystycznie istotny
wzrost ekspresji HOTAIR w stadium IV. Opisane przeze mnie badania sugerujg
znaczacy role ekspresji INcRNA HOTAIR w patogenezie endometriozy.

Moje badania sg niezwykle istotne, poniewaz badanie ekspresji gendw IncRNA
moze stanowi¢ w przysztosci cel dla terapii spersonalizowanej. Do tej pory proces
rozpoznania choroby trwat dtugo. W celu wykrycia endometriozy najczesciej stosuje
sie rezonans magnetyczny lub laparoskopie, dzieki ktdrej oprocz wartosci
rozpoznawczych, zyskujemy informacje na temat stopnia zaawansowania choroby.
Jednak stosujgc nawet inwazyjne zabiegi - jak laparoskopie - nie ma pewnosci, ze
ognisko endometrium zostanie prawidtowo zlokalizowane. Badania genetyczne
ekspresji gendw IncRNA moga skrdci¢ Sciezke diagnostyczng. W przysztosci mogg byc
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wykorzystane do stworzenia matoinwazyjnego testu na endometrioze. Dzieki
badaniom ekspresji gendow mozliwe bedzie wczesniejsze rozpoznanie choroby co
pozwoli na wczesniejsze rozpoczecie leczenia.

Wyniki moich prac nad endometriozg zostaty zauwazone i docenione przez
miedzynarodowg grupe naukowcéw. W wyniku wspdtpracy miedzyosrodkowej
powstata publikacja bedgca metaanalizg w prestizowym czasopismie Nature Genetics,
ktorej jestem wspdtautorem.

Rahmioglu N, Mortlock S, Ghiasi M, Mgller PL, Stefansdottir L, Galarneau G, Turman
C, Danning R, Law MH, Sapkota Y, Christofidou P, Skarp S, Giri A, Banasik K,
Krassowski M, Lepamets M, Marciniak B, Noukas M, Perro D, Sliz E, Sobalska-Kwapis
M, Thorleifsson G, Topbas-Selcuki NF, Vitonis A, Westergaard D, Arnadottir R,
Burgdorf KS, Campbell A, Cheuk CSK, Clementi C, Cook J, De Vivo I, DiVasta A,
Dorien O, Donoghue JF, Edwards T, Fontanillas P, Fung JN, Geirsson RT, Girling JE,
Harkki P, Harris HR, Healey M, Heikinheimo O, Holdsworth-Carson S, Hostettler IC,
Houlden H, Houshdaran S, Irwin JC, Jarvelin MR, Kamatani Y, Kennedy SH, Kepka E,
Kettunen J, Kubo M, Kulig B, Kurra V, Laivuori H, Laufer MR, Lindgren CM,
MacGregor S, Mangino M, Martin NG, Matalliotaki C, Matalliotakis M, Murray AD,
Ndungu A, Nezhat C, Olsen CM, Opoku-Anane J, Padmanabhan S, Paranjpe M, Peters
M, Polak G, Porteous DJ, Rabban J, Rexrode KM, Romanowicz H, Saare M,
Saavalainen L, Schork AJ, Sen S, Shafrir AL, Siewierska-Gorska A, Stomka M, Smith
BH, Smolarz B, Szaflik T, Szytto K, Takahashi A, Terry KL, Tomassetti C, Treloar SA,
Vanhie A, Vincent K, Vo KC, Werring DJ, Zeggini E, Zervou MI i in. The genetic basis
of endometriosis and comorbidity with other pain and inflammatory conditions. Nat
Genet. 2023 Mar;55(3):423-436. doi: 10.1038/5s41588-023-01323

W powyzszej pracy wielocechowe analizy genetyczne pozwolity
zidentyfikowac znaczace, wspolne warianty zwigzane z endometriozg. Wiele gendéw
byto zwigzanych z odczuwaniem i utrzymywaniem sie bolu (SRP14/BMF, GDAP1,
MLLT10, BSN i NGF).

Zaobserwowalismy istotne korelacje genetyczne miedzy endometriozg, a 11
stanami bdlowymi, w tym migreng, bdlem plecédw i przewlektym bdlem
wielomiejscowym, a takze stanami zapalnymi, w tym astmg i chorobg
zwyrodnieniowg stawow. Migreny, bdl plecow i bdl wielu czesci ciata moze byc
zwigzany z okre$lonym profilem genetycznym. To moze sie rowniez wigzac z tzw.
nadwrazliwoscig osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra powoduje, ze bol przewlekty
staje sie bardziej dokuczliwy niz inne rodzaje bdlu. Odkrycie otwiera droge do
wypracowania nowych, lepiej dopasowanych sposobdw leczenia endometriozy.
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Podsumowanie

Uzyskane w zaprezentowanym cyklu prac wyniki przyczyniajg sie do
poszerzenia wiedzy w temacie mechanizméw molekularnych sprzyjajgcych rozwojowi
endometriozy. Poznanie relacji pomiedzy polimorfizmami czy ekspresjg gendw a
endometriozg moze przyczynic sie do opracowywania nowych strategii
terapeutycznych w kontekscie tej choroby. Badanie gendw moze stanowic
w przysztosci cel dla terapii spersonalizowane;.

Zastosowanie najnowszych technologii umozliwia ustalenie profilu
genetycznego, stanowigcego obiecujgcg perspektywe wczesnej diagnostyki.
W przysztosci badania genetyczne mogg stac sie ztotym standardem diagnostycznym
i wyeliminowa¢ inwazyjne laparoskopie. Warto podkresli¢, ze wieksza wiedza na
temat patofizjologicznych mechanizméw endometriozy jest kluczowa dla szybszej
i doktadniejszej diagnozy.

W chwili obecnej moja dziatalno$¢ naukowa koncentruje sie przede wszystkim
na poszukiwaniu markerow genetycznych endometriozy. W ciggu tych wielu lat
intensywnej pracy badawczej udokumentowanej publikacjami gtdwnym tematem
moich zainteresowan naukowych stata sie rola mechanizméw molekularnych
w endometriozie. Moje badania naukowe, ktére konsekwentnie prowadze od wielu lat
opierajg sie o najnowsze techniki biologii molekularnej umozliwiajgcej analizy zmian
genetycznych wptywajacych na rozwdj endometriozy. Uzyskane przeze mnie wyniki
badan sg nowatorskie w skali polskiej a takze miedzynarodowej. O ich wartosci
Swiadczy fakt, ze chetnie byly i nadal sg przyjmowane do publikacji zaréwno
w czasopismach krajowych jak i zagranicznych.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo
artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub

instytucji kultury, w szczegodlnosci zagranicznej.

Mozliwos¢ pracy w Osrodku Klinicznym — Instytucie CZMP w todzi pod
kierunkiem wybitnych profesoréw pozwolito mi na aktywne uczestnictwo w pracy
Kliniki zaréwno naukowej, dydaktycznej jak i klinicznej. Swoje zainteresowania
naukowe koncentrowatem na mozliwosciach diagnostyki ultrasonograficznej oraz
poszukiwaniu czynnikdw mogacych mie¢ udziat w etiopatogenezie endometriozy.

Poza przedstawionym powyzej cyklem publikacji stanowigcych podstawe do
ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego, mdj dorobek naukowy obejmuje
rowniez inne prace opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych.
Tematyka ich dotyczy gtdwnie problemu endometriozy, ale rowniez innych
zagadnien. Sumaryczna wartoS¢ wspoétczynnika IF z catego dorobku naukowego
wynosi 61,814 a punktacji MNiSW — 945,

Jednoczesnie profil kliniki macierzystej oraz patronat naukowy prof. Krzysztofa
SzyHo umozliwit mi Scistg wspdtprace naukowg z Zaktadem Patomorfologii Klinicznej
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi, ktory utrzymuje od ponad 10 lat.

Moja dziatalnoS¢ badawcza w I etapie dotyczyla przede wszystkim
poszukiwania markerow nowotwordw narzadu rodnego kobiet i endometriozy.
Nowotwory kobiecych narzaddéw ptciowych sg najczestszymi nowotworami u kobiet.
Blisko potowa wszystkich nowotwordw ztosliwych kobiet dotyczy wiasnie tej
lokalizacji. Realizacja naszych wspdinych prac odbywata sie takze przy wspotpracy ze
zlokalizowang w strukturach Zakfadu Patomorfologii Pracownig Genetyki
Nowotworow. Dzieki tej wspdtpracy w naszych badaniach zostaly zastosowane
metody biologii molekularnej, co stanowito o duzej wartosci wynikow, ktore zostaty
opublikowane w czasopiSmie  zagranicznym. W ramach wspdtpracy powstata
publikacja:

Romanowicz H, Michalska MM, Samulak D, Malinowski J, Szaflik T, Bierikiewicz J,
Smolarz B.Association of R156R single nucleotide polymorphism of the ERCC2 gene
with the susceptibility to ovarian cancer. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017
Jan;208:36-40. doi: 10.1016/j.€jogrb.2016.11.012

Trwajgca od wielu lat wspotpraca z zaktadem Patomorfologii Klinicznej
i Pracownig Genetyki Nowotwordw Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi
zainspirowata mnie do poszerzenia moich zainteresowan badawczych mechanizmami
genetycznymi uczestniczacymi w endometriozie. Nawigzatem takze wspdtprace
z Pracownig Biobank Uniwersytetu todzkiego. Jest to jednostka naukowa
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Uniwersytetu todzkiego zajmujaca sie zagadnieniami biologii molekularnej i genetyki,
oraz pobieraniem, gromadzeniem, przechowywaniem i udostepnianiem materiatu
biologicznego. Od roku 2016 nalezy réwniez do dwdch innych organizacji
zrzeszajacych biobanki: ESBB (European and Middle Eastern Society for
Biopreservation and Biobanking) oraz BCNet (Biobank and Cohort Building Network).

Celem moich badan wraz zzespotem naukowcdéw z Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi oraz Pracowni Biobank Uniwersytetu tddzkiego byto
poszukiwanie markeréw molekularnych endometriozy technikg GWAS.

W 2015 roku odbywatem staz zagraniczny w Klinice Ginekologii i
Patofizjologii Rozrodu w Policlinico S. Orsola-Malpighi w Bolonii pod kierownictwem
profesora Renato Seracchioli, ktory jest dyrektorem wyzej wymienionej Kliniki. Jest
takze dyrektorem Centrum Endometriozy i Przewlektego Bélu Miednicy (Centro di
Endometriosi e dolore Pelvico Cronico). Jest to najwieksze Centrum badania
endometriozy we Wtoszech i jedno z najwiekszych w Europie. Profesor Seracchioli
jest Swiatowej stawy autorytetem w dziedzinie endometriozy. Jest autorem ponad
200 publikacji, w tym ponad 100 prac naukowych opublikowanych w recenzowanych
czasopismach w bazie MEDLINE (dotyczacych gtdwnie endometriozy).

We wrzesniu 2015 nawigzatem wspotprace i wspolnie ze strong wioskg oraz
Pracownig Biobank Uniwersytetu todzkiego uczestniczytem aktywnie w
przygotowywaniu projektu pt. Identyfikacja gendw podatnosci na endometrioze za
pomocg badan asocjacyjnych catego genomu (GWAS), wystanego w roku 2015 (Nr
rejestracyjny wniosku 2015/18/M/NzZ5/00774) i 2016 (Nr rejestracyjny wniosku
2016/22/M/NZ5/00659) do Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu
HARMONIA. Niestety projekt nie zostat zakwalifikowany do realizacji, ale zdobyliSmy
zespotowe, miedzyosrodkowe doswiadczenie w przygotowaniu projektu. Ostatecznie
badania GWAS zostaty zrealizowane dzieki uzyskaniu wsparcia finansowego
z funduszy statutowych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi i
opublikowane w 2017 roku w European Journal of Obstetrics and Gynecology and
Reproductive Biology.

Sobalska-Kwapis M, Smolarz B, Stomka M, Szaflik T, Kepka E, Kulig B, Siewierska-
Gorska A, Polak G, Romanowicz H, Strapagiel D, Szytto K. New variants near RHOJ
and C2, HLA-DRA region and susceptibility to endometriosis in the Polish population-
The genome-wide association study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017
Oct;217:106-112

18



W przeprowadzonych analizach GWAS wykryto statystycznie istotne
powigzania pomiedzy nowymi 35 SNPs, nieopisanymi wczesniej w literaturze
a endometriozg. Polimorfizmy te wystepowaty w obszarze gendw, dla ktorych,
w oparciu o dostepng literature, nie znaleziono wyttumaczenia ich potencjalnej roli
w endometriozie. Jedynie w przypadku polimorfizmu rs10129516 zlokalizowanego
w obszarze miedzygenowym PARP1P2 i RHOJ mozna zasugerowac jego potencjalng
role w rozwoju tej choroby. Warto podkresli¢, ze w tamtym czasie (2017) istniata
niewielka liczba prac obejmujgcych badania GWAS, dlatego wyniki naszego zespotu
byly nowatorskie w skali polskiej i czesto miedzynarodowe;.

Powyzsze badania zachecily mnie do dalszego zgtebiania podtoza
genetycznego endometriozy. W trakcie odbywania specjalizacji z potoznictwa i
ginekologii w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Ginekologii Onkologicznej aplikowatem
o Grant Miodego Naukowca ,Polimorfizm regionu 3'UTR gendw ESR2 oraz CYP19A1
oraz jego wptyw na allelo-specyficzng ekspresje gendw u kobiet z endometriozg,
2016/VI/13-MN”, ktéry mi przyznano i zostatem jego kierownikiem.

Ta dziatalnos$¢ naukowa o olbrzymim znaczeniu diagnostycznym i praktycznym
zostata uwienczona napisaniem i obrong w 2019 roku pracy doktorskiej pod
kierunkiem prof. Krzysztofa SzyHo, pt: ,Rola ekspresji genu ESR2 oraz CYP19A1
u kobiet z endometrioza”, w ktérej zwrdcitem uwage na znaczacy role gendw
receptorow estrogenowych a zwilaszcza genu ESR2 oraz genu CYP19A1 dla
podatnosci i wystepowania endometriozy.

Grant zakonczyt sie nie tylko obrong rozprawy doktorskiej, a takze trzema nowymi
publikacjami naukowymi:

1. Szaflik T, Smolarz B, Mroczkowska B, Kulig B, Soja M, Romanowicz H, BryS' M,
Forma E, Szytto K. An Analysis of ESR2 and CYP19A1 Gene Expression Levels
in Women With Endometriosis. In Vivo. 2020 Jul-Aug;34(4):1765-1771. doi:
10.21873/invivo.11970.

2. Szaflik T, Smolarz B, Romanowicz H, BryS M, Forma E, Szytto K.
Polymorphisms in the 3'UTR Region of ESR2 and CYP19A1 Genes in Women
With Endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2020 Jul;250:241-245.
doi: 10.1016/j.ejogrb.2020.05.023

3. Beata Smolarz, Tomasz Szaflik, Hanna Romanowicz, Krzysztof Szytfo
Polymorphisms in the 3 UTR Region of ESR2 and CYP19A1 Genes and Its
Influence on Allele-Specific Gene Expression in Endometriosis. Disease
Markers Volume 2020 / Article ID 8845704 /
https://doi.org/10.1155/2020/8845704
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Receptory estrogenowe dziatajgce jako czynniki transkrypcyjne, odgrywajg
znaczacy role we wzroscie i rdznicowaniu sie endometrium, a takze w licznych
biologicznych funkcjach w endometrium eutopowym oraz endometriozie. Receptor
ERB kodowany przez gen ESRZ jest dominujgcg izoformg u chorych z endometriozg
[3]. Wykazano istnienie odmiennej ekspresji aromatazy w ogniskach endometriozy
w porownaniu z eutopowym endometrium. CYPI19A1 jest genem kodujgcym
aromataze — enzymu uczestniczacego w biosyntezie estrogenow.

W badaniach zwraca sie uwage na znaczacg role gendw receptoréw
estrogenowych a zwilaszcza genu ESR2 oraz genu CYP19A1 dla podatnosci
i wystepowania endometriozy [4-6].

W badanej grupie kobiet z endometriozg wykazatem istotny wzrost ekspresji
genu ESR2 co moze $wiadczy¢ o udziale tego czynnika w patogenezie endometriozy.
W grupie pacjentek z guzkami endometrialnymi powtok jamy brzusznej wykazatem
istotnie wyzszg ekspresje genu ESR2. Dowodzi to istotnej roli genu ESR2 w
patogenezie tej postaci endometriozy. W grupie pacjentek z torbielami
endometrialnymi jajnika oraz endometriozg otrzewnowg poziom ekspresji genu
CYP19A1 jest zwigzany ze stopniem zaawansowania endometriozy wg klasyfikacji
rASRM. W przypadku nierddek z torbielami endometrialnymi wykazatem znamienng
statystycznie korelacje z ekspresjg genu CYP19A1.

Poziom estrogendw w organizmie warunkuje w duzej mierze aktywnosci
enzymOw biorgcych udziat w ich syntezie i katabolizmie, kodowanych m.in. przez
polimorficzne geny. Dlatego tez prowadzi sie badania majgce na celu wykazanie
powigzan pomiedzy polimorfizmami a chorobami estrogenozaleznymi do ktdrych
nalezy rak piersi, rak ednometrium, osteoporoza a takze endometrioza. Ryzyko
wystepowania endometriozy ocenia sie w powigzaniu z polimorfizmami rdznych
gendw uczestniczacych w biosyntezie estrogendéw: w tym CYP19A1 i ESR2.

Mdj dorobek naukowy obejmuje réwniez inne prace opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych. Tematyka ich dotyczy zagadnien
zwigzanych z:

- nowotworami narzagdow rodnych

Gtdbwnym moim zainteresowaniem badawczym jest poszukiwanie wariantéw
genetycznych, ktore mogg bra¢ udziat w powstawaniu  nowotworédw narzaddéw
rodnych u kobiet oraz ktére warianty genetyczne nie majg wptywu na procesy
transformacji nowotworowej. Wykrycie zaréwno ,pozytywnych” jak i ,,negatywnych”
markeréw nowotworzenia moze odgrywac role w definiowaniu czynnikdw ryzyka
narzagdéw rodnych. W chwili obecnej brak jest wiarygodnych metod diagnostycznych
umozliwiajgcych wczesne rozpoznawanie raka jajnika. Rak jajnika rozpoznawany jest
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pozno, w zaawansowanych stadiach choroby poniewaz pierwsze
niecharakterystyczne objawy sg czesto ignorowane przez pacjentki. Mimo rosngcej
wiedzy na temat raka jajnika nie udato sie dotad opracowac skutecznego testu
przesiewowego dla tego nowotworu. Konieczna wydaje sie zatem identyfikacja
nowych czynnikéw ryzyka.

W przypadku raka trzonu macicy dotychczas nie udato sie stworzy¢ badania
skriningowego. Niezwykle istotne jest wiec wyodrebnienie pacjentek z grup
»~Wysokiego ryzyka” oraz ich Scista kontrola.

Prowadzone przeze mnie badania w obszarze molekularnym dotyczacym
narzagdow rodnych mogg przyczynic sie nie tylko do poznania podtoza molekularnego
nowotwordw narzaddw rodnych, ale mogg mie¢ implikacje kliniczne. tgczna ocena
wariantdw genetycznych moze pozwoli¢ na wylonienie grupy chorych o wysokim
ryzyku zachorowania, co moze by¢ niezwykle uzyteczne w praktyce medycznej,
zwlaszcza w ocenie indywidualnego ryzyka zachorowania u bezobjawowych nosicieli.
Wyniki badain podtoza genetycznego mogg w przyszitosci postuzy¢ w diagnostyce i
prewencji nowotwordow dzieki stworzeniu potencjalnego algorytmu oceny ryzyka ich
wystgpienia. Mogg zosta¢ wykorzystane do poprawy wczesniejszego rozpoznawania
nowotwordw narzadow rodnych a w efekcie wydtuzenia czasu przezycia chorych.
Jestem wspdtautorem prac z powyzszego tematu:

1. Romanowicz H, Michalska MM, Samulak D, Malinowski J, Szaflik T,
Bienkiewicz J, Smolarz B. Association of R156R single nucleotide
polymorphism of the ERCC2 gene with the susceptibility to ovarian cancer. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017 Jan;208:36-40. doi:
10.1016/j.€jogrb.2016.11.012.

2. Romanowicz H, Bierikiewicz J, Szaflik T, Smolarz B, Association
between Gly322Asp polymorphism of hMSHZ2 (1032G&gt;A, rs4987188)
and endometrial cancer. Int J Clin Exp Pathol 2017,;10(2): 2199-2204

- schorzeniami kobiet ciezarnych

W moim obszarze badawczych zainteresowan znalazto sie wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrastania ptodu (IUGR). Jest to jeden z najbardziej istotnych
problemdw wspotczesnej perinatologii. W cigzach obarczonych tg patologig znaczaco
czeSciej dochodzi do wewnatrzmacicznego niedotlenienia ptodéw, poroddéw
przedwczesnych i  operacyjnych oraz  zgondw  wewngtrzmacicznych i
okotoporodowych. W grupie noworodkow istotnie wzrasta liczba powiktan zwigzanych
z wczesniejszym zakonczeniem cigzy hipotroficznej. Wtasciwe monitorowanie i ocena
dobrostanu ptodu sg zatem kluczowe dla wyboru najbardziej optymalnego czasu i
sposobu zakonczenia takiej cigzy. Jestem wspdtautorem pracy z powyzszego tematu
w czasopismie Ginekologia Polska:
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Krzeszowski W, Janiak K, Kalinka J, Grzesiak M, Oszukowski P, Szaflik T, Wojtera J,
Szaflik K. Wspotczesne metody monitorowania dobrostanu ptodu w cigzy powiktanej
wewnagtrzmacicznym zahamowaniem wzrastania. Ginekol Pol. 2016,87(2):135-42.
doi: 10.17772/gp/61179

Uczestnictwo w krajowych i miedzynarodowych zespotach badawczych:

1. Katedra Cytobiochemii Uniwersytetu todzkiego
2. Pracownia Biobank Uniwersytetu tddzkiego
3. Kiliniki i Zaktady zlokalizowane na terenie Instytutu Centrum Zdrowia Matki

Polki w todzi:

- Klinika Ginekologii, Rozrodczosci i Terapii Ptodu,
- Zakfad Patomorfologii Klinicznej,
- Pracownia Genetyki Nowotworow Zaktadu Patomorfologii Klinicznej,
- Zakfad Genetyki

4. Klinika Ginekologii i Fizjopatologii Rozrodczosci w Szpitalu Uniwersyteckim im. Sw.
Urszuli w Bolonii (I'U.O. di Ginecologia e Fisiopatologia della Riproduzione Umana,
Universitaria di Bologna, Policlinico S. Orsola-Malpighi) pod kierownictwem prof.
Renato Seracchioli.

5. Oxford Endometriosis Care Centre, Nuffield Department of Women's and
Reproductive Health, John Radcliffe Hospital, University of Oxford, Oxford, Wielka
Brytania.

Bardzo istotna byfa dla mnie wspodtpraca z grupa naukowcow z Uniwersytetu
w Oksfordzie (Wielka Brytania). Wspdlnie prowadziliSmy badania dotyczace
endometriozy. Wyniki naszych prac zostaty opublikowane w prestizowym czasopi$mie
Nature Genetics.

Endometrioza pozostaje nadal moim gtdwnym obszarem zainteresowania.
Wyniki badan dotyczacych tej jednostki chorobowej opublikowatem i publikuje
w czasopismach krajowych i miedzynarodowych.
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W 2020 roku przyjeto mojg prace naukowg dotyczacg endometriozy na 14
Swiatowy Kongres Endometriozy w Szanghaju / Dubaju, ale konferencja
zostata odwofana ze wzgledu na pandemie Covid. W zwigzku z tym prace
opublikowali$my w czasopi$mie zagranicznym Life (Basel) w 2023 r.

Masternak M, Grabczak M, Szaflik T, Mroczkowska B, Mokros t, Smolarz B,
Romanowicz H, Szyto K. The Utility of Rectal Water Contrast Transvaginal
Ultrasound for Assessment of Deep Bowel Endometriosis. Life (Basel). 2023 May
10;13(5):1151. doi: 10.3390/life13051151.

Nagrody i wyrdznienia:

Za prace z obszaru badawczego endometriozy uzyskatem nagrody Dyrektora
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi.

- w roku 2021 otrzymatem nagrode I stopnia Dyrektora Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki za wybitne osiggniecia naukowe w postaci cyklu publikacji

dotyczacych badan podtoza molekularnego endometriozy.

- w roku 2023 otrzymatem nagrode III stopnia Dyrektora Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki za wybitne osiggniecia naukowe w postaci publikacji naukowej
~Analysis of Long Non-Coding RNA (IncRNA) UCA1, MALAT1, TC0101441, and H19

Expression in Endometriosis”.

Prezentowane prace na konferencjach:

Aktywno$¢ naukowg podjatem w latach 2008 - 2011 w czasie studiéw na
Uniwersytecie Medycznym w todzi. Zaangazowany bytem w dziatalno$¢ naukowa
Studenckiego Kota Naukowego przy III Katedrze Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Medycznego w todzi pod kierownictwem prof. Jana Wilczynskiego
i prof. Doroty Nowakowskiej. Aktywno$¢ ta zaowocowata wygtoszeniem wyktadu
"Diagnostyka TTTS" podczas Ogdlnopolskiej Studenckiej Konferencji Naukowo-
Szkoleniowej "Morfologiczne Podstawy Medycyny Perinatalnej" (Warszawa, Polska) —
6-7.03.2010 roku.
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27.11.2016 — Wygtoszenie wyktadu ,Diagnostyka ultrasonograficzna gteboko
naciekajgcej endometriozy miednicy mniejszej" podczas Konferencji ,Diagnostyka
Ultrasonograficzna w nieptodnosci, onkologii ginekologicznej i uroginekologii*
(Poznan, Polska)

- 12.03.2017 — Wygtoszenie wykfadu ,Leczenie endometriozy" podczas , Tygodnia
Swiadomosci Endometriozy" (£8dz, Polska)

- 23.03.2018 — Prowadzenie eksperckich warsztatow szkoleniowych ,Zastosowanie
Rectal Water Contrast Transvaginal Sonography (RWC-TVS) w diagnostyce gteboko
naciekajgcej endometriozy” podczas ,I Ogdlnopolskiego Kongresu Endometriozy"
(Warszawa, Polska)

- 10.06.2022 - Wygtoszenie wyktadu ,Diagnostyka i leczenie endometriozy gteboko
naciekajgcej” podczas Sympozjum ,Ultrasonografia w potoznictwie, ginekologii i
chorobach piersi - kontrowersje” (Gdansk, Polska)

- 05.11.2022 - Wygtoszenie wykfadu ,Endometrioza przegrody odbytniczo -

pochwowej” podczas "Miedzynarodowego Kongresu Ginekologii Operacyjnej
(Katowice, Polska)

- 24.03.2023 - Wygtoszenie wyktadu ,Solutions in DE II - Bladder” podczas
»European Endometriosis League Masterclass” (Krakow, Polska)
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Jestem tez wspotautorem rozdzialdw w podrecznikach:

Autorzy: Szaflik Krzysztof, Borowski Dariusz, Szaflik Tomasz, Czajkowski
Bogustaw.

Tytut oryginatu: Fetoskopia, implantacja shuntéw, amnioinfuzja, amnioredukcja
Tytut catosci: Terapia ptodu

Odpowiedzialni: redakcja, thum.: Krzysztof Szaflik

Adres wydawniczy: Warszawa : Medical Tribune Polska, 2019

Opis fizyczny: 29-43

Autorzy: Szaflik Krzysztof, Zimmer Mariusz, Bragzert Jacek, Szaflik Tomasz,
Krzeszowski Waldemar.

Tytut oryginatu: Matowodzie

Tytut catosci: Terapia ptodu

Odpowiedzialni: redakcja, thum.: Krzysztof Szaflik

Adres wydawniczy: Warszawa : Medical Tribune Polska, 2019

Opis fizyczny: 47-70

Autorzy: Szaflik Krzysztof, Wojtera Justyna, Krzeszowski Waldemar, Draga Ewa,
Szaflik Tomasz, Kostrzewa Marta

Tytut oryginatu: Inwazyjna diagnostyka prenatalna

Tytut catosci: Praktyczna ultrasonografia w potoznictwie i ginekologii
Odpowiedzialni: redakcja, thum.: red.Pietryga Marek, Brazert Jacek

Adres wydawniczy: Poznan : Exemplum, 2012

Opis fizyczny: s. 629-645

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujgcych nauke lub sztuke.

W latach 2005-2011 uczestniczytem w pracach Uczelnianej Rady
Samorzadu Studentéw Uniwersytetu Medycznego w todzi. Ponadto w trakcie studiow

bytem cztonkiem Rady Wydziatu Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Od 2015 do chwili obecnej jestem pracownikiem dydaktycznym w Klinice
Ginekologii Operacyjnej, Endoskopowej i Ginekologii Onkologicznej (Uniwersytet
Medyczny, td6dz). Prowadze zajecia praktyczne oraz teoretyczne ze studentami

anglojezycznymi V roku - Wydziat Lekarski Anglojezyczny.
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W 2017 roku wspdtorganizowatem ,Tydzien Swiadomoéci Endometriozy®
w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi wraz z wygtoszeniem wyktadu
~Leczenie endometriozy" oraz poradami eksperckimi dla pacjentek.

Natomiast w 2018 roku prowadzitem eksperckie warsztaty szkoleniowe
.Zastosowanie Rectal Water Contrast Transvaginal Sonography (RWC-TVS)
w diagnostyce gteboko naciekajgcej endometriozy” podczas ,I Ogdinopolskiego
Kongresu Endometriozy" (Warszawa, Polska)

W roku 2021 aplikowatem o Grant Wewnetrzny Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w todzi ,Badanie molekularnego podtoza endometriozy", ktdrego takze
zostatem kierownikiem. Badania sg w trakcie realizacji.

W roku 2023 zostalem wykonawcg w Grancie Wewnetrznym Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki w ktodzi ,Oznaczanie epigenetycznych markerow
molekularnych w grupie pacjentek z endometriozg”.

Cztonkostwo w organizacjach:

- Cztonek Zarzadku Sekcji Endometriozy Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i
Potoznikdw (od 2013 do chwili obecnej)

- Cztonek PTGIP — Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow

- Cztonek ISUOG - International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology

- Cztonek Certified IOTA Group

Posiadane najwazniejsze Certyfikaty:
- Certyfikat Umiejetnosci Wykonywania Badan Ultrasonograficznych w Potoznictwie i
Ginekologii Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikow

- Certyfikat FMF — Fetal Medicine Foundation

- Certyfikat IOTA — Internation Ovarian Tumor Analysis Group
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Staze zagraniczne:

- Bolonia (Wtochy) - 2015

Granty naukowe - zrealizowane lub w trakcie realizacji:

- Grant Mtodego Naukowca ,Polimorfizm regionu 3'UTR gendéw ESR2 oraz CYP19A1
oraz jego wplyw na allelo-specyficzng ekspresje gendw u kobiet z endometrioza,
2016/VI/13-MN" - kierownik

- Grant Wewnetrzny Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi ,Badanie
molekularnego podtoza endometriozy" - kierownik

- Grant Wewnetrzny Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi ,Oznaczanie
epigenetycznych markeréw molekularnych w grupie pacjentek z endometriozg” —
wykonawca.

7. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac inne
informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery
zawodowej.

Udziat w kursach i konferencjach zagranicznych:

- 12.07 - 06.08.2010 - Praktyki studenckie z zakresu Potoznictwa, Ginekologii i
Pediatrii w ,,Polyclinic Lito - Lito Private Hospital” (Paralimni, Cyprus)

- 11-14.04.2010 — Udziat w ,World Robotic Gynecology Congress II and the
International Gynecologic Oncology Robotic Symposium III" (Orlando, USA)

- 9.09.2012 - 13.09.2012 - Uczestnictwo w "22nd World Congress on Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology" (Kopenhaga, Dania)

- 04-05.06.2015 - Udziat w kursie z zakresu ultrasonografii ginekologicznej,
adenomiozy, endometriozy oraz endometriozy gteboko naciekajgcej ,Un Giorno Nei
Nostri Ambulatori® (Bolonia, Wtochy)

- 08-09.06.2015 — Udziat w kursie teoretycznym i praktycznym z zakreu histeroskopii
i mini-resektoskopii ,Corso teorico pratico di chirurgia isteroscopica e mini-
resettoscopica" (Bolonia, Wiochy)
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- 19.06.2015 — Udziat w kursie z zakresu ultrasonografii ginekologicznej, adenomiozy,
endometriozy oraz endometriozy gteboko naciekajgcej ,Dalla teoria alla practica:
gestione della donna nell'ambulatorio della contraccezione e dell'endometriosi®
(Bolonia, Wiochy)

- 13-14.03.2016 - Udziat w kursie ,Early diagnosis of fetal anomalies" (London,
England)

- 03-04.06.2016 - Udziat w kursie ,Ultrasound in the diagnosis and management of
endometriosis" (London, England)

- 04.11.2016 - Udziat w Kursie ,,ISUOG Intensive Course: Ultrasound plus: facial cleft
and facial dysmorphology: from prenatal diagnosis to postnatal management"
(London, England)

- 04-05.11.2016 - Udziat w kursie ,Ultrasound and Biomarkers: A new era in
identifying complications of pregnancy"” and ,Clinical applications of 3D/4D in
Obstetrics: Tips & Tricks" (London, England)

- 24.01.2017 - Udziat w Kursie ,ISUOG and SMFM Educational Course — Ultrasound
and biomarkers: a new era in identifying complications of pregnancy" (London,
England)

- 01-02.04.2017 - Udziat w kursie ,Ultrasound in Multiple pregnancy™ (London,
England)

- 09-13.04.2018 - Udziat w Kursie ,Advanced Course in Gynecological Ultrasound
Organised by Ultrasound Unit in Women’s Clinic Skanes University Hospital® -
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) (Malmo, Szwecja)

Udziat w kursach i konferencjach krajowych:

- 15.12.2012 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii "Kurs do
Certyfikatu Badan Prenatalnych Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 7.02.2013 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii "Diagnostyka
Ultrasonograficzna wad rozwojowych ptodu. Podstawy badania USG gruczotu
piersiowego" (Poznan, Polska)

- 8.02.2013 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii "Kurs do
Certyfikatu Badan Dopplerowskich Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 21-22.06.2013 — Udziat w Sympozjum ,Co nowego w endometriozie i ginekologii
operacyjnej" (£6dz, Polska)
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- 27.09.2013 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Diagnostyka
ultrasonograficzna wad rozwojowych ptodu® (Poznan, Polska)

- 28.09.2013 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Kurs do
Certyfikatu Badan Prenatalnych Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 13.12.2013 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Diagnostyka
ultrasonograficzna w nieptodnosci, onkologii ginekologicznej i uroginekologii.
Diagnostyka ultrasonograficzna gruczotu piersiowego" (Poznan, Polska)

- 20.02.2014 - Udziat w ,Ultrasonograficznych warsztatach praktycznych" (Poznan,
Polska)

-21.02.2014 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Kurs do
Certyfikatu Badan Dopplerowskich Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 22.02.2014 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Kurs do
Certyfikatu Podstawowego Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 04.03.2014 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Kurs do
Certyfikatu oceny serca ptodu Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 03.04.2014 — Udziat w ,Ultrasonograficznych warsztatach praktycznych®
(Poznan, Polska)

- 05.04.2014 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Kurs do
Certyfikatu Badan Prenatalnych Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 11.09.2014 - Udziat w ,Ultrasonograficznych warsztatach praktycznych“(Poznan,
Polska)

- 12.09.2014 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Kurs do
Certyfikatu Podstawowego Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 21-22.11.2014 - Udziat w Konferencji 25-lecia Centrum Zdrowia Matki Polki (£6dz,
Polska)

- 27.11.2014 - Udziat w ,Ultrasonograficznych warsztatach praktycznych® (Poznan,
Polska)

- 28.11.2014 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Diagnostyka
ultrasonograficzna nieptodnosci, onkologii ginekologicznej i uroginekologii® (Poznan,
Polska)

- 29.11.2014 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Kurs do
Certyfikatu Badan Dopplerowskich Sekcji USG PTG" (Poznan, Polska)

- 05.02.2015 - Udziat w ,Ultrasonograficznych warsztatach praktycznych™ (Poznan,
Polska)
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- 06.02.2015 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Diagnostyka
dopplerowska w potoznictwie i ginekologii (badania skryningowe i ocena dobrostanu
ptodu) (Poznan, Polska)

- 07.02.2015 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Diagnostyka
ultrasonograficzna wad rozwojowych i porodu przedwczesnego" (Poznan, Polska)

- 18.04.2015 — Udziat w konferencji , Talk Show Praktykdw Potoznictwa i Ginekologii*
(k6dz, Polska)

- 24.04.2015 — Udzial w konferencji z zakresu ultrasonografii ,,Prenatalna diagnostyka
ultrasonograficzna wad serca" (Poznan, Polska)

- 25.04.2015 - Udziat w konferencji z zakresu ultrasonografii ,,Badania prenatalne w I
i IT trymestrze cigzy" (Poznan, Polska)

- 14.05.2015 - Udziat w kursie szkoleniowym ,Ultrasonografia Ginekologiczna®
(Torun, Polska)

- 15-16.05.2015 — Udziat w ,ISUOG Intensive Course: Ultrasound and Clinical
Decisions" (Torun, Polska)

- 10.09.2015 - Udziat w ,Ultrasonograficznych warsztatach praktycznych" (Poznan,
Polska)

- 11.09.2015 - Udziat w Konferencji ,Diagnostyka ultrasonograficzna wad
rozwojowych i ocena DNA ptodowego w krwiobiegu matki. Standardy badan
ultrasonograficznych w I i II trymestrze cigzy w 2015 r." (Poznan, Polska)

- 27.11.2015 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Diagnostyka
ultrasonograficzna nieptodnosci, onkologii ginekologicznej i uroginekologii® (Poznan,
Polska)

- 28.11.2015 - Udziat w kursie szkoleniowym z zakresu ultrasonografii ,Diagnostyka
dopplerowska w potoznictwie i ginekologii (badania skryningowe i ocena dobrostanu
ptodu) (Poznan, Polska)

- 18-20.02.2016 — Udziat w Kursie ,Kardiologia Prenatalna i Badanie Dopplerowskie"
(Warszawa, Polska)

- 18-20.02.2016 - Udziat w ,AEPC Teaching Course: Fetal cardiology — why is it
important for perinatal care" (Warszawa, Polska)

- 23-24.05.2017 - Udziat w Kursie ,Operacje Laparoskopowe" (£6dz, Polska)

- 08-09.12.2017 - Udziat w Sympozjum ,6th International Symposium on Venous
Interventions — Focus on Pelvic Congestion Syndrome and Varicose Veins of Pelvic
Origin® (Krakéw, Polska)
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- 09.06.2018 - Udziat w ,II Ogodlnopolskiej Konferencji Sekcji Echokardiografii i
Kardiologii Prenatalnej Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego® (Warszawa,
Polska)

- 13-15.09.2018 - Udziat w ,XXXIII Kongresie Naukowym Polskiego Towarzystwa
Ginekologow i Potoznikow — Zdrowa kobieta naszym celem i przyszioscig"
(Warszawa, Polska)

- 19-20.10.2018 - Udziat w Konferencji ,Elastografia — Jaka, Kiedy, Dlaczego ?
Przeglad Technologii i Zastosowan Klinicznych" (Kazimierz Dolny, Polska)

- 29-30.03.2019 - Udziat w ,II Konferencji Edukacyjnej Polskiego Towarzystwa
Ginekologow i Potoznikdw" (Kielce, Polska)

- 29-30.03.2019 - Udziat w Warsztatach ,Laparoskopia w Ginekologii, Ginekologia
matoinwazyjna — transmisja na zywo z Bloku Operacyjnego - II Konferencji
Edukacyjnej Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw" (Kielce, Polska)

- 23-25.09.2021 - Udziat w ,XXXIV Kongresie Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i
Potoznikéw" (Wroctaw, Polska)

- 23-25.02.2023 - Udziat w ,XI Spotkaniu Ginekologdw i Potoznikéw" (Torun, Polska)

- 13-14.04.2023 - Udziat w kursie ,Ekspercki Kurs Badan Prenatalnych" (Wroctaw,
Polska)

Znajomosc¢ jezykow obcych:

- angielski - Certyfikat in Advanced English (CAE)

- niemiecki

(podpis wnioskodawcy)
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