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Whkiad wnioskodawcy w ww. publikacje obejmuje: autorstwo hipotez i koncepcji badan, udziat w
wykonaniu doswiadczenrt oraz wiekszodci oznaczen, analize i opracowanie wynikéw, wyciggniecie
wnioskéw i napisanie manuskryptdéw (zataczono o$wiadczenia wspétautordw).

b) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdw wraz z omdwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Niektére koncepcje dotyczgce wplywu prenatalnych i postnatalnych czynnikéw zywieniowych
na metabolizm metioniny i gospodarke lipidowg zaprezentowano w publikacji: Chmurzyriska A.
(2010) Fetal programming — link between early nutrition, DNA methylation and complex diseases.
Nutrition Reviews 68(2):87-98.

Fenotyp definiuje sie jako obserwowalng ceche organizmu. Ze wzgledu na postep nauki
zakres pojeciowy tego stowa znacznie sie rozszerzyt w ostatnich dziesiecioleciach, a mianem fenotypu
okre$la sie juz nie tylko cechy opisujgce morfologie organizmdw, ale réwniez parametry
charakteryzujace ich funkcjonowanie na poziomie ogéinoustrojowym, komérkowym i molekularnym.

Ostateczna wartosc kazdej cechy fenotypowej u poszczegdlnych osdb/osobnikéw zalezy od
czynnikéw genetycznych i pozagenetycznych oraz interakcji pomiedzy tymi czynnikami. W przypadku
réznych cech zakres udziatlu tych komponentéw moze by¢ réiny. Czynnikiem genetycznym
wplywajgcym na fenotyp jest genotyp, czyli specyficzny dla kaidego osobnika uktad alleli.
Funkcjonowanie gendw, a tym samym ich udziat w warunkowaniu cech, moze by¢ modyfikowany
poprzez rézne mechanizmy regulacji ekspresji, sposrod ktdrych nalezy wymieni¢ mechanizmy
epigenetyczne, np. kondensacje chromatyny czy metylacje DNA. Postuluje sie, ze mechanizmy
epigenetyczne posrednicza w oddziatywaniach genotyp-srodowisko. Z drugiej strony, na
warunkowanie fenotypu wplywajg czynniki pozagenetyczne, a wsrdéd nich najwainiejszymi s3
sktadniki pokarmowe dostarczane z pozywieniem. Wplyw sktadnikdw pokarmowych na organizm jest
niezwykle zfozony, chociazby ze wzgledu na: mnogos¢ réinych czasteczek chemicznych, ktére
wchodzg w sktad pokarmu; interakcje, ktdre zachodzy pomiedzy skiadnikami pokarmowymi;
wieloosrodkowe oddziatywanie sktadnikdw pokarmowych na organizm; zaleznos¢ wptywu sktadnika
pokarmowego od jego ilosci i czasu dziatania na organizm. Ponadto reakcja organizmu na skfadniki
pokarmowe, czyli ,zdolno$¢ sktadnikéw pokarmowych do modyfikowania fenotypu” zalezy od
czynnikdw wewnetrznych organizmu, takich jak wiek, pte¢ i stan metaboliczny, ktére réwniez, w
mniejszym lub wiekszym stopniu, zalezg od genotypu. Zatem pomiedzy genotypem i sktadnikami
pokarmowymi zachodza wielopfaszczyznowe, dynamiczne interakcje, ktorych skutkiem jest tzw.
fenotyp zywieniowy.

Przebieg szlakéw metabolicznych oraz intensywnos¢ poszczegdlnych reakcji biochemicznych
jest wiec wypadkowg czynnikdw genetycznych i $rodowiskowych, dzieki czemu funkcjonowanie
organizmu dostosowuje sie do aktualnej dostepnosci sktadnikdéw pokarmowych i prowadzi do
utrzymania homeostazy. Dowiedziono jednak, ze metabolizm zalezy réwniez w duzym stopniu od
dostepnosci sktadnikéw pokarmowych w trakcie zycia prenatalnego. Programowanie pfodowe to
termin, mianem ktdrego okresla sie zjawisko polegajace na tym, ze warunki rozwoju ptodowego, w
tym szczegdinie sposéb zywienia matki, determinuja funkcjonowanie (fenotyp) jej potomstwa w
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pozniejszym zyciu. Zaobserwowano, ze nawet stosunkowo niewielkie modyfikacje rodzaju i ilosci
sktadnikéw pokarmowych spozywanych przez matke w okresie cigzy moga miec kolosalne znaczenie
dla zdrowia jej potomstwa. Programowanie ptodowe jest przykltadem tzw. efektu matki, ktory
definiowany jest jako wptyw genotypu lub fenotypu matki na fenotyp potomstwa.

Programowanie ptodowe jest swego rodzaju wyborem okredlonej Sciezki rozwojowej,
wyznaczonej i ograniczonej przez genotyp, a jego istota to, ze sktadniki pokarmowe biorg udziat w
tworzeniu érodowiska wewnatrzmacicznego. Jednakze sposob w jaki oddziatujg na ptdd, zalezy tez od
matki, ktora posredniczy w ich przekazywaniu. Nie mozna poming¢ faktu, ze Srodowisko
wewnatrzmaciczne zalezy rowniez od genotypu, budowy anatomicznej lub stanu fizjologicznego
matki. Z tego wzgledu nalezy przypuszczad, ze za programowanie plodowe odpowiedzialne sg
wszystkie mechanizmy zwigzane z regulacja wzrostu i rozwoju organizmu, a mozna do nich zaliczy¢
m.in. trwate zmiany metylacji DNA. Metylacja DNA to jedna z epigenetycznych modyfikacji DNA,
polegajaca na przylaczeniu grup metylowych do okreslonych cytozyn w obrebie DNA, co moze miec
wptyw na konformacje czasteczki i regulowac jej dostepnosc¢ dla biatek zaangazowanych w ekspresje
genéw. Metylacja DNA jest procesem zaleznym od sktadnikéw pokarmowych, ktdre biorg w nim
udziat jako kofaktory i donory grup metylowych, np. metioniny, choliny, folianéw, witaminy Bg i
witaminy By, uczestniczacych w metabolizmie grup jednoweglowych. Co wigcej, ustanowienie
wzoréw metylaciji nastepuje w zyciu ptodowym. Z tego wzgledu srodowisko wewngtrzmaciczne moze
wplywaé na metylacje DNA ptodu, a przez to na profil ekspresji genéw i warunkowanie cech
rozwijajacego sie organizmu. Konsekwencje programowania mozna wigc obserwowac jako okreslong
wartoé¢ cechy fenotypowej, ktorg moze byé np. morfologia organizmu czy poszczegdlnych jego
narzaddw, ale takze metabolizm, a co za tym idzie podatnos¢ na rézne choroby.

Metabolizm grup jednoweglowycﬁ jest zatem $cisle zwigzany z programowaniem pfodowym,
a obejmuje wspdizalezne szlaki przemian metioniny i foliandw. Metionina, jako aminokwas
egzogenny, dostarczana jest z pozywieniem i moze zosta¢ wbudowana w biatka lub podlegac
przeksztatceniom do S-adenozylometioniny (SAM). SAM jest gtéwnym donorem grup metylowych dla
wielu zwigzkéw chemicznych, w tym DNA i biatek. Demetylacja SAM przez rézne metylotransferazy,
m.in. N-metylotransferaze fosfatydyloetanolaminy (PEMT), prowadzi do jej przeksztatcenia do S-
adenozylohomocysteiny (SAH), ktéra moze by¢ hydrolizowana do adenozyny i homocysteiny.
Metylotransferaza 5-metylenotetrahydrofolianu — enzym, w ktérego centrum aktywnym znajduje sig
kobalamina — przeprowadza reakcje hydrolizy homocysteiny, ktéra jest gtéwnym szlakiem regeneracji
metioniny. Donorem grupy metylowej w tej reakcji jest 5-metylotetrahydrofolian, przeksztatcany do
tetrahydrofolianu. Alternatywnie homocysteina moze by¢ remetylowana przez metylotransferaze
homocysteinowo-betainowa (BHMT). Usuwanie homocysteiny z tego cyklu zachodzi poprzez
przeksztatcenie jej przez beta syntaze cystationiny (CBS) do cystationiny, a péZniej do cysteiny.

Przebieg reakcji biochemicznych tworzacych cykl grup jednoweglowych zaleiny jest od
szeregu czynnikéw: genotypu w obrebie réinych gendw zwigzanych z tym metabolizmem,
aktywnosci enzyméw przeprowadzajacych reakcje tego szlaku, ale takze podazy réznych sktadnikow
pokarmowych, w szczegdlnoéci metioniny, choliny, foliandw, witaminy Bg i witaminy By,. Nie
wiadomo jednak czy metabolizm grup jednoweglowych podlega programowaniu pfodowemu.

W ostatnim czasie zwrécono uwage na istnienie zaleznosci pomiedzy metabolizmem grup
jednoweglowych a metabolizmem lipidéw. Jednym z potencjalnych szlakéw, w ktdrych sig one



krzyzujg jest przeksztatcanie fosfatydyloetanolaminy do fosfatydylocholiny, zwigzane z
przeksztaicaniem SAM do SAH. Reakcja ta zwigzana jest przede wszystkim z formowaniem i
wydzielaniem z watroby lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL), a w mniejszym stopniu wptywa
na pule choliny dostepnej w organizmie.

Hipoteza badawcza i cel badan
Majac powyzsze na uwadze, postawiono dwie podstawowe hipotezy badawcze:

e zawartoéé¢ biatka i kwasu foliowego w diecie cigzarnych samic szczura moze wplyngc na
gospodarke lipidowa oraz metabolizm grup jednoweglowych u ich potomstwa

e zawartoéc biatka i kwasu foliowego w diecie ciezarnych samic szczura moze wptyng¢ na
reakcje ich potomstwa na diete wysokotuszczowg (zawartos¢ ttuszczu w diecie postnatalnej
moze modyfikowac skutki programowania ptodowego).

Celami szczegdtowymi pracy byly:

e Ocena wplywu zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki oraz zawartosci
ttuszczu w diecie postnatalnej na parametry ogdlnozywieniowe i wzrostowe szczurow.

e Ocena wptywu niedoboru biatka w diecie matki na metylacje genu receptora )
aktywowanego przez proliferatory peroksysomalne alfa (PPARa) w watrobie i tkance
tluszczowej szczuréw.

e Ocena wplywu zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki oraz zawartosci
tluszczu w diecie postnatalnej na poziom transkrypcji w watrobie i tkance ttuszczowej
gendw kodujacych biatka bedace gtéwnymi regulatorami metabolizmu lipidéw: PPARa,
PPARy, watrobowego receptora X alfa (LXRa), a takie na stgzenia biomarkerow
gospodarki lipidowej.

e Ocena wplywu zawartoséci biatka i kwasu foliowego w diecie matki oraz zawartosci
tluszczu w diecie postnatalnej na poziom transkrypcji genu leptyny (Lep) w brzusznej
tkance ttuszczowej, jej stezenie w osoczu krwi oraz globalny poziom metylacji DNA w
tkance ttuszczowej szczuréw.

e Ocena wplywu zawartoéci biatka i kwasu foliowego w diecie matki oraz zawartosci
tluszczu w diecie postnatalnej na poziom transkrypcji gendw kodujacych enzymy
uczestniczace w metabolizmie homocysteiny w watrobie: N-metylotransferazy
fosfatydyloetanolaminy (PEMT), beta syntazy cystationiny (CBS), S-metylotransferazy
homocysteinowo-betainowej (BHMT) oraz na stezenie homocysteiny w osoczu krwi
szczurdw.

Przeprowadzono dwa doswiadczenia na szczurach laboratoryjnych szczepu wsobnego Wistar.
W pierwszym do$wiadczeniu samicom w okresie cigzy oraz laktacji podawano diete kontrolng lub
diete do$wiadczalng niedoborowa w biatko i cysteing. Koncepcje badawcze kontynuowano i
rozwinieto w drugim doswiadczeniu, w ktérym samice w okresie cigzy zostaty losowo przydzielone do
jednej z czterech grup i karmione dietami przygotowanymi na bazie standardowej paszy AIN-93G:
dieta o prawidtowej zawartosci biatka i kwasu foliowego, dieta o obnizonej zawartosci biatka i
prawidiowej zawartosci kwasu foliowego, dietg o obnizonej zawartosci biatka i suplementowanej
kwasem foliowym, dieta o prawidiowej zawartosci biatka i suplementowanej kwasem foliowym. Po
odsadzeniu potomstwo tych matek przydzielono losowo do grupy karmionej dietg o prawidiowej
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zawartosci ttuszczu lub do grupy karmionej dietg wysokottuszczowa na bazie smalcu. Czeséc
potomstwa karmiono dietami doswiadczalnymi do 10-tygodnia zycia, a drugq czes¢ do 16-tygodnia
zycia.

Whyniki:

Wplyw niedoboru biatka i cysteiny w diecie matki w okresie ciqZy i laktacji na wzrost szczuréw i
metylacje genu PPARa

Stwierdzono, ze niedobdr biatka i cysteiny w diecie matki w okresie ciazy i laktacji zwigzany byt z
nizsza masg ciafa 4-tygodniowych szczuréw w poréwnaniu do szczurdéw, ktérych matki karmione byty
dietg o prawidtowej zawartosci biatka. Jednak juz w 10-tygodniu zycia zwierzeta obu grup nie réznity
sie masg ciata, mimo braku réznic w spozyciu diety. Badane zwierzeta nie rdznily sie tez poziomem
metylacji genu PPARa w watrobie (stwierdzono wylacznie allele niezmetylowane). W przypadku
metylacji PPARa w tkance ttuszczowej u potomstwa matek karmionych dietg niedoborowg w biatko
zidentyfikowano tylko allele niezmetylowane. Natomiast u potomstwa matek karmionych dietg o
prawidfowej zawartosci biatka wystepowaly zaréwno allele niezmetylowane, jak i zmetylowane.

Publikacja: Chmurzynska A., Malinowska A. (2011) Protein- and cysteine-deficient diet of the dam
influences growth patterns and methylation of the PPARa gene in rat offspring. Journal of Applied
AnimalResearch39(1): 1-3.

Wplyw zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki w okresie ciqZy oraz zawartosci tluszczu
w diecie postnatalnej na gospodarke lipidowg szczuréw

Stwierdzono, ze suplementacja kwasem foliowym diety ciezarnych samic wigzata sie z
nizszym stezeniem glukozy i cholesterolu catkowitego we krwi u ich 10-tygodniowego potomstwa, a
takze nizszg masg ciata i iloécig brzusznej tkanki ttuszczowej oraz nizszym stezeniem cholesterolu
catkowitego u potomstwa 16-tygodniowego. Niedobor biatka w diecie matki nie miat wptywu na
badane parametry biochemiczne krwi potomstwa. Ani zawarto$¢ biatka, ani kwasu foliowego w
diecie matki nie wptynety na stezenie insuliny u potomstwa. Suplementacja kwasem foliowym diety
matki w okresie cigzy spowodowata obnizenie poziomu transkrypcji gendw PPARa, PPARy i LXRa w
watrobie szczuréw. Niedobdr biatka w diecie matki spowodowat wzrost poziomu transkrypcji genu
PPARx w watrobie oraz redukcje poziomu transkrypcji LXRa w tkance ttuszczowej. Poziom
transkrypcji PPARa i PPARy w watrobie oraz LXRa w tkance tluszczowej zalezat réwniez od interakgji
pomiedzy prenatalnymi i postnatalnymi czynnikami zywieniowymi. Transkrypcja PPARy w watrobie
korelowata ze spozyciem kalorii, masg ciata i masg tkanki tluszczowej, podczas gdy poziom
transkrypcji PPARy w tkance tluszczowej byt skorelowany z nizszym spozyciem kalorii i nizszg masa
ciata. Stezenie cholesterolu catkowitego byto skorelowane z poziomem transkrypcji LXRa w watrobie.
Reakcja na diete wysokottuszczowg w zyciu postnatalnym zalezata od zywienia in utero, co
obserwowano m.in. jako zmieniony poziom transkrypcji genéw PPARa i PPARy. Otrzymane wyniki
$wiadczg o tym, Zze poziom biatka i kwasu foliowego w diecie matki w okresie cigzy moze wptywac
istotnie na gospodarke lipidowa potomstwa, jednak skutki tego wptywu zalezg réwniez od zawartosci
tluszczu w diecie postnatalnej oraz wieku szczurdw. Suplementacja kwasem foliowym diety matki o



zbilansowanej zawartoéci aminokwasow siarkowych moze mie¢ pozytywny wpityw na fenotyp
potomstwa w zakresie odktadania tkanki ttuszczowej. Wptyw ten nie jest zalezny od zawartosci biatka
w diecie matki. Chociaz badane geny s3 gtéwnymi regulatorami metabolizmu lipidéw (czyli
dostosowanie organizmu do podazy roznych sktadnikéw pokarmowych, w tym lipidow zalezy m.in.
od funkcjonowania tych gendéw), to w zastosowanym ukfadzie doswiadczalnym profil ich ekspresji w
watrobie i tkance tluszczowej zalezat w wiekszej mierze od diety matki w okresie cigiy, anizeli od
aktualnego spozycia tluszczéw. Nie w kazdym przypadku warto$¢ badanych parametréow mozna w
prosty spos6b powigzac z profilem transkrypcji genow.

Publikacja: Chmurzynska A., Stachowiak M., Gawecki J., Pruszynska-Oszmalek E., Tubacka M. (2012)
Protein and folic acid content in the maternal diet determine lipid metabolism and response to high-
fat feeding in rat progeny in an age-dependent manner. Genes and Nutrition7(2):223-34.

Wplyw zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki w okresie ciqiy oraz zawartosci ttuszczu
w diecie postnatalnej na poziom transkrypcji genu Lep w brzusznej tkance tluszczowej i stgZenie
leptyny we krwi szczuréw

Chociaz poziom transkrypcji genu Lep w brzusznej tkance tluszczowej réznit sig u badanych grup, to
jednak nie stwierdzono istotnego wptywu zadnego z czynnikéw doswiadczalnych. Spozywanie diety
wysokottuszczowej w okresie postnatalnym wigzato sie ze zwigkszeniem poziomu leptyny we krwi,
jednak reakcja zwierzat na te diete nie zalezata od diety matki w okresie cigzy. Poziom globalnej
metylacji DNA w tkance ttuszczowej byt o ok. 30% nizszy u zwierzat karmionych dietg
wysokottuszczowa. Uzyskane wyniki wskazuja, ze zawarto$¢ biatka i kwasu foliowego w diecie matki
w okresie cigzy nie wplywa znaczaco na stezenie leptyny u jej potomstwa, co $wiadczy o tym, ze w
zastosowanym ukladzie dosdwiadczalnym leptyna nie odgrywa istotnej roli w programowaniu
metabolizmu lipidow.

Publikacja: Chmurzynska A., Stachowiak M., Pruszynska-Oszmalek E., (2012) Maternal protein and
folic acid intake during gestation does not program leptin transcription or serum concentration in
ratprogeny. Genes and Nutrition7(2):217-22.

Wplyw zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki w okresie ciqZy oraz zawartosci tluszczu
w diecie postnatalnej na metabolizm metioniny szczuréw

Stwierdzono, ze suplementacja kwasem foliowym diety matki w okresie cigzy wywotywata obnizenie
poziomu transkrypcji genéw PEMT, BHMT i CBS w watrobie szczurdw. Wykazano réwniez
wystepowanie interakcji pomiedzy zawartoscia biatka i kwasu foliowego w diecie matki, a takze
interakcji pomiedzy wszystkimi czynnikami zywieniowymi (zawartos¢ biatka i kwasu foliowego w
diecie matki, zawartoé¢ ttuszczu w diecie po odsadzeniu) w oddziatywaniu na poziom transkrypcji
badanych genéw. Najnizszy poziom ekspresji obserwowano u potomstwa matek karmionych dietg o
prawidlowej zawartosci biatka i suplementowang kwasem foliowym. Poziom homocysteiny byt o ok.
15% wyzszy u samcdw anizeli u samic, jednak ani dieta matki w okresie cigzy, ani dieta po odsadzeniu
nie mialy istotnego wplywu na ten parametr. Zaobserwowano nieistotng statystycznie tendencjg do
obnizenia stezenia homocysteiny u osobnikéw o najnizszym poziomie ekspresji badanych gendw.
Wyniki éwiadczg o tym, ze zawarto$¢ biatka i kwasu foliowego w diecie matki moze wptywac



programujaco na poziom transkrypcji gendw PEMT, BHMT i CBS w watrobie szczuréw. Jednak
ostateczny poziom transkrypcji dostosowany jest rowniez do zawartosci tluszczu w diecie
postnatalnej. Prawdopodobnie ze wzgledu na regulacje ekspresji genéw na poziomie translacji oraz
allosteryczng regulacje funkcjonowania enzymodw, drastyczne réinice w poziomie transkrypcji
badanych gendw nie przetozyly sie na réznice w stezeniu homocysteiny pomiedzy badanymi grupami
zwierzat.

Publikacja: Chmurzynska A., Malinowska A. (2011) Homocysteine homeostasis in the rat is
maintained by compensatory changes in CBS, BHMT, and PEMT gene transcription occurring in
response to maternal protein and folic acid intake during pregnancy and fat intake after weaning.
Nutrition Research 31:572-578.

Uzyskane wyniki majg przede wszystkim znaczenie poznawcze, jednakie mogg w przysztosci
przyczyni¢ sie do modyfikacji zaleceri zywieniowych dla kobiet cigzarnych, po ich potwierdzeniu w
interwencyjnych badaniach klinicznych.

c¢) Omdwienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Od 2000 roku jestem zaangazowana w dziatalno$¢ badawczg w zespole prof. dr hab. Marka
Switonskiego (Katedra Genetyki i Podstaw Hodowli Zwierzat - KGiPHZ, Uniwersytet Przyrodniczy w
Poznaniu), a od roku 2006 prowadze j3 przede wszystkim jako cztonek zespotu prof. dr hab. Jana
Gaweckiego (Zaktad Podstaw Nauki o Zywieniu, Katedra Higieny Zywienia Cztowieka - KHZCz,
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu). Pozwolito mi to wypracowac¢ wtasny warsztat badawczy oraz
uksztattowaé¢ oryginalne zainteresowania badawcze, ktére koncentruja sie obecnie wokadt
zywieniowych i genetycznych uwarunkowan metabolizmu skfadnikéw pokarmowych.

0d poczatku swojej kariery naukowej zajmowatam sie giéwnie tzw. badaniami asocjacyjnymi,
czyli poszukiwaniem zaleznosci pomiedzy polimorfizmem genéw a fenotypem. Moje zainteresowania
dotyczyly uwarunkowan masy ciafa i masy tkanki ttuszczowej. Badania z tego zakresu prowadzitam na
réznych gatunkach zwierzat, m.in. $wini domowej, ktdra jest jednym z gatunkéw modelowych do
badan nad zmiennoscig indywidualng w zakresie ilosci tkanki ttuszczowej oraz nad otytoscia u ludzi.

W ramach badan wtasnych, temat: ,Struktura i polimorfizm gendw czynnikéw
transkrypcyjnych zaangazowanych w proces adipogenezy i biatek wigzacych kwasy tfuszczowe” oraz
projektu zamawianego ,,Polimorfizm i ekspresja genu leptyny (LEP) i receptora leptyny (LEPR) oraz ich
zwigzek z cechami uzytkowosci rzeinej $win” prowadzitam badania, ktorych celem byta analiza
wplywu polimorfizmu gendw zwigzanych z gospodarky lipidowa na zmiennos¢ ottuszczenia $Swin.
Badania przeprowadzone byly na licznej grupie - ponad 400 zwierzat reprezentujacych rdine rasy.
Zwierzeta te utrzymywane byly w ujednoliconych warunkach i karmione jednakowa pasza ad libitum.
Oceniono szereg parametrow charakteryzujacych gospodarke lipidowa zwierzat, takich jak np.
grubo$¢ brzusznej, podskérnej i wewnatrzmigsniowej tkanki ttuszczowej, tempo przyrostu masy ciata
czy efektywnosé zywienia. Moim zadaniem byto m.in. poszukiwanie polimorficznych wariantow genu
CREB (ang. cAMP-response element binding protein). Gen ten koduje czynnik transkrypcyjny
zwigzany m.in. z adipogenezg. Stwierdzony w przeprowadzonych analizach brak polimorfizmu w



obrebie czeici kodujacej tego genu $wiadczy o jego konserwatyzmie. Poza tym analizowatam geny
kodujace biatka wiazace kwasy tluszczowe (ang. fatty acid-binding protein, FABP). Biatka FABP biorg
udziat m.in. w transporcie kwaséw ttuszczowych przez btony komérkowe i w obrgbie komorki.
Analizowatam polimorfizm sekwencji mikrosatelitarnej w intronie pierwszym genu FABP4, ktory
podlega ekspresji w tkance ttuszczowej. Analiza statystyczna wykazata istnienie asocjacji pomiedzy
niektorymi allelami a cechami ottuszczenia. Zaleznosci te byly rasowo-specyficzne, co moze Swiadczyc¢
o sprzezeniu tych alleli z jakim$ nieznanym polimorfizmem, ktdry jest bezposrednia przyczyng
zmiennoéci. Badatam réwniez gen FABP3, podlegajacy ekspresji przede wszystkim w migéniu
sercowym i zidentyfikowatam trzy nowe miejsca polimorficzne typu SNP (ang. single nucleotide
polymorphism) w regionie regulatorowym genu. Przeprowadzona analiza asocjacyjna dla nowych
polimorfizméw oraz trzech wczeéniej znanych polimorfizméw typu RFLP (ang. restriction fragment
length polymorphism) nie wykazata asocjacji pomiedzy polimorfizmami RFLP a cechami ottuszczenia.
W jednej z badanych ras polimorfizm regionu regulatorowego wigzat sig z gruboscig podskornej
tkanki ttuszczowej. Wyniki te wskazuja, ze zmienno$¢ ww. gendw nie wptywa znaczaco na badane
cechy.

Zatacznik nr 3, pozycje: A4, A6, A10, B1, C1-C3, E2, E3, F4, F6, F9

Moje zainteresowania obejmujg tez zastosowania bioinformatyki w badaniach
molekularnych, w zwigzku z tym zaproponowatam wykorzystanie genomiki porownawczej w selekcji
konkretnych regiondw genomu, ktére pézniej poddawane sg analizie molekularnej. Celem badar byta
analiza porownawcza regiondw chromosomowych réznych gatunkéw ssakéw, w ktdrych
zlokalizowane s3 geny FABP3 i FABP4. Postawiona zostata hipoteza, ze polimorfizm sekwencji
konserwatywnych miedzygatunkowo (MCS) moze mie¢ duze znaczenie dla warunkowania fenotypu.
W zwiazku z tym stworzytam doktadne mapy analizowanych regiondéw i wskazatam szereg MCS oraz
podjetam takze prébe identyfikacji ich funkcji. U wszystkich badanych gatunkow, powyzej miejsc
startu transkrypcji genu FABP4 zidentyfikowano MCS, ktéry petni funkcje wzmacniacza. Nastepnie
przeprowadzitam poszukiwanie polimorfizmu w obrebie wzmacniacza genu FABP4 Swini domowej i
zidentyfikowatam cztery polimorfizmy typu SNP. Jeden z nich przetestowany zostat na grupie ponad
150 zwierzat. Analiza statystyczna nie wykazata zwigzku pomiedzy tym polimorfizmem a cechami
otfuszczenia.

Zalacznik nr 3, pozycja: A10, F11

Chociaz obecnie nie jest to juz giéwny aspekt moich zainteresowan, to wspotpracujac caty
czas z KGiPHZ, w latach 2009-2010 uczestniczytam w badaniach, ktére sg kontynuacja moich
wczeéniejszych prac. Celem badar byta analiza regionu genomu $wini, w ktérym wczesniejsze
badania wykazaty obecno$¢ genu o duzym wplywie na ilos¢ odktadanej tkanki tluszczowej.
Przeanalizowany zostat gen kodujacy czynnik transkrypcyjny LMX1A (ang. LIM homeobox
transcription factor 1 alpha), ktory aktywuje m.in transkrypcje genu insuliny. W przeanalizowanym
fragmencie genu, obejmujacym promotor, 5’'UTR, ekson 1 i fragment intronu 1 zidentyfikowano tylko
jedna substytucje, zlokalizowana w intronie 1. Badania asocjacyjne przeprowadzono na grupie ponad
700 zwierzat réznych ras. Otrzymane wyniki sugerujg, ze polimorfizm ten nie wptywa znaczaco na
odkiadanie tkanki ttuszczowe;j.

Zatacznik nr 3, pozycje: Al12



Badania nad genetycznymi uwarunkowaniami masy ciata prowadzitam réwniez na réznych
gatunkach z rodziny psowatych. Celem prowadzonych przeze mnie badan byta analiza czgsci
strukturalnej genu leptyny u czterech gatunkéw z rodziny psowatych: psa (16 réinych ras), lisa
pospolitego, lisa polarnego i jenota. Leptyna wydzielana przez adipocyty odgrywa niezwykle istotng
role w utrzymaniu homeostazy energetycznej organizmu i regulacji pobierania pokarmu.
Przeanalizowatam cze$é strukturalng tego genu i nie stwierdzitam zadnych réznic pomiedzy badanymi
rasami psow. Jednakze w eksonie 3 wystepowato sze$¢ substytucji (trzy typu ciche podstawienia, trzy
typu zmiany sensu) roznicujacych badane gatunki zwierzat. Wyniki te 3Swiadczg o tym, ze
zréznicowanie masy ciata pséw réznych ras nie zalezy od polimorfizmu genu leptyny.

Zatacznik nr 3, pozycje: Al, F1, F2

W efekcie ww. badarn poznano szereg sekwencji genowych, ktore umieszczono w bazie
GenBank (zatacznik nr 3, pozycje: D1-D7).

W latach 2000-2009 zaangazowana bytam takze w inne prace prowadzone w KGiPHZ, m.in. nad
zaburzeniami determinacji pici u zwierzat. Prowadzitam np. analize przypadku odwrdconej pici u
klaczy, czy przypadku zespotu odwrdconej pici u owczarka niemieckiego (zafgcznik nr 3, pozycje: A2,
A5, F3). Dzieki wspdipracy z dr hab. lzabelg Szczerbal bratam udziat w badaniach dotyczacych
lokalizacji chromosomowej wybranych genéw w genomie $wini. Ich celem byta lokalizacja
chromosomowa réznych gendw zwigzanych z adipogenezy i gospodarka lipidowa (zatacznik nr 3,
pozycje: A7-A9, E4, F12). Z kolei w ramach projektu ,Ekspresja gendéw, poziom anomalii
chromosomowych oraz apoptoza w oocytach i zarodkach bydiecych poddanych dojrzewaniu i
zaptodnieniu in vitro”, kierowanego przez dr hab. Dorote Cieslak, prowadzitam analize polimorfizmu
genodw zwigzanych z apoptoz3.

Od 2006 roku, czyli od momentu zatrudnienia w KHZCz, moje zainteresowania badawcze
poszerzylam o zagadnienia zwigzane z zywieniem i metabolizmem skfadnikéw pokarmowych. W
sumie pozwolifo mi to zebraé stosunkowo unikalng wiedze i umiejgtnosci, ktére umoiliwiajg mi
prowadzenie badari dotyczacych metabolizmu sktadnikéw pokarmowych, przede wszystkim w
odniesieniu do gospodarki lipidowej organizmu, a ostatnio réwniez w powigzaniu z metabolizmem
metioniny i folianéw. W latach 2008-2011 prace badawcze realizowatam w ramach kierowanego
przeze mnie projektu wiasnego pt. ,Wptyw niedoboru biatka w okresie prenatalnym na metylacje
DNA i ekspresje gendw zwigzanych z gospodarka lipidowg” oraz badar dla Mtodej Kadry - projekt pt.
,Ocena wplywu zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki w okresie cigzy na stgzenia
metabolitéw metioniny i metylacje DNA w watrobie szczuréow”. W wyniku tych projektéw powstaty
artykuly tworzace cykl habilitacyjny, ale takze prace, ktdére sg ich rozwinieciem i kontynuacja
(zatacznik nr 3, pozycje: A13-A17, C5, E6, E7, E9, F13, F14, F16, F17, F20).

W ostatnim czasie prowadzitam badania nad programowaniem ptodowym metabolizmu
metioniny. Celem tych badari byto okreélenie stezenia SAM i SAH oraz globalnej metylacji DNA w
watrobach szczuréw, ktdrych matki w okresie cigzy spozywaly diete o zréznicowanej zawartosci
biatka i kwasu foliowego. Wyniki wskazaly, ze na stezenie SAM w watrobie 10-tygodniowych
szczuréw miata wptyw pteé. Z kolei stezenie SAH w watrobie szczuréw zalezato od zawartosci biatka w
diecie matki w okresie cigzy oraz od zawartoéci ttuszczu w diecie postnatalnej. Na stosunek
zawartoéci SAM do SAH, ktéry okredla tzw. potencjalng zdolno$¢ komoérki do metylacji réznych
zwiazkdw chemicznych, gtéwny wplyw miata pteé¢ zwierzat. Nie stwierdzono wptywu zadnego z




czynnikéw doswiadczalnych (ptci, zawartosci biatka i/lub kwasu foliowego w diecie matki, zawartosci
ttuszczu w diecie postnatalnej) na poziom globalnej metylacji DNA szczurédw. Nie stwierdzono tez
korelacji pomiedzy stosunkiem zawartosci SAM do SAH a globalng metylacja DNA w watrobie.
Stezenia SAM i SAH majg duze znaczenie dla przebiegu cyklu grup jednoweglowych, od ktérego moze
zaleze¢ miedzy innymi kumulacja homocysteiny w krwiobiegu zwigzana ze zwigkszeniem ryzyka
choréb sercowo naczyniowych, a takze wzrost zagrozenia niealkoholowym sttuszczeniem watroby
jako skutku niedoboru SAM.

Badatam tez wptyw zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki w okresie cigzy oraz
zawartoéci tluszczu w diecie postnatalnej na metylacje genéw Lep, LXRa oraz PPARy w watrobie i
brzusznej tkance tluszczowej szczuréw. Przeprowadzona analiza metylacji genéw Lep, LXRa oraz
PPARy metoda MS-PCR (ang. methylation-specific polymerase chain reaction) oraz HRM (ang. high
resolution melting) wskazuje, ze czynniki zywieniowe (prenatalne i postnatalne) nie wplynely
znaczaco na metylacje badanych gendéw. W przypadku niektérych genéw duze znaczenie moze miec
pteé.

We wspdtpracy z zespotem prof. dr hab. Zbigniewa Krejpcio przeprowadzitam badania nad
wplywem zawartoséci biatka i kwasu foliowego w diecie matki oraz zawartosci tluszczu w diecie
postnatalnej na tkankowg zawarto$¢ zelaza, cynku i miedzi u szczuréw. W badaniach tych
stwierdzono, ze zawarto$é ttuszczu w diecie postnatalnej jest zwigzana z akumulacjy Zelaza oraz
obnizeniem poziomu cynku i miedzi w watrobie, a takie obnizeniem zawartosci miedzi w nerkach.
Niedobér biatka oraz suplementacja kwasem foliowym diety matki zwigzane byly ze zwigkszeniem
zawartoéci cynku w watrobie i nerkach. Ponadto, suplementacja diety matki kwasem foliowym
wigzata sie z obnizeniem poziomu miedzi w nerkach u jej potomstwa. Wyniki te wskazujg, ze
zawartoé¢ biatka i kwasu foliowego w diecie ciezarnych samic szczura moze wptywaé na tkankowg
zawarto$c zelaza, cynku i miedzi u ich potomstwa (zatacznik nr 3, pozycja A14)

Swoje doswiadczenie w badaniach asocjacyjnych mogtam wykorzysta¢ do zaplanowania badan
nad genetycznymi i zywieniowymi uwarunkowaniami metabolizmu homocysteiny u oséb starszych.
Ich celem bylo okreslenie wptywu spozycia foliandw i witamin Bg i By, oraz genotypu w obrebie
wybranych genéw kodujacych enzymy zwigzane z metabolizmem metioniny na metabolizm
homocysteiny u 0s6b powyzej 60 roku zycia. Stwierdzono m.in., ze spozycie foliandw w badanej
grupie bylo stosunkowo wysokie, co przekladato sie na wysokie stgienia folianow we krwi.
Towarzyszyto temu relatywnie niskie stezenie homocysteiny. U kobiet krétkoterminowa
suplementacja kwasem foliowym w dawce 400 pg/dzieri skutkowata redukcja stezenia homocysteiny,
a poziom redukcji uzalezniony byt od polimorfizmu C677T genu reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR). Jednakze suplementacja kwasem foliowym wigzata sig
réwniez ze wzrostem stezenia glukozy oraz spadkiem stezenia cholesterolu frakcji HDL. Wyniki te
wskazuja, ze suplementacja kwasem foliowym, wykorzystywana jako terapia redukujaca stezenie
homocysteiny, moze wplywaé na inne aspekty funkcjonowania organizmu np. na metabolizm
lipiddw. Ponadto efektywno$¢ tej interwencji moze zaleze¢ od pici, genotypu oraz wyjsciowych
parametréw charakteryzujacych metabolizm metioniny (zatacznik nr 3, pozycje A18, C4, E5, E8, E10).

Prowadzitam tez prace dotyczace oceny spozycia folianéw oraz witamin Bgi By;przez rézne grupy
populacyjne. Celem badar byfo oszacowanie spozycia ww. witamin przez kobiety cigzarne oraz osoby
powyzej 60 roku zycia metodg biezacego notowania lub FFQ. Oceniono wplyw takich czynnikow jak
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miejsce zamieszkania czy poziom wiedzy o roli tych witamin na ich spozycie (zatacznik nr 3, pozycje:

Al11, F15, F21-F23).

Zestawienie dotyczgce dorobku publikacyjnego

Rodzaj publikaciji Liczba Punkty MNiSW IF

Oryginalne prace tworcze 17 326 22,112
- w tym wykorzystane w rozprawie
habilitacyjnej 59 8,34
Artykuty przegladowe 5 94 5,274
- w tym wykorzystane w rozprawie '
habilitacyjnej 32 4,077
Rozdziaty w monografiach i podrecznikach 2 6 -
akademickich

tacznie 24 426 27,386
Komunikaty naukowe opublikowane w 10
czasopismach recenzowanych
Pozostate komunikaty naukowe 23
Artykuly popularno-naukowe 2

Wsp6tczynnik h=8, liczba cytowan: 262

Udziat w projektach badawczych:

Udziat w badaniach finansowanych przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej w latach 2000-
2003 (subsydium naukowe prof. dr hab. M. Switoriskiego, kontrakt 13/2000).

Badania wtlasne, temat: Struktura i polimorfizm gendw czynnikéw transkrypcyjnych
zaangazowanych w proces adipogenezy i biatek wigzacych kwasy ttuszczowe; 2004-2005;
wykonawca.

Polimorfizm i ekspresja genu leptyny (LEP) i receptora leptyny (LEPR) oraz ich zwigzek z
cechami uzytkowosci rzeinej $win; PBZ-KBN-036/P06/14; wykonawca.

Ekspresja gendw, poziom anomalii chromosomowych oraz apoptoza w oocytach i zarodkach
bydlecych poddanych dojrzewaniu i zaptodnieniu in vitro (PBZ-KBN-084/P06/2002),
wykonawca.

Wptyw niedoboru biatka w okresie prenatalnym na metylacje DNA i ekspresje genow
zwigzanych z gospodarkg lipidowa. 2008-2011, MNiSW, N N312 151034; kierownik projektu.
Ocena wplywu zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matki w okresie cigzy na stezenia
metabolitéw metioniny i metylacjec DNA w watrobie szczuréw; badania dia Miodej Kadry,
2011; kierownik projektu.
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Recenzje

- Artykutéw naukowych dla nastepujacych czasopism: Archives Tierzucht (1), BMC Molecular
Biology (1), Comparative Biochemistry and Physiology (1), Clinica Chimica Acta (1), Current
Zoology (1), Journal of Applied Genetics (6), Livestock Science (2), Nutrition Research (2),
PLoS One (1), FASEB J (1), Asian Journal of Andrology (1), Biological Trace Element Reaserch
(1), International Journal of Molecular Sciences (1), Nutrition (5), African Journal of

Biotechnology (1), Human Reproduction (1), Genes and Nutrition (1), Food and Chemical
Toxicology (1) '

- Ksigzek (1), wydawnictwo Elsevier

- Projektéw badawczych — STW-Danone Partnership (Holandia), ZonMW (The Netherlands
Organisation for Health Research and Development), Narodowe Centrum Badari i Rozwoju

Otrzymane nagrody i stypendia:

Stypendium Ministra Edukacji Narodowej na rok akademicki 2001/2002.

Wyréznienie w dziedzinie ,genetyka” w Konkursie na Najlepszg Prace Magisterska
organizowanym przez Polskie Towarzystwo Zootechniczne (2003).

Nagroda za najlepsza prezentacje Miodego Genetyka podczas | Polskiego Kongresu
Genetyki, Gdarisk, 6-9 wrzesnia 2004r. w sesji genetyka zwierzat.

Stypendium konferencyjne organizatoréw konferencji - 6" Community Wide Experiment
on the Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction (CASP6), Gaeta,
Wrtochy, 4-8grudnia 2004.

Stypendium krajowe dla mtodych naukowcdw Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej (2005).
Stypendium krajowe dla mtodych naukowcdw Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej (2006).
Stypendium Naukowe Miasta Poznania dla mtodych naukowcéw (2006r.)

Wyrdznienie pracy doktorskiej przez Rade Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. A.
Mickiewicza w Poznaniu.

Nagroda za najlepszg prezentacje Miodego Genetyka podczas Il Polskiego Kongresu
Genetyki, Warszawa, 18-20 wrze$nia 2007r., w sesji genetyka zwierzat.

Dyplom uznania Wydziatu Nauk Rolniczych, Lesnych i Weterynaryjnych Polskiej Akademii
Nauk za prace badawcze w roku 2007 (2008r.).

Nagroda Polskiego Towarzystwa Genetycznego za najlepsza prace opublikowang w 2007
roku z zakresu genetyki zwierzat (2008r.).

Nagroda zespotowa Il stopnia JM Rektora UP za oryginalne i twdrcze osiggnigcia
naukowe udokumentowane publikacjami naukowymi (2007 i 2008r.).

Nagroda zespotowa |lI stopnia JM Rektora UP za osiggnigcia organizacyjne i opracowanie
programu nauczania (2009r.).

Nagroda zespofowa | stopnia JM Rektora UP za oryginalne i tworcze osiggniecia naukowe
udokumentowane publikacjami naukowymi (2010r.).
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Udziat w konferencjach naukowych w kraju i za granica:

e XXl zjazd Polskiego Towarzystwa Genetycznego, Poznan 11-13 czerwca 2001

e |ll Ogdlnopolskie Seminarium Két Naukowych Studentéw Biotechnologii, Gdarisk 18-20
wrzesnia 2001

e Perspectives of structural and computational biology and their practical applications, Poznan
25-26 listopada 2002

e X Ogdinopolska Konferencja Cytogenetyczna, Poznan 5-6 czerwca 2003

e Sixth International Congress of The Polish Neuroscience Society, Warszawa, lipiec 2003

e International conference: Genetic polymorphisms affecting health and production traits in
farm animals, Jastrzebiec, 2-3 pazdziernika 2003

e  XXI Genetic Days, Wroctaw, 1-3 wrzesnia 2004

e Polski Kongres Genetyki, Gdansk, 6-9 wrzesnia 2004

e Postepy genetyki molekularnej bydta i trzody chlewnej, Poznan, 4-5 listopada 2004

e 6" Community Wide Experiment on the Critical Assessment of Techniques for Protein
Structure Prediction (CASP6), Gaeta, Wtochy, 4-8 grudnia 2004

e Polish-German seminar on Modern approaches to animal breeding, Poznan, 17-18 listopada
2005

e 1st BioScience Partnering Event,Poznan30-31 marca 2006

e |l Polski Kongres Genetyki, Warszawa 18-20 wrzesnia 2007

e VIl Krajowe Warsztaty Zywieniowe, Mardzek 2-4 wrzesnia 2008

o NuGO week, Montecatini Terme, Witochy, 31.08-03.09.2009

e |l Polski Kongres Genetyki, Lublin, 12-15 wrzeénia 2010

e |V International Congress of Nutrigenomics and Nutrigenetics, 18-20 listopada 2010,
Pampeluna, Hiszpania

e Advances and controversies in B vitamins and choline, 5-8 marca 2012, Leipzig, Niemcy

Liczba referatow wygtoszonych na miedzynarodowych lub krajowych konferencjach tematycznych: 6

(21’7)0127 ’/’rl/C(/’\

13




