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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej dr Agaty Chmurzynskiej

Doktor Agata Chmurzynska uzyskata tytut magistra biotechnologii ze specjaihoécia W
zakresie diagnostyki genetycznej w 2002 na Akademii Rolniczej w Poznaniu. Stopien
naukowy doktora nauk biologicznych w zakresie biologii — genetyki uzyskata na Wydziale
Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu na podstawie rozprawy
doktorskiej ,,Polimorfizm i analiza porownawcza genéw CREB, A-FABP i H-FABP
zwigzanych z gospodarkg lipidowsa ssakow”, ktorej promotorem byt prof. dr hab. Marek
Switonski. Od pazdziernika 2006 roku pracuje w Katedrze Higieny Zywienia Cztowieka na

Wydziale Nauk o Zywnosci i Zywieniu Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.

Dorobek naukowy

Dorobek naukowy dr Agaty Chmurzynskiej obejmuje 17 oryginalnych prac tworczych
(W tym 4 zaliczone do osiagnigcia habilitacyjnego), 2 monografie, 5 artykutéw
przegladowych (w tym jeden zaliczony do osiagniecia habilitacyjnego), 7 sekwencji
nukleotydowych umieszczonych w bazie GenBank, 10 komunikatow zjazdowych
opublikowanych w czasopismach naukowych i 23 inne komunikaty zjazdowe. W sumie
publikacje przynosza 426 punktow, a ich IF stanowi 27,386. Prace dr Agaty Chmurzynskiej
byly cytowane 262 razy. Habilitantka jest pierwsza autorka w 11 pracach oryginalnych i w 2
artykutach przeglagdowych, a w 2 jest autorkg jedyna. Indeks Hirscha dr Chmurzynskiej
wynosi 8.

Prace dr Agaty Chmurzynskiej mozna zaliczy¢é do dwoch obszarow badawczych -
genetyki 1 zywienia. Do badan genetycznych prowadzonych od ukoficzenia studiow w roku
2002 dotaczyty w chwili rozpoczgcia pracy w Katedrze Higieny Zywienia Cztowieka badania
W obszarze Zzywienia, jednak dr Chmurzyfiska wspolpracujac z tym samym zespolem
kontynuuje badania genetyczne. Publikacje potwierdzajg stwierdzenie dr Chmurzynskiej

zawarte w autoreferacie, ze jej badania maja charakter ,.asocjacyjny”, ich celem jest



poszukiwanie zaleznosci migdzy polimorfizmem genéw i fenotypem. W wyniku badan
genetycznych poznano sekwencje genow, ktdre umieszczono w bazie GenBank,

Doktor Agata Chmurzynska prowadzita badania nad wplywem polimorfizmu genow
zwigzanych z gospodarka lipidowa (CREB, FABP3, FABP4) na zmienno$é otluszczenia $win.
W badaniach przeprowadzonych na ponad 400 osobnikach réznych ras stwierdzita brak
polimorfizmu CREB, wykazata zwigzek miedzy niektorymi allelami FABP4 a cechami
ottuszczenia oraz zidentyfikowala 3 nowe miejsca polimorficzne typu SNP w regionie
regulatorowym FABP3. Uzyskane w tych badaniach wyniki nie wskazaly na znaczacy wptyw
zmiennosci badanych genéw na othuszczenie $win. Nie stwierdzono takze znaczacego
wplywu na odkladanie thuszczu zmiany zlokalizowanej w obrebie fragmentu genu czynnika
transkrypcyjnego LMX1A — w intronie 1. Badania nad wptywem zmienno$ci genu czynnika
transkrypcyjnego na otluszezenie $win przeprowadzono na ponad 700 zwierzetach réznych
ras.

Analizg czgsci strukturalnej genu leptyny Habilitantka przeprowadzita u 4 gatunkéw z
rodziny psowatych (16 ras psow, lisa polarnego, lisa pospolitego i jenota). Nie stwierdzita
roznic u wszystkich ras pséw, jednak znalazta roznice miedzygatunkowe.

Bardzo cenny okazal si¢ warsztat badawczy z zakresu biologii molekularnej w
badaniach zywieniowych, rozpoczgtych po podjeciu pracy w Katedrze Higieny Zywienia
Cztowieka. Przedmiotem zainteresowan dr Chmurzynskiej stal si¢ metabolizm lipidow,
metioniny i folianéw. Rozpoczgta badania nad programowaniem zywieniowym. Zrealizowata
badania, ktorych wyniki zaliczyla do osiggniecia habilitacyjnego, a takze badania nad
wplywem spozycia biatka i kwasu foliowego przez matki w okresie ciazy na metabolizm
metioniny, globalng metylacj¢ DNA oraz metylacj¢ genow Lep, LXRa i PPARy w watrobie
szezurOw. Nie stwierdzila jednak wplywu prenatalnych czynnikow zywieniowych, ani
poziomu tluszczu w diecie postnatalnej na metylacje badanych gendw.

Wymieni¢ trzeba jeszcze analize tkankowej zawartosci zelaza, cynku i miedzi u
szczurOw, ktorych matki w ciazy zréznicowano pod wzgledem spozycia biatka i kwasu
foliowego, a im podawano diety roznigce si¢ poziomem tluszczu. Stwierdzono, ze
zastosowany sposob zywienia, zar6wno w okresie pre-, jak i postnatalnym wywarl znaczacy
wplyw na zawartos¢ zelaza, cynku i miedzi w watrobie i nerkach.

Odrebng grupg stanowig badania przeprowadzone metoda biezacego notowania lub
FFQ, ktore pozwolity na oceng spozycia folianow oraz witamin Bsi By, przez kobiety w ciazy

1 osoby powyzej 60 roku zycia.



Podsumowujac oceng dorobku naukowego dr Agaty Chmurzynskiej stwierdzam, ze jest on
bogaty, roznorodny i przedstawia wysoki poziom, czego dowodem sg publikacje w
renomowanych czasopismach.

Dr Agata Chmurzynska petnita funkcje¢ kierownika 1 projektu finansowanego przez
MNSiW, wykonawcy w dwoch projektach finansowanych przez KBN 1 w jednym
finansowanym przez Fundacj¢ Nauki Polskiej. Otrzymata ponadto wielokrotnie stypendia
naukowe — Ministra Edukacji Narodowej, Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej oraz Stypendium
Naukowe Miasta Poznania dla Mtodych Naukowcow.

Pani dr Agata Chmurzynska byla wielokrotnie nagradzana za swoja prace. Jej praca
magisterska zostata wyr6zniona w Konkursie na Najlepszg Prace Magisterskg
organizowanym przez Polskie Towarzystwo Zootechniczne, a praca doktorska przez Rade
Wydziatu Biologii Uniwersytetu im Adama Mickiewicza. Dwukrotnie otrzymata nagrody za
prezentacje na kongresach Polskiego Towarzystwa Genetyki. Byla takze cztonkiem zespotu
nagradzanego kilkakrotnie za osiggniecia naukowe i organizacyjne nagrodami JM Rektora
Uniwersytetu  Przyrodniczego. Otrzymata takze nagrode Polskiego Towarzystwa
Genetycznego za najlepsza publikacje w roku 2007 i dyplom uznania Wydzialu Nauk
Rolniczych, Lesnych i Weterynaryjnych PAN za prace badawcze w roku 2007.

Na stowa uznania zastuguje liczba 30 recenzji artykulow wykonanych przez dr
Chmurzynskg migdzy innymi dla takich wiodgcych czasopism jak FASEB J, Comparative
Biochemistry and Physiology, Nutrition, czy Clinica Chimica Acta.

Osiagnig¢cie naukowe stanowigce podstawe wniosku o stopien doktora habilitowanego

Osiggniccie naukowe wskazane przez Habilitantke stanowi cykl 5 artykuléw pod
wspélnym tytulem ,,Badania nad wplywem prenatalnych i postnatalnych czynnikow
zywieniowych na metabolizm metioniny i gospodarke lipidowa szezuréow”. Cztery
artykuly sa pracami oryginalnymi, jeden ma charakter przegladowy. Laczny IF tych
publikacji jest wysoki 1 wynosi 12,42, natomiast suma punktéw MNSiW wynosi 91. Udziat dr
Chmurzynskiej w pracach oryginalnych stanowi 75%, 77%, 80% i 90%, w pracy
przegladowej jest natomiast jedyng autorkg. We wszystkich pracach oryginalnych dr
Chmurzynska byla autorka hipotez i koncepcji badan, analizy wynikow i wnioskow, a takze
pisala manuskrypt. Brata takze udzial w wykonaniu doswiadczen i oznaczen.

W pierwszym doswiadczeniu poswigconym zagadnieniu skutkéw prenatalnego
niedozywienia biatkowego zbadano wplyw ograniczenia podazy biatka i cysteiny w diecie

cigzarnych szczurzyc na mase ciata i kilku narzadoéw (watroba, serce, nerki, $ledziona i mdzg)



oraz metylacj¢ genu PPARa w watrobie i tkance tluszczowej potomstwa w wieku 4 i 10
tygodni. Tylko w wieku 4 tygodni. stwierdzono nizszg mas¢ ciala i badanych narzgdéw u
potomstwa matek poddanych restrykcjom niz u dzieci szczurzyc zywionych. Po uptywie 10
tygodni zanikly réznice w masie ciala i narzadéw u potomstwa matek réznie zywionych.
Stwierdzono takze nizszy poziom metylacji genu PPARa w tkance thuszczowej u zwierzat
poddanych restrykcji. Szkoda takze, ze nie przedstawiono wzglednych cigzaréw narzadow, w
odniesieniu do masy ciala, co mogloby pokazaé, czy/jak zastosowane warunki doswiadczalne
zmienity proporcje roznych narzadow w ciele.

Glowna czes$¢ przedstawianych wynikow zostata uzyskana w jednym doswiadczeniu i
opublikowana w trzech pracach. W doswiadczeniu tym zbadano wpltyw zawartosci biatka i
kwasu foliowego w dietach cigzarnych szczurzyc na odpowiedz na diet¢ wysokotluszczowg u
potomstwa obu plei w wieku 10 i 16 tygodni. W celu scharakteryzowania metabolizmu
lipidéw oznaczono poziom transkrypcji genow czynnikow transkrypcyjnych zwigzanych z
metabolizmem lipidéw — PPARa, PPARy i LXRo w watrobie oraz PPARy i LXRa w tkance
thuszczowej, osoczowe stgzenia glukozy, cholesterolu catkowitego oraz LDL i HDL, a takze
stezenie insuliny w surowicy (publikacja 2). Oznaczono takze ekspresj¢ genu leptyny w
trzewnej tkance tluszczowej i stezenie leptyny w surowicy (publikacja 3) Dla okreslenia
wplywu zastosowanych warunkoéw eksperymentalnych na homeostaze homocysteiny
oznaczono poziom transkrypcji genow [B-syntazy cystationiny, metylotransferazy
betaina:homocysteina i N-metylotransferazy fosfatydyloetanoloaminy w watrobie oraz
stezenie homocysteiny w surowicy (publikacja 4).

Uzyskano szereg interesujacych wynikow, ktore z jednej strony moga przyczynié sie
do wyjasnienia mechanizméw zwigzku prenatalnego niedozywienia z podatnoscia na
wystapienie zespolu polimetabolicznego, a z drugiej mogg sugerowa ostroznos¢ w
stosowaniu suplementow kwasu foliowego w okresie ciazy. Stwierdzono wiele interakcji
miedzy wptywem zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie matek oraz poziomu thuszczu
w diecie postnatalnej na badane wskazniki. Sugerowalabym zwrdcenie wigkszej uwagi na
wyniki testow post hoc i przemyslenie znaczenia interakcji. Wydaje sie, ze zamieszczona w
pracy 2 interpretacja analizy wariancji nie do konca opisuje stwierdzone efekty. Czy na
przyklad wigksza ekspresja PPARy w watrobie wigze si¢ z mniejsza zawarto$cig kwasu
foliowego w diecie matki i wyzszym spozyciem thuszczu w zyciu postnatalnym, jak zostato
napisane w publikacji, czy raczej z efektem diety wysokottuszczowej, ktory wystapit tylko u
potomstwa matek otrzymujgcych diet¢ PR-NF? Jak wynika z istotnosci zaznaczonych na

rys.4b, nie wystapity istotne roznice w ekspresji PPARy migdzy grupami NP-NF i NP-FS oraz



PR-NF i PR-FS otrzymujgcymi takie same diety pod wzgledem zawartosci thuszczu. Podobnie
w przypadku ekspresji PPARa — nalezatoby tu stwierdzi¢, ze wplyw zawartosci biatka w
diecie matczynej na ekspresj¢ PPARo w watrobie potomstwa zalezy od zawartosci kwasu
foliowego w tej diecie i poziomu thuszczu w diecie postnatalnej potomstwa.

Ekspresja LXRa w watrobie potomstwa zostata obnizona przez stosowanie suplementu
kwasu foliowego w zywieniu ciezarnych szczurzyc, ale tylko w przypadku normalnego
poziomu biatka w ich diecie (NP-NF vs NP-FS). Wprawdzie nie zostalo to wyraznie
sformutowane w tekscie pracy, ale z rys. 4a mozna wywnioskowa¢, ze obnizajgcy wpltyw
nadmiernej podazy kwasu foliowego na ekspresj¢ LXRa nie wystapit w przypadku
ograniczonego spozycia bialka (PR-NF vs PR-FS). Z drugiej strony, przy normalnej
zawartosci kwasu foliowego w diecie, do obnizenia ekspresji LXRa w watrobie i tkance
thuszczowej potomstwa przyczynito si¢ obnizenie zawartosci biatka w diecie matczyne;j.
Bioragc pod uwage znaczenie watrobowego LXRo w utrzymaniu homeostazy cholesterolu,
obnizenie jego poziomu mozna uzna¢ za by¢ moze jedng z przyczyn podatnosci osobnikdéw
poddanych niedozywieniu biatkowemu w okresie prenatalnym na aterogenezg.

W pracy nie podano, czy ekspresj¢ LXRa i PPARy w tkance thuszczowej oznaczano tak
jak w watrobie u 10 tygodniowych szczurdéw, u ktdrych nie stwierdzono wptywu prenatalnego
zywienia na mase tkanki thuszczowej. Efekt ten stat sie widoczny u 16 tyg. zwierzat, wigc
brak wpltywu zywienia prenatalnego na ekspresj¢ PPARy i mniejsza masa tkanki tluszczowe;j
u potomstwa matek otrzymujacych suplement kwasu foliowego odpowiadalyby innym
okresom rozwojowym ?

Podobnie u 10 tygodniowych szczuréw oznaczono ekspresje genu leptyny i jej
stezenie w surowicy 1 nie stwierdzono zwiazku z podaza biatka i kwasu foliowego w okresie
prenatalnym, co uznano za dowdd braku istotnej roli leptyny w programowaniu metabolizmu
lipidow.

Interesujgcych danych dostarcza takze praca poswigcona wplywowi poziomu biatka i
kwasu foliowego w diecie cigzarnych samic oraz zawartosci thuszczu w diecie szczuré6w na
regulaci¢ homeostazy homocysteiny u potomstwa. Ze wzgledu na zltozony uklad
doswiadczalny takze i tym przypadku otrzymano skomplikowany system zaleznosci miedzy
wielkos$cig spozycia kwasu foliowego i biatka przez cigzarne samice oraz thuszezu w zyciu
postnatalnym. Wykazano, Zze suplementacja diet matek kwasem foliowym powoduje u
potomstwa obnizenie ekspresji genéw PB-syntazy cystationiny, metylotransferazy
betaina:homocysteina oraz N-metylotransferazy fosfatydyloetanoloaminy w watrobie, ale

tylko w przypadku adekwatnego spozycia biatka przez matki. W przypadku niedoboru biatka



w diecie matek suplementacja kwasem foliowym nie spowodowata istotnych réznic. Moim
zdaniem, dobrze byloby, jak by takie stwierdzenia znalazty si¢ w pracy przy interpretacji
interakcji.

Cykl publikacji uzupelnia zastugujacy na szczegélne uznanie bardzo porzadnie
opracowany, wyczerpujacy artykul przegladowy na temat zwigzku miedzy wczesnym
zywieniem, metylacjg DNA i podatnoscia na r6zne schorzenia, opublikowany w prestizowym
czasopi$mie Nutrition Reviews.

Przedstawiony jako osiagnigcie habilitacyjne cykl prac stanowi oryginalny wktad do
wiedzy na temat programowania zywieniowego w okresie prenatalnym. Przeprowadzone
badania $wiadcza o bardzo dobrym warsztacie badawczym dr Agaty Chmurzynskiej,
umiejetnosci analitycznego myslenia i duzej znajomoscei pi$miennictwa w obszarze badanych

zagadnien.

Dzialalno$¢ dydaktyczna oraz organizacyjna

Dziatalno$¢ dydaktyczna dr Chmurzynskiej jest takze bogata. Opracowywata
programy takich przedmiotow jak Bioinformatyka, Genetyka zywieniowa, Genetyka,
Nutrigenomika. Prowadzila i prowadzi wyktady i éwiczenia z wielu innych przedmiotéw oraz
seminaria inzynierskie i magisterskie. Jest promotorem 9 prac inzynierskich, 9 magisterskich,
6 licencjackich. Sprawuje opiek¢ naukowa nad doktorantkg.

Pani dr Chmurzynska byta cztonkiem oraz wiceprezesem Kota Naukowego Studentéw
Biotechnologii Akademii Rolniczej w Poznaniu, cztonkiem Komisji Rekrutacyjnej Wydziah
Nauk o Zywnosci i Zywieniu UP w Poznaniu, kandydatem do Rady Gléwnej Szkolnictwa
Wyzszego z ramienia UP w Poznaniu. Wspolpracuje z kilkoma Katedrami Uniwersytetu
Przyrodniczego i Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza oraz Uniwersytetu Medycznego w

Poznaniu.




Whiosek koncowy

Na podstawie osiggnie¢ naukowych i prac zaliczonych do osiggnigcia habilitacyjnego
stwierdzam, ze dr Agata Chmurzynska jest dojrzalym pracownikiem naukowym, o duzym,
roznorodnym, bardzo wartoSciowym 1 oryginalnym dorobku. Uwazam, ze dr Agata
Chmurzynska speilnia warunki wymagane do nadania stopnia doktora habilitowanego.
Sktadam wniosek o dopuszczenie dr Agaty Chmurzynskiej do dalszych etapow postepowania
habilitacyjnego. Wnosz¢ takze o wyrdznienie przedstawionego do habilitacji dorobku
naukowego dr Agaty Chmurzynskie;j.
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