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4. Wskazanie osiagni¢cial wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca

2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. 2017 r. poz. 1789)

a) Tytul osiagniecia naukoweqo:

Opracowanie i zastosowanie metod biologii molekularnej w diagnostyce
genetycznej komoérek rozrodczych i zarodkow.

b) publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego:

1. Liss J., Pastuszek E., Pukszta S., Hoffmann E., Kuczynski W., Lukaszuk A.,
Lukaszuk K. 2018. Effect of next-generation sequencing in preimplantation genetic
testing on live birth ratio. Reprod Fertil Dev. 2018 Jun 22. doi: 10.1071/RD17428.
IF: 2,105; MNiSW:30. M¢j udziat procentowy szacuj¢ na 45%.

2. Liss J., Chromik I., Szczyglinska J., Jagietto M., Lukaszuk A., Lukaszuk K. 2016.
Current methods for preimplantation genetic diagnosis. Ginekol Pol. 87(7):522-6.
IF: 0,576; MNiISW: 15. M¢j udziat procentowy szacuje na 50%.

3. Lukaszuk K., Pukszta S., Wells D., Cybulska C., Liss J., Ptciennik L., Kuczynski
W., Zabielska J. 2015. Routine use of next-generation sequencing for
preimplantation genetic diagnosis of blastomeres obtained from embryos on day 3 in
fresh in vitro fertilization cycles. Fertil Steril. Apr;103(4):1031-6.
IF: 4,426; MNiSW: 45. M¢j udziat procentowy szacuj¢ na 15%.

4. Liss J., Kiewisz J., Zabielska J., Kulwikowska P., Lukaszuk K. 2015. Application
of FISH method for preimplantation genetic diagnostics of reciprocal and
Robertsonian translocations. Folia Histochem Cytobiol. 53(2):162-8.

IF: 1,06; MNiISW: 15. M6j udziat procentowy szacuje na 45%.

5. Liss J., Bruszczynska A., Lukaszuk K. 2010. Preimplantation genetic diagnosis in
prevention of genetic diseases-diagnostic of spinal muscular atrophy (SMA). Ginekol
Pol; 81(12):918-21.

IF: 0,367; MNiISW: 9. M¢j udziat procentowy szacuje na 70%.

6. Liss J., Lukaszuk K., Bruszczynska A., Szczerkowska Z., Rebala K. 2008.
Pregnancy and life after preimplantation genetic diagnosis of Smith-Lemli-Opitz
syndrome. Fertil Steril. Nov;90(5):2011.e13-6.

IF: 4,167; MNiSW: 24. M¢j udziat procentowy szacuj¢ na 50%.
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¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikdw wraz z

omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Osiagniecie naukowe stanowigce podstawg ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego zostalo przedstawione w cyklu 6 publikacji powigzanych
tematycznie, obejmujgcych wilasne badania dotyczace opracowania i wdrozenia
metod diagnostycznych stosowanych w diagnostyce preimplantacyjnej pacjentow
obcigzonych genetycznie, a takze zmagajacymi si¢ z niepowodzeniami w rozrodzie z
powodow zaburzen genetycznych wystepujacych w komorkach rozrodczych.
Wszystkie badania, na podstawie ktorych powstal cykl publikacji bedacy
osiggnigciem naukowym, przeprowadzono zgodnie z protokolami zatwierdzonymi
przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Gdansku. W 5 z tych prac
jestem pierwszym autorem, a sumaryczny IF i MNiSW wspomnianych publikacji
wynosi odpowiednio 12,701 i 138.

Diagnostyka preimplantacyjna (ang. PGT - preimplantation genetic testing) jest
metoda diagnostyczng mogaca mie¢ zastosowanie jedynie w przebiegu leczenia
nieplodnosci metodami wspomaganego rozrodu. Pozwala na badanie genetyczne
komorki jajowej przed jej zaptodnieniem lub zarodka przed wprowadzeniem go do
macicy. Zostata ona zastosowana po raz pierwszy w 1990 roku. Dzigki tej metodzie
urodzito si¢ pierwsze dziecko nie zagrozone zwigzang z chromosomem X
adrenoleukodystrofig (Handyside i wsp. 1990).

Dzigki zastosowaniu PGT do 2004 roku urodzito si¢ okoto 1000 dzieci (Verlinsky i
wsp. 2004), a do roku 2013 liczba ta wzrosta do ponad 10 000 (Simpson i wsp. 2010,
Coco i wsp. 2014, De Rycke i wsp. 2017). Diagnostyka preimplantacyjna to
sekwencja dziatan umozliwiajaca wybranie zdrowego pod wzgledem genetycznym
zarodka do transferu. Sktada si¢ ona z pobrania materiatlu do badania (biopsja),
przygotowania materiatu genetycznego do analizy (izolacja DNA 1 jego
amplifikacja), przeprowadzenia analizy (wybor metody) oraz opracowania i wydania
wyniku.

W ramach diagnostyki preimplantacyjnej mozna wyr6zni¢ dwa zasadnicze dziatania:
1. Diagnostyczne badanie preimplantacyjne — PGT (Preimplantation Genetic Testing:
PGD-M/PGD-SR) okreslajace genotyp zarodka, wykonywane u par obarczonych
nieprawidlowosciami genetycznymi takimi jak: choroby jednogenowe, mutacje
punktowe, translokacje czy inne zaburzenia dotyczace genow.

2. Preimplantacyjny skrining zarodkow — PGT-A (Preimplantation Genetic Testing
for Aneuploides) okreslajacy potencjalne aneuploidie wszystkich 24 chromosoméw
wykonywany zwlaszcza u: pacjentek po 35 roku zycia, z niepowodzeniami
implantacji, nawracajacymi poronieniami przy prawidtowych kariotypach partneréw
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oraz gdy powodem nieptodnosci jest ciezki czynnik meski. PGT ma na celu wybor
do transferu zarodka lub zarodkow z prawidtowym kariotypem (Harper i wsp. 2014).

Badania nad wykorzystaniem metod molekularnych w diagnostyce
genetycznej komorek rozrodczych i zarodkdéw rozpoczgtam w 2005 roku w
laboratorium in vitro przy Klinice leczenia nieptodnosci INVICTA w Gdansku.
Badania te byly innowacyjnym podejsciem do diagnostyki genetycznej komorek
rozrodczych na skal¢ krajowa jak réwniez w niektorych przypadkach jednostek
chorobowych na skale §wiatowa. Pozwolitly one na wprowadzenie do rutynowego
leczenia nieptodnosci, diagnostyki genetycznej komorek rozrodczych, zarodkow u
par z obcigzonym rodzinnym wywiadem genetycznym, gdzie mutacje
odpowiedzialne za wystapienie danej jednostki chorobowej byly tu juz wczesniej
zdiagnozowane. Mozliwe zatem stalo si¢ zapobieganie wystapieniu danej jednostki
chorobowej na etapie przedimplantacyjnym.

Szukajac  mozliwosci  wykorzystania  dostgpnych  technik  biologii
molekularnej skupitam si¢, w pierwszej kolejnosci, na diagnostyce chorob
jednogenowych. Na uwage zastuguje fakt, ze badania takie do tej pory nie byly w
Polsce prowadzone. Diagnostyka przedurodzeniowa dotyczyla wylacznie badan
genetycznych wykonywanych w ciazy, w ramach badan prenatalnych, w oparciu o
analiz¢ krwi matki lub ptodu, materiat pobrany podczas biopsji trofoblastu lub ptyn
owodniowy pobrany podczas amniopunkcji. Byta ona wykonywana przy podejrzeniu
wystapienia choroby genetycznej u plodu, celem przygotowania i zaplanowania
terapii dla dziecka po porodzie.

Pierwsza jednostka chorobowa, podlegajaca ocenie 1 zaprojektowaniu przeze
mnie diagnostyki genetycznej byt zespot Smitha, Lemlego i Opitza (SLOS). Jest to
choroba metaboliczna, dziedziczona w sposob autosomalny recesywny. Nalezy ona
do chorob rzadkich i charakteryzuje si¢ wystgpowaniem mnogich wad wrodzonych.
Czgstos¢ jej wystgpowania szacuje si¢ na 1:20 000 — 1:60 000 urodzen. W Polsce
czestotliwos¢ wystgpowania tej choroby jest wyzsza niz w innych krajach
europejskich i wynosi 1:2300 — 1:3937 co zalicza t¢ jednostk¢ chorobowa do
najczestszych chorob metabolicznych wystepujacych w naszym kraju. Choroba ta
spowodowana jest zaburzeniem w biosyntezie cholesterolu, na skutek mutacji w
genie DHCRY7, znajdujacego si¢ na dtugim ramieniu chromosomu 11, w lokalizacji
11g12-13 (Nowaczyk i wsp. 2001). Wedtug dotychczasowych doniesien znanych jest
ponad 120 mutacji w obrgbie tego genu. Wigkszos¢ z nich stanowig
jednonukleotydowe substytucje (90%). Bardzo rzadko wystepuja mutacje typu
delecji czy insercji (10%) (Yu i wsp.2005). Gen ten odpowiada za powstawanie
biatka DHCR7 - reduktazy 7-dehydrocholesterolu, ktore jest enzymem,
uczestniczacym w przemianie 7-dehydrocholesterolu do cholesterolu. W wyniku
mutacji organizm nie jest w stanie wytworzy¢ dostatecznej ilosci cholesterolu, ktory
jest konieczny do prawidlowego rozwoju zarodka i ptodu. Cholesterol jest
elementem budujacym m.in. blony komorkowe i otoczki ochraniajace komorki
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nerwowe. Ponadto na jego bazie syntetyzowanych jest wiele hormonow.
Podejmowane sg proby ustalenia korelacji migdzy genotypem a fenotypem choroby.
Lagodne objawy kliniczne u chorych (typ I SLOS) wywolywane sa przez mutacje
zmieniajace informacje kodonu. Cigzka posta¢ choroby (typ II SLOS) jest zwigzana
z mutacjami zmieniajagcymi ramke odczytu i wprowadzajacymi kodon terminacyjny,
ktory catkowicie znosi aktywno$¢ biatka enzymatycznego.

Genetyczna diagnostyka przed- i pourodzeniowa zespolu SLOS opiera si¢ na
wykonywaniu dwoéch rodzajow badan: biochemicznych, dotyczacych oznaczen
cholesterolu i 7-, 8- dehydrocholesteroli w surowicy krwi oraz molekularnych, gdzie
analizuje si¢ sekwencj¢ kodujaca genu DHCR7 w poszukiwaniu mutacji. Jak dotad
nie byto mozliwosci zbadania ryzyka nosicielstwa mutacji w genie DHCR7 na
poziomie przedimplantacyjnym.

Swoje badania ukierunkowatlam na zdiagnozowanie mutacji W151X typu
nonsensownego G>A w pozycji 3557 bp w obrebie genu DHCR7, ktéra zostata
stwierdzona u 2 par podczas diagnostyki genetycznej dzieci poczgtych droga
naturalng.

W pierwszej kolejnosci zaprojektowatam sekwencje starterow, pozwalajace
na amplifikacje fragmentu genu DHCR7, obejmujace miejsce w/w mutacji. Warunki
reakcji PCR musiaty zosta¢ dobrane specyficznie do analizowanego materiatu, czyli
pojedynczej komorki pochodzacej z komorki jajowej (ciatko kierunkowe) i zarodka
(pojedynczy blastomer pobrany z zarodka 6-8 komorkowego). Metoda pozwalajaca
na zwiekszenie czutosci 1 specyficznosci amplifikacji okazala si¢ w tym przypadku
metoda nested-PCR. Projektujac startery zewnetrzne i wewngtrzne, zwrocitam
uwage na ryzyko parowania starterow i tworzenia dimeréw (primer-dimer).
Dodatkowo temperatury topnienia musialy rézni¢ si¢ od siebie, Zeby unikna¢
hybrydyzacji starterow wewnetrznych podczas pierwszych cykli amplifikacji.
Pierwszy etap analizy obejmowal etap lizy komorki pobranej do badania. W
przypadku pracy z tylko jedng komorka na uwage zasluguja warunki reakcji i
stezenia enzymoOw wykorzystywanych w tym procesie. W etapie tym zastosowatam
dodatkowo etap inkubacji pobranego materialu w temperaturze -20°C, co pozwolito
na skuteczng analizg jej genomu. Dwuetapowa amplifikacja fragmentu genu DHCR7
pozwolita na uzyskanie poszukiwanego fragmentu z duza czuloScig i
specyficznoscig. Produkt amplifikacji zostal tak zaprojektowany, ze posiadal ponadto
miejsce restrykcyjne dla enzymu Alul w miejscu wystgpienia mutacji, co pozwolito
na precyzyjng analiz¢ wyniku badania.

Przedstawiona powyzej metoda stanowila moj autorski wktad w rozwdj
diagnostyki zespolu SLOS na etapie przed-urodzeniowym. Zostata ona przeze mnie
opracowana, zaprojektowana i zastosowana z sukcesem po raz pierwszy na $wiecie.
Pozwolita na uzyskanie zdrowej cigzy i urodzenie zdrowych dzieci, bez ryzyka
nosicielstwa tej choroby (Liss J. i wsp. 2008). Opublikowane wyniki badan zostaty
nagrodzone nagroda zespotowa II stopnia przez rektora AMG. Metoda ta miata
swoje zastosowanie w kolejnych 2 przypadkach zdiagnozowanego wczesniej
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nosicielstwa wskazanych mutacji genu DHCR7 w przebiegu leczenia metodami
wspomaganego rozrodu, ktorych leczenie zakonczyto si¢ urodzeniem zdrowych
dzieci.

Pozytywny wynik przeprowadzonych badan, a w szczegdlnosci fakt
urodzenia zdrowych dzieci bez ryzyka nosicielstwa genetycznego choroby, sktonity
mnie do kontynuacji prac nad projektowaniem metod diagnostycznych,
pozwalajagcych na badanie pojedynczych komoérek w przypadkach kolejnych
jednostek chorobowych. Obiecujace wyniki przyniosty badania prowadzone przeze
mnie w zakresie diagnostyki rdzeniowego zaniku migéni — SMA (ang. spinal
muscular atrophy) w komorkach rozrodczych pacjentow obcigzonych genetycznie
(Liss 1 wsp. 2010). SMA to rzadkie schorzenie nerwowo-mig$niowe,
charakteryzujace si¢ degeneracja jader przednich rdzenia kr¢gowego, czego efektem
jest uposledzenie migéni szkieletowych. Za SMA w okoto 95% przypadkéw tej
choroby odpowiedzialne sg mutacje genu SMN (ang. survival of motoneuron), a
$cislej kopii telomerowej tego genu, okreslanej jako SMN1. Gen ten zlokalizowany
jest w locus umiejscowionym na dtugim ramieniu chromosomu 5 (5913) (Mazurczak
I wsp. 2003, Daniels i wsp. 2001). Defekt molekularny polega na delecji eksonu 7
kopii telomerowej i jest odpowiedzialny za okolo 95% przypadkéw SMA. W
pozostaltych 5% przypadkow stwierdza si¢ wystgpowanie mutacji o charakterze
substytucji lub matych delecji, potozonych w réznych cze$ciach genu, zaburzajacych
prawidtowa jego ekspresje. Delecje w obrebie kopii centromerowej nie wywotuja
objawow klinicznych 1 wystepuja u okoto 5% zdrowej populacji. W Polsce jak dotad
nie bylo mozliwe wykluczenie ryzyka urodzenia chorego dziecka u rodzicow
nosicieli wadliwego genu. Na $wiecie diagnostyka preimplantacyjna w kierunku
SMA stosowana byta juz od kilku lat.

Réwniez w tym przypadku jedyna diagnostyka przedurodzeniowg byta
analiza molekularna DNA ptodu pochodzacego z materialu pobranego w cigzy
(podczas kordocentezy, biopsji trofoblastu czy amniopunkcji) celem oceny
nosicielstwa lub pelnego defektu genetycznego w obrebie genu SMN1.

Takze w tym przypadku kluczowym elementem diagnostyki bylo
przygotowanie pojedynczych komorek do badania. Liza pojedynczej komorki
prowadzona byla w $rodowisku PBS/PVP, ktore okazato si¢ najwydajniejsze pod
wzgledem uzyskiwanego sygnatu amplifikacji z pojedynczej komorki, a
wprowadzony przeze mnie etap inkubacji w temperaturze -20°C takze dodatkowo
wzmocnit efektywno$¢ catego procesu.

Majac na uwadze wyniki badan i metody zastosowane w przypadku badan
nad zespotem SLOS takze w tym przypadku wykorzystalam zasady projektowania
reakcji nested-PCR, zwracajac szczegdlng uwage na warunki reakcji, w tym
temperatury topnienia sekwencji starterow oraz liczbe cykli amplifikacji.
Zaprojektowane startery pozwolity na wydajng amplifikacj¢ fragmentu genu SMN1
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obejmujacego miejsce delecji. Fragment ten posiadat w swojej sekwencji dwa
miejsca restrykcyjne rozpoznawane przez enzym Hinfl. Jedno z nich byto miejscem
pochodzacym z samej sekwencji analizowanego fragmentu, drugie, byto miejscem
zaprojektowanym na potrzeby analizy 1 znajdowato si¢ w obrgbie sekwencji
wewnetrznego startera, a obejmujacego miejsce delecji. Dzieki temu w przypadku
prawidlowego sposobu dziedziczenia genu SMN1 uzyskiwano po analizie
restrykcyjnej 3 produkty. Obecno$¢ delecji w obrebie genu SMN1 pozwalata uzyskaé
natomiast dwa produkty cigcia (tylko z naturalnego miejsca w sekwencji), ze
wzgledu na brak (delecje) nukleotydu rozpoznawanego przez Hinfl. Tak dobrana
analiza restrykcyjna zamplifikowanego fragmentu genu SMN1 pozwolita na
nieskomplikowang ocen¢ defektu molekularnego w badanych zarodkach.
Opracowane przeze mnie testy diagnostyczne pozwolily na przeprowadzenie badania
preimplantacyjnego u 5 par, u ktérych w wywiadzie stwierdzono przypadki urodzen
dzieci ze zdiagnozowana 1 potwierdzong badaniami molekularnymi chorobag
Werdniga-Hoffmana (typ | SMA). U 4 z nich leczenie zakonczyto si¢ cigzg i
urodzeniem zdrowych dzieci. Leczenie farmakologiczne dzieci z SMA jest aktualnie
bardzo kosztowne, jak rowniez opieka na dzieckiem wymaga specjalistycznego
przygotowania zaréwno rodzicéw jak i posiadania sprzgtu do rehabilitacji. Z tego
powodu rodzice dziecka z SMA czg¢sto nie decydujg si¢ na posiadanie kolejnego, ze
wzgledu na ryzyko powtorzenia si¢ choroby. Genetyczne badania preimplantacyjne
pozwalaja unikngé tego ryzyka, a opracowana i wdrozona przeze mnie metoda
diagnostyczna w stosunkowo prosty sposob pozwala na zdiagnozowanie tego
problemu i moze by¢ z powodzeniem stosowana przez inne laboratoria wykonujace
diagnostyke preimplantacyjng.

W tym miejscu warto nadmienié, ze opisane powyzej badania skupialy si¢
wylacznie na opracowaniu wskazanych mutacji, defektow molekularnych,
odpowiedzialnych za  wystgpienie konkretnych  jednostek chorobowych,
zdiagnozowanych uprzednio w rodzinach, podczas gdy na uwage zastuguja rowniez
pozostate ryzyka genetyczne, mogace mie¢ wptyw na zdrowa cigze.

Chromosomowe aberracje strukturalne diagnozowane s3 najcze$ciej na
podstawie wyniku kariotypu pacjenta. Wystgpujaca tu anomalia chromosomowa ma
charakter zrbwnowazony, bez efektu klinicznego. [lo$¢ materialu genetycznego jest
prawidlowa, ma miejsce jedynie przemieszczenie fragmentu chromosomu w jego
obrgbie lub pomiedzy chromosomami. Kariotyp o charakterze translokacji lub
inwersji moze przyczynia¢ si¢ do powstawania niezrownowazenia genetycznego na
poziomie tworzenia si¢ i rozwoju zarodka, czego efektem sg poronienia cigz (Munne
i wsp. 2002, Vanneste i wsp. 2009, Voet i wsp. 2011).

Przedmiotem moich dalszych badan nad wykorzystaniem dostepnych technik
molekularnych do diagnozowania defektéw molekularnych w  komorkach
rozrodczych stata si¢ grupa pacjentow — nosicieli translokacji wzajemnych
zrownowazonych oraz typu Robertsonowskiego. Diagnostyka przedurodzeniowa w
przypadkach nosicielstwa translokacji dotyczy analizy kariotypu z amniocytow i
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wykorzystuje klasycznga ocen¢ cytogenetyczng badanego materiatu w oparciu o
hodowle komorkowa. Chcac analizowa¢ pojedyncza komorke pochodzaca z zarodka,
niemozliwe jest poprowadzenie hodowli komdrkowej lub tez namnozenie komorki,
tak aby moc zastosowaé ten materiat do klasycznej analizy cytogenetycznej.
Kluczowym w projektowaniu tego typu diagnostyki stalo si¢ wigc opracowanie
metody analizy pojedynczej komorki, a docelowo jadra komorkowego pochodzacego
z pojedynczej komodrki zarodka. Analiza jadra komorkowego blastomeru wymaga
pelnej lizy elementow morfotycznych komorki oraz unieruchomienia jadra na
szkietku podstawowym celem dalszej jego oceny. Do lizy komorki i utrwalenia jadra
komoérkowego moga by¢ stosowane rézne bufory, zawierajace w sktadzie detergenty
destabilizujace btony komorkowe. Porownujac roézne sklady, najlepszy efekt
uzyskatam stosujgc liz¢ komodrki w srodowisku 0.01N HCL/0.1% Tween20, a
nastepnie utrwalajac jadro roztworem metanolu i kwasu octowego 3:1. Rowniez na
uwage zastugiwal fakt opracowania przez mnie sposobu rozmieszczenia i
oznakowania pojedynczych jader komdrkowych na szkietku, dzieki czemu analiza
obrazu mogla by¢é przeprowadzona szybko. W celu oceny aberracji
chromosomowych wykorzystatam komercyjne sondy molekularne, znakowane
fluorescencyjnie (metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ — FISH). Proces
hybrydyzacji zostal réwniez zmodyfikowany o dopracowanie czaséw inkubacji i
stezen, tak aby cata analiza mogta mie¢ miejsce w ciggu 36 godzin, co w przypadku
decyzji o wykonaniu transferu zarodka w danym cyklu jest kluczowe w catym
procesie leczenia. Zeby lepiej oceni¢ mozliwe ryzyko wystapienia aberracji, dodatam
do analizy sondy pozwalajace na ocen¢ centromeru i telomeru chromosoméow
bioragcych udziat w rearanzacji. Uzyskane wyniki wykazaly wysoki odsetek
niezrownowazenia materiatu genetycznego w zarodkach w obrebie badanych
chromosomow u nosicieli translokacji, a podanie tylko zrbwnowazonych genetycznie
zarodkow pozwolito uzyska¢ zdrowe cigze ze skuteczno$cig poréwnywalng do
skutecznosci uzyskiwanej u pacjentow bez takiego ryzyka (Liss i wsp. 2015).
Wykorzystanie sond fluorescencyjnych w diagnostyce preimplantacyjnej
komorek rozrodczych 1 zarodkow pozwolito na rozszerzenie zakresu ich
wykorzystania o analiz¢ liczby chromosomoéw pod katem oceny ploidii. Jednak
specyfika samej metody (mozliwe analizowanie max. 7 rodzajow chromosomow w
dwoch rundach hybrydyzacji) nie pozwolila na badanie wszystkich chromosomoéw,
tylko wybranych, co uniemozliwiato kompleksowa oceng statusu genetycznego
zarodka. Dopiero zastosowanie techniki sekwencjonowania nastepnej generacji NGS
(ang. Next Generation Sequencing) pozwolito na skuteczniejsza jego oceng.
Diagnostyka przedurodzeniowa ploidii oparta jest o rutynowe badania
prenatalne, gdzie badaniu poddawany jest materiat pobrany podczas biops;ji
trofoblastu, ptyn owodniowy lub krew obwodowa matki, ptodu i w zalezno$ci od
metody diagnostycznej analizowany jest kariotyp plodu. Badania te pozwalaja
jednak na stwierdzenie faktu obecnosci nieprawidlowej liczby chromosomow i



dr Joanna Liss Zalgcznik nr 2A
AUTOREFERAT

zaplanowaniu dalszego postgpowania po porodzie lub w szczegdlnych przypadkach
przyczyniaja si¢ do podjecia decyzji o terminacji cigzy.

Ocena ploidii w zarodku na etapie przedimplantacyjnym pozwala uniknaé
ryzyka wystapienia wady u ptodu (Gianaroli i wsp. 2001, Macklon i wsp. 2002).

Majac na uwadze mozliwosci techniczne metody NGS, dotgczytam do
zespotu badawczego, ktory jako jeden z pierwszych na §wiecie wdrazal t¢ metode do
preimplantacyjnych badan genetycznych. NGS jest aktualnie najnowocze$niejsza
technikg diagnostyczng stosowang w analizie genetycznej, dajacg unikalne
mozliwosci w zakresie ilosci pozyskanych informacji oraz czuto$ci i wiarygodnosci
badania. NGS pozwala na sekwencjonowanie wielu fragmentéw z badanego regionu,
dajac nowe narzedzie, tzw. glebokos¢ odczytu (Kobpldt i wsp. 2013). Analiza
obejmuje tu kilkanascie tysiecy miejsc na wszystkich 46 chromosomach.
Przedmiotem moich dalszych rozwazan bylo wigc wykorzystanie tej techniki w
analizie genetycznej komorek rozrodczych i1 zarodkoéw. Aby wdrozy¢ tak
zaawansowang metod¢ molekularng do badan preimplantacyjnych, zaplanowano
seri¢ doswiadczen majacych na celu przygotowanie materialu do badan,
pochodzacego z komorki jajowej, zarodka 8-komorkowego oraz blastocysty, celem
weryfikacji zgodno$ci uzyskanego wyniku. M6j wklad w opracowanie schematu
kompleksowego badania zarodka dotyczyt w tym przypadku opracowania metod lizy
komorek podlegajacych badaniu (Lukaszuk i1 wsp. 2015). Kazda z metod
diagnostycznych wymaga skrupulatnego przygotowania materialu do analizy, a
material w postaci pojedynczej komorki jest bardzo wymagajacy. Specyfika metody
sekwencjonowania nast¢gpnej generacji, ze wzgledu na swoja czulo$¢, wymaga
dostosowania $rodowiska, w ktorym przeprowadzana jest amplifikacja, do rodzaju
badanego materiatu. Majac na uwadze te wymagania, przetestowatam rdzne rodzaje
buforéw do lizy, w zaleznosci od analizowanego typu komorek (ciatko kierunkowe,
blastomer, komorki z blastocysty) 1 ostatecznie wybratam bufor, gdzie uzyskano
najmniejszy odsetek wynikéw nie diagnostycznych (<5%). Przeprowadzone dalsze
analizy potwierdzity zasadno$¢ tego wyboru 1 pozwolity na zastosowanie go w
rutynowych badaniach preimplantacyjnych.

Nieustanny rozwdj technik biologii molekularnej, obserwowany na
przestrzeni lat, polegajacy na wdrazaniu nowych metod diagnostycznych, pozwolit
na podniesienie poziomu czulosci i specyficzno$ci badan preimplantacyjnych.
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ zostata zastgpiona przez bardziej rzetelne
technologie jak: mikromacierze (aCGH) oraz sekwencjonowanie nastepnej generacji
NGS. Biorgc pod uwage wiasne, wieloletnie do$wiadczenia w zakresie badan
preimplantacyjnych zarodkoéw, zwrdécitam uwage na mozliwosci diagnostyczne
poszczegolnych metod (Liss i wsp. 2016). Rozne defekty genetyczne, pojawiajgce
si¢ podczas wczesnych podziatdéw komorek rozrodczych, moga by¢ rozpoznane
wylacznie w oparciu o specyficzne techniki. Poniewaz technika NGS daje jednak
najwigksze mozliwosci diagnostyczne, postanowitam kontynuowa¢ badania z
wykorzystaniem tego narzedzia.
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W $wietle danych literaturowych, techniki diagnostyczne stosowane w
badaniach preimplantacyjnych, w tym rowniez NGS, wymagaja krioprezerwacji
zarodkdéw po pobraniu materiatu do badan. Czas samej analizy czgsto nie pozwala na
otrzymanie wyniku badania w ciggu jednego dnia. Skuteczno$¢ takiego leczenia
uzalezniona jest od efektywnosci technik mrozenia i rozmrazania zarodkéw. Pozwala
jednak w zaplanowany sposob przygotowaé pacjentke do transferu zarodkow.
Przedmiotem moich dalszych rozwazan naukowych stato si¢ wiec 0szacowanie
skutecznos$ci zastosowania badan PGT metodg NGS w cyklach z wykorzystaniem
mrozonych zarodkéw (Liss i wsp., 2018). Material do badan genetycznych
pobierany byt przed zamrozeniem zarodkéw, w 5 lub 6 dobie ich hodowli. Badanie
preimplantacyjne obejmowato analize¢ wszystkich 46 chromosoméw za pomoca
techniki NGS. Uzyskane wyniki pozwolily jednoznacznie wysunaé¢ hipoteze, ze
ocena ploidii zarodka przed jego podaniem do macicy daje wyzsze szanse
powodzenia leczenia w porownaniu do braku takiej informacji, a stosowana metoda
sekwencjonowania nastgpnej generacji moze by¢ z powodzeniem wykorzystywana
rutynowo w takich badaniach, co potwierdzajg rowniez inne doniesienia literaturowe
(Fiorentino i wsp. 2014, Tan i wsp. 2014, Yang i wsp. 2015, Liu i wsp. 2016).

Biorac pod uwage catoksztalt wynikéw 1 doniesien opisanych w powyzszym
cyklu publikacji, wykorzystanie metod biologii molekularnej w diagnostyce
preimplantacyjnej, przynosi bardzo wymierng korzys¢ w leczeniu nieptodnych par.
Mozliwe jest wykluczenie ryzyka urodzenia chorego dziecka w rodzinach z
obcigzonym wywiadem genetycznym. Pozytywnym aspektem jest roéwniez fakt
unikniecia terminacji cigzy, szczegdlnie w przypadkach, gdy ryzyko wad
genetycznych moze by¢ uwarunkowane nosicielstwem ze strony rodzicéw, np.
translokacje, choroby genetyczne dziedziczone w sposob autosomalny dominujacy
lub recesywny. Podsumowujac wiasne dokonania w tej dziedzinie, na uwage
zastuguje fakt iz opracowane przeze mnie metody badan pozwolily na
zdiagnozowanie problemdéw o podlozu genetycznym w komorkach rozrodczych i
zarodkach na etapie przed-implantacyjnym, co wymiernie przektada si¢ na efekt
leczenia u par korzystajacych z metod wspomaganego rozrodu. Wiele z nich moze
by¢ z powodzeniem stosowana przez inne laboratoria wykonujace diagnostyke
preimplantacyjna.
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5. Omowienie pozostalych osiagnieé naukowo-badawczych.

5.1. Publikacje naukowe

Poza publikacjami sktadajagcymi si¢ na osiagnigcie naukowe, przedstawionymi
powyzej, dorobek mdj sktada si¢ z 29 publikacji, znajdujacych si¢ w bazie Journal
Citation Reports, ktorych jestem wspotautorem oraz 5 publikacji w czasopismach
naukowych bez punktacji IF.

Sumaryczny IF dla tych prac wynosi 62,435 (MNiSW: 678).

Ponizej znajduje si¢ omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych ze
wskazaniem publikacji zwigzanych z danym tematem badawczym.

5.1.1. Zakres tematyczny: znaczenie rezerwy jajnikowej w leczeniu nieptodnosci.

1. Kunicki M, Lukaszuk K, Liss J, Jakiel G, Skowronska P (2018). Demographic
characteristics and AMH levels in rural and urban women participating in an IVF
programme. Ann Agric Environ Med. 2018 Mar 14;25(1):120-123.

IF: 1,116; MNiSW: 20

2. Liss J, Kunicki M, Czyzyk A, Pastuszek E, Zabielska J, Meczekalski B, Lukaszuk
K. (2017). Clinical utility of different anti-Miillerian hormone - AMH assays for the
purpose of pregnancy prediction. Gynecol Endocrinol. Apr 27:1-6.

IF=1,453; MNiSW: 15
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immunosorbent, antimiillerian hormone assays. Fertil Steril. Oct;104(4):1016-1021
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Decreasing quality of the new generations of anti-Miillerian hormone assays. Biomed
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live birth in women with extremely low anti-Miillerian hormone concentrations.
Reprod Biomed Online;28(1):64-9
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Od wielu lat ocena rezerwy jajnikowej jest waznym elementem w
diagnostyce i leczeniu nieptodnos$ci partnerskiej. We wcezesnym okresie rozrodczym
umozliwia ona wychwycenie problemu ptodnosci jeszcze przed jego wystapieniem,
uswiadamiajgc zagrozenie nieptodnoscia 1 umozliwiajac dziatania protekcyjne.
Réwniez §wiadomos$¢ szans na sukces podczas podjetego leczenia jest istotnym
elementem prowadzonej terapii. Podstawowym wskaznikiem w diagnostyce
nieptodnosci jest obecnie badanie poziomu hormonu antymullerowskiego (AMH).
Jego wyniki pozwalaja na okreslenie rezerwy jajnikowej kobiety, a tym samym
okreslenie jej potencjatu rozrodczego. AMH stanowi bardzo dobry marker zdolno$ci
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pacjentki do uzyskania wlasnych komorek jajowych i pozwala okresli¢ szanse
posiadania wlasnego potomstwa. Jego poziom zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, w
zwigzku z czym moze on by¢ rowniez znacznikiem spadku ptodnosci, w tym
przedwczesnego wygasania czynno$ci jajnikow. Ze wzgledu na szerokie spektrum
diagnostyczne AMH, zasadnicze znaczenie ma tu rzetelno$¢ i1 wiarygodnos¢
wynikow badan. AMH jest stosunkowo mtodym markerem rezerwy jajnikowe;,
ktory zastapit do tej pory powszechnie wykorzystywany do oceny ptodnos$ci poziom
FSH. Powszechne stosowanie AMH napotyka jednak na wiele trudno$ci. Szybka
komercjalizacja osiggni¢¢ naukowych powoduje braki w standaryzacji produktow, w
tym wypadku zestawow do oznaczania hormonu. Dodatkowo ch¢¢ upowszechnienia
wynikow poprzez sieciowe firmy laboratoryjne jeszcze bardziej obnizyla jakos¢
uzyskiwanych danych. Przypadkowo$¢ pobran i blad przed-laboratoryjny moze
znaczaco obnizy¢ wiarygodno$¢ wynikow.

Istotnym osiagnigciem autora jest czynny udzial w pracach zespolowych nad
standaryzacja wynikow badan AMH oraz opracowaniem modeli predykcyjnych
stosowanych obecnie w leczeniu nieptodnosci (pozycje 1-8).

5.1.2. Zakres tematyczny: wykorzystanie aktualnych dostepnych metod badawczych

w leczeniu nieptodnosci partnerskiej

1. Pastuszek E, Kiewisz J, Skowronska P, Liss J, Lukaszuk M, Bruszczynska A,
Jakiel G, Lukaszuk K. (2017). An investigation of the potential effect of sperm
nuclear vacuoles in human spermatozoa on DNA fragmentation using a neutral and
alkaline Comet assay. Andrology. Mar;5(2):392-398.

IF=2,734; MNiSW: 35

Jednym z waznym parametréw podlegajacych ocenie podczas diagnostyki i
leczenia nieplodnej pary jest ocena nasienia partnera. O jako$ci nasienia nie stanowi
obecnie podstawowe badanie nasienia wg norm WHO, ktérego znaczenie w
rozrodzie wspomaganym jest coraz czesciej podwazane. Obecnie najwazniejszym
parametrem nasienia jest jako$¢ zawartego w nim materialu genetycznego, ktorego
najlepszym wyktadnikiem jest fragmentacja DNA plemnikoéw. Dodatkowo obecno$¢
charakterystycznych form morfologicznych w plemniku (wakuoli) pozwala
klasyfikowa¢ plemniki bardziej szczegdtowo i1 na tej podstawie szacowac ich
potencjat do rozwoju prawidtowego, zdrowego zarodka. Poziom uszkodzeh w DNA
plemnika, a doktadniej chromatyny plemnika ma ogromny wptyw na ptodnosé¢. Z
uwagi na caly proces spermatogenezy i wykorzystanie porcji nasienia podczas
leczenia metodami wspomaganego rozrodu, badanie fragmentacji ograniczone
zostaje jedynie do wartoSci prognostycznej. Podczas wlasciwego procesu
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zaptodnienia pozaustrojowego nie ma obecnie mozliwosci zbadania poziomu
fragmentacji DNA w konkretnym plemniku wykorzystanym do zaptodnienia
komorki jajowej. Dostepne sa jedynie metody optycznej analizy obrazu, pod duzym
powiekszeniem celem szczegdlowej oceny morfologii plemnika. Wazne zatem byto
okreslenie, korelacji miedzy jakoscia DNA plemnika a jego morfologia, tak aby
parametr ten mogt by¢ wykorzystany praktycznie (pozycja nr 1).

5.1.3. Zakres tematyczny: rola poziomu hormondw, W tym DHEA, w opracowywaniu
strategii postepowania w leczeniu nieptodnosci

1. Kunicki M, Lukaszuk K, Liss J, Skowronska P, Szczyptanska J. (2017).
Granulocyte colony stimulating factor treatment of resistant thin endometrium in
women with frozen-thawed blastocyst transfer. Syst Biol Reprod Med. Feb;63(1):49-
57.

IF: 1,582; MNiSW: 20

2. Lukaszuk K, Liss J, Kunicki M, Kuczynski W, Pastuszek E, Jakiel G, Plociennik
L, Zielinski K, Zabielska J. (2015). Estradiol Valerate Pretreatment in Short Protocol
GnRH-Agonist Cycles versus Combined Pretreatment with Oral Contraceptive Pills
in Long Protocol GnRH-Agonist Cycles: A Randomised Controlled Trial. Biomed
Res Int. 2015:628056
IF: 2,134; MNiSW: 20

3. Lukaszuk K, Kunicki M, Kulwikowska P, Liss J, Pastuszek E, Jaszczolt M,
Megczekalski B, Skowronski K. (2015). The impact of the presence of antithyroid
antibodies on pregnancy outcome following intracytoplasmatic sperm injection-ICSI
and embryo transfer in women with normal thyreotropine levels. J Endocrinol Invest.
Dec;38(12):1335-43

IF: 1,994; MNiSW: 15

4. Kunicki M, Lukaszuk K, Jakiel G, Liss J. (2015). Serum Dehydroepiandrosterone
Sulphate Concentration Is Not a Predictive Factor in IVF Outcomes before the First
Cycle of GnRH Agonist Administration in Women with Normal Ovarian Reserve.
PLoS One. 4;10(3)

IF: 3,057; MNiISW: 40

5. Kunicki M, Lukaszuk K, Woclawek-Potocka |, Liss J, Kulwikowska P,
Szczyptanska J. (2014). Evaluation of granulocyte colony-stimulating factor effects
on treatment-resistant thin endometrium in women undergoing in vitro fertilization.
Biomed Res Int. 2014
IF: 1,579; MNiSW: 20
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1372-1376.

IF: 3,114; MNiSW: 24

Leczenie nieptodno$ci metodami wspomaganego rozrodu wymaga analizy
wielu czynnikéw jeszcze przed przystapieniem do wilasciwej terapii. Istotnym jest
interpretacja 1 wdrozenie wlasciwego leczenia hormonalnego w przypadku
nieprawidlowych pozioméw hormonow w tym m.in. DHEA, ktéry okazuje si¢ by¢
ostatnio waznym czynnikiem w prognozowaniu jakosci odpowiedzi na stymulacje
hormonalng, w tym jakoSci komoérek jajowych. Wlaczenie wlasciwego,
dedykowanego dla pacjenta protokotu stymulacji okazuje si¢ by¢ kluczowym w
uzyskaniu zamierzonego efektu leczenia (pozycje nr 1-4).

Nie bez znaczenia okazuje si¢ takze jako$¢ endometrium. Powodzenie
implantacji zarodka w przebiegu leczenia metodami wspomaganego rozrodu — IVF-
ET wuzaleznione jest od wielu czynnikdw, w tym od jakosci zarodka oraz
receptywnosci endometrium czyli obecnos$ci tzw. okienka implantacyjnego. Ocenia
sig, ze 50-75% utrat szans na cigz¢ w przebiegu prowadzonego leczenia
spowodowane jest brakiem odpowiedniej receptywnosci endometrium (pozycja nr
5). Implantacja jest bardzo skomplikowanym procesem, w ktory zaangazowany jest
zarowno uktad endokrynny jak i immunologiczny i wymaga skomplikowanego
dalszego leczenia w postaci suplementacji fazy lutealnej po przeprowadzonym
leczeniu metodami wspomaganego rozrodu (pozycja nr 6).

5.1.4. Zakres tematyczny: roli wirusa HPV w patogenezie raka szyjki macicy.

1. Liss J., Lukaszuk K., Gulczynski J., Zwalinski M., Wozniak 1., Emerich J.,
Wojcikowski Cz. (2002). Wystepowanie DNA wirusa HPV u pacjentek z rakiem
szyjki macicy w regionie gdanskim. Gin. Pol.; 73(9), 740-745.

KBN/MNiSW: 5

2. Lukaszuk K., Liss J. (2002). Warto$s¢ Kkliniczna stosowanych testow
diagnostycznych na obecno$¢ infekcji HPV w profilaktyce 1 leczeniu raka szyjki
macicy. Gin. Pol.,;73(8):719-726.

KBN/MNiSW: 5

3. Lukaszuk K., Liss J., Wojcikowski Cz. (2002). Recombinant DNA templates as a
competitive internal standard in qualitative PCR of human papillomavirus detection
in cervical cytology. Pol. J. Gynaecol. Invest.; 5, 253-260.

KBN/MNiSW: 4
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(2004). HPV and histological status of pelvic lymph node metastases in cervival
cancer: a prospective study. J. Clin. Pathol.; 57:472-476

IF: 2,619; KBN/MNiSW:12

7. Lukaszuk K., Liss J., Wozniak I., Emerich J. (2006). Ocena korelacji obecnosci
DNA HPV w weztach chlonnych chorych na raka szyjki macicy z parametrami
histopatologicznymi w zmianie pierwotnej. Przeg. Lek.:63, 3, 113-116.
KBN/MNiSW: 5

8. Lukaszuk K., Liss J., Gulczynski J., Nowaczyk M., Nakonieczny M., Piatkowski
M., Sliwinski W., Baay M., Wozniak 1., Maj B., Lukaszuk M.. (2007). Predictive
value of HPV DNA in lymph nodes in surgically treated cervical carcinoma patients
- a prospective study. Gynecol Oncol. Mar;104(3):721-6

IF: 2,614; MNiSW: 24

9. Lukaszuk K., Liss J., Nowaczyk M., Sliwinski W., Maj B., Wozniak L.,
Nakonieczny M., Barwinska D. (2007). Survival of 231 cervical cancer patients,
treated by radical hysterectomy, according to clinical and histopathological features.
Eur J Gynaecol Oncol.;28(1):23-7.

IF: 0,587; MNiSW: 10
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Sotlar K, Emerich J, Vermorken JB. (2009). Microsatellite instability and HPV
genotype in Polish women with cervical cancer. Eur J Gynaecol Oncol.;30(2):162-6.
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Rak szyjki macicy jest najczestszym nowotworem narzadu rodnego w Polsce i
czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem u kobiet. Na
podstawie retrospektywnych 1 prospektywnych badan epidemiologicznych
prowadzonych w wielu osrodkach na catym $wiecie, za gldowny czynnik etiologiczny
raka szyjki macicy uznano infekcje wirusem HPV. Wirus po penetracji komorki, we
wczesnej fazie infekcji, znajduje si¢ w niej postaci episomalnej (nie zwigzanej z
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genomem zainfekowanej komorki). Znajduje si¢ on zarbwno w cytoplazmie jak i w
jadrze. Prawdopodobnie, jednym z czynnikéw zwigkszajacych ryzyko rozwinigcia
si¢ nowotworu jest wiaczenie DNA wirusa HPV do genomu komorki nabtonkowe;.
Na poczatku XXI wieku w Polsce brak bylo badan epidemiologicznych, ktore
okreslatyby czestotliwos¢ wystepowania infekcji HPV w populacji kobiet klinicznie
zdrowych.

W latach 2001-2002 powszechnie stosowanym testem komercyjnym byl test
hybrydyzacyjny - Hybrid Capture, polegajacy na stosowaniu sond RNA
wykrywajacych DNA okreslonych typow HPV. Sondy stosowane w tym tescie
oparte byly na sekwencjach DNA genow dla biatek kapsydowych wirusow HPV,
czego konsekwencja bylo wykrywanie zakazen HPV w przypadkach tagodnej
infekcji. W przypadkach, kiedy dochodzi do integracji DNA HPV z DNA
komoérkowym, a wigc w duzym odsetku rakow szyjki macicy oraz w przypadkach
postepujacej dysplazji przy braku form episomalnych wirusa, nie mozliwe staje si¢
wykrycie infekcji HPV wyzej wymieniong metoda. Europejska Organizacja
Naukowa Infekcji Genitalnych i Nowotworow — EUROGIN na mi¢dzynarodowe;j
konferencji raka szyjki macicy w 1997 roku w Paryzu zalecila stosowanie metody
PCR do wykrywania infekcji HPV jedynie przez wyspecjalizowane laboratoria
diagnostyczne. Testy oparte na metodach hybrydyzacyjnych zalecane byty natomiast
dla laboratoriow bez wysoko specjalistycznego zaplecza diagnostycznego. Stad
podjeta zostata proba opracowania testow diagnostycznych w oparciu o metody
biologii molekularnej celem wiarygodnej oceny obu form wirusa w badanym
materiale (pozycje nr 1-2). Waznym zagadnieniem byto rowniez opracowanie
testow diagnostycznych wraz z szerokim panelem kontroli, nie tylko kontroli
negatywnej 1 pozytywnej, ale takze wewngtrznej kontroli pozytywnej danej reakcji
PCR i wdrozenie ich do praktyki klinicznej (pozycja nr 3).

Szczegotowe badania nad transformacja nowotworowa komorek nabtonka
plaskiego szyjki macicy pozwolity dodatkowo oceni¢ udziat onkoprotein wirusa
HPV (E6 oraz E7) i1 potwierdzi¢ ich znaczenie w calym procesie nowotworzenia. W
tym celu opracowane zostaly szczegotowe metody molekularne wykrywania
konkretnych genow wirusa HPV w jednej mieszaninie reakcyjnej, co pozwolito na
oceng stosunkow ilosciowych produktow amplifikowanych genow wirusa (pozycje
nr 4-5). Metoda ta moze znalez¢ zastosowanie do oceny zaawansowania infekcji
wirusowej oraz ustalenia dodatkowych kryteriow rokowniczych u pacjentow z
rakiem szyjki macicy HPV-pozytywnym (pozycje nr 6-10).

5.2. Pozostale przejawy aktywnosci naukowej
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Podsumowujac, jestem autorem i wspotautorem 40 publikacji o tacznym IF:
75,136 (MNiSW: 816). Liczba cytowan moich prac Web of Science wynosi 344.
Indeks Hirscha wynosi 10.

Przygotowalam 1  wyglesitam 21 wykladéw podczas konferencji
miedzynarodowych, krajowych i spotkan naukowych.

Jestem czlonkiem zarzgdu Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i
Embriologii oraz czlonkiem 5 towarzystw naukowych.

Bytam opiekunem naukowym 4 prac magisterskich prowadzonych we wspolpracy
z Wydzialem Biologii Uniwersytetu Gdanskiego. Od pazdziernika 2018 jestem
promotorem 1 pracy magisterskiej, a od lutego 2019 2 prac licencjackich.

Prowadz¢ szkolenia podyplomowe dla lekarzy podczas kurséw specjalistycznych
z endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci z zakresu nieplodnosci i technik
wspomaganego rozrodu.

Uczestniczyltam w9  kursach zawodowych dotyczacych technik
wspomaganego rozrodu i diagnostyki preimplantacyjnej:

Bralam czynny udzial w realizacji 1 migdzynarodowego i 5 krajowych
projektow badawezych.

W 2004 roku otrzymalam zespolowa nagrode¢ pierwszego stopnia od
Rektora Akademii Medycznej w Gdansku za ocene obecnosei i integracji wirusa
HPV z genomem komorki u chorych na raka szyjki macicy. W roku 2009
otrzymalam od Rektora Akademii Medycznej w Gdansku zespolowa nagrode
pierwszego stopnia za badania nad wartoscia prognostyczna wybranych parametrow
molekularnych u chorych na raka szyjki macicy oraz raka jelita grubego oraz
zespolowg nagrode drugiego stopnia za badania nad zastosowaniem genetycznej
diagnostyki preimplantacyjnej.

Szczegélowy opis moich osiagnig¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych
znajduje si¢ w osobnym zalaczniku (zalacznik nr 4).
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