Opinia na temat dorobku naukowego dr Agaty Chmurzynskiej
w zwigzku z postepowaniem o nadanie

stopnia doktora habilitowanego

Podstawa niniejszej opinii sa materiaty otrzymane od prof. dr hab. Wiestawa
Przybylskiego, Sekretarza Komisji w postepowaniu Rady Wydziatu Nauk o Zywieniu
Cztowieka i Konsumpcji Szkoty Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,
W sprawie nadania dr Agacie Chmurzynskiej stopnia naukowego doktora

habilitowanego.

Otrzymane materialy zawieraja;

1) odpis dyplomu uzyskania stopnia doktora nauk biologicznych

2) autoreferat (w j. polskim) przedstawiajacy opis dorobku i osiggnie¢ naukowych
3) wykaz publikacji (w j.polskim i angielskim)

4) kopie najwazniejszych publikacji: zatgczony zbiér zawiera:

a) kopie pieciu (5) publikacji zaliczonych przez Habilitantke do osiggniecia
naukowego stanowigcego podstawe do ubiegania sie 0 uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego, wraz z oswiadczeniami wspotautorow tego cyklu prac wskazujacymi
na dominujgcy (ponad 70%) wkiad dr A.Chmurzynskiej w przygotowanie

i przeprowadzenie badar oraz przygotowanie publikacii:

-Chmurzyriska A, Malinowska A. Protein- and cysteing-deficient diet of the dam influences
growth patterns and mathylation of the PPARq gene in the rat offspring. Journal of Applied
Animal Research 2011, 39:1-3

-Chmurzynska A, Stachowiak M, Gawecki J, Pruszyriska-Oszmalek E, Tubacka M. Protein
and folic acid content in the maternal diet determine lipid metabvolism and response to high-
fat feeding in rat progeny in an-age depehdent manner. Genes Nutrition 2012, 7:223-234

-Chmurzyriska A, Stachowiak M, Pruszynska-Oszmalek E. Maternal protein and folic acid
intake during gestation does not program leptin transcription or serm concentration in rat
progeny. Genes Nutrition 2012, 7:217-222



-Chmurzyriska A, Malinowska A. 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 2011, 31:572-578

-Chmurzynska A. Fetal programming — link between early nutrition, DNA methylation and

complex diseases. Nutrition Reviews 2010, 68:87-98

b) kopie siedmiu (7) prac opublikowanych w latach 2003-2011 w
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, w tym

- czterech (4) prac oryginalnych, ktérych dr A.Chmurzyriska jest pierwszym
autorem

- jednej (1) pracy oryginalnej, ktérej Habilitantka jest jednym z trzech autorow

- jednej (1) pracy poglagdowej autorstwa dr A.Chmurzynskiej

- jednej (1) pracy poglgdowej, w ktdrej Habilitantka jest drugim i jednoczeénie
jednym z dwoéch autorow

c) kopie 1 pracy, ktéra nie zostata jeszcze opublikowana

- A.Chmurzynska, A.M.Malinowska, J.Twardowska-Rajewska, J.Gawecki: ,Short-term low-
dose folic acid supplementation may reduce homocysteine but also HDL concentrations in

elderly women.

5) Informacje o osiagnieciach dydaktycznych, wspotpracy z instytucjami,
organizacjami i  towarzystwami  naukowymi,  dziatalno$ci  organizacyjnej

i popularyzujgcej nauke.

Informacje ogélne o Habilitantce

Dr Agata Chmurzynska urodzita sie w roku 1978. W roku 2002 ukonczyta Akademie
Rolniczg im. A.Ciszewskiego w Poznaniu jako mgr inz. biotechnolog. Dziatalno$¢
badawczg rozpoczeta w Katedrze Genetyki i Podstaw Hodowli Zwierzat Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu, pod kierunkiem prof. dr hab. Marka Switorskiego.
Ukoronowaniem tej dziatalno$ci bylo przygotowanie rozprawy doktorskigj
pt. ,Polimorfizm i analiza poréwnawcza genéw CREB, A-FABP i H-FABP zwigzanych

z gospodarkg lipidowg ssakéw” i uzyskanie w czerwcu 2006 roku stopnia doktora
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nauk biologicznych nadanego uchwatg Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Praca ta zostata wyrozniona przez Rade

Wydziatu.

W pazdzierniku 2006 roku zostata zatrudniona na stanowisku asystenta, a we
wrzesniu 2007 roku na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Podstaw Nauki o Zywieniu
Katedry Higieny Zywienia Cztowieka Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, gdzie

obecnie pracuje pod kierunkiem prof. dr hab. Jana Gaweckiego.

W latach 2005-2006 Habilitantka uzyskata stypendium krajowe dla mtodych
naukowcow Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, a w roku 2006 réwniez stypendium

Naukowe Miasta Poznania dla mtodych naukowcow.

Dorobek naukowy

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje prace opublikowane w latach 2003-2012.
Sktada sie na niego siedemna$cie (17) prac oryginalnych, dwa (2 )rozdziaty
w monografiach i pie¢ (5) prac pogladowych. taczny IF tych publikacji wynosi
27.386, w tym prac oryginalnych — 22.112 i prac poglgdowych — 5.274, tgczna liczba
punktéw wg MNiSW wynosi 426, liczba cytowan — 262, indeks H=8.

Dr A.Chmurzynska jest rowniez wspotautorkg 33 (trzydziestu trzech) komunikatow
zjazdowych, z ktorych 10 (dziesie¢) zostalo opublikowanych w czasopismach
naukowych. Jest takze wspétautorka oceny siedmiu (7) sekwencji nukleotydowych,

ktore zostaty umieszczone w bazie GenBank.

Dr A.Chmurzyriska jest ponadto wspotautorka dwdch (2) artykutdw popularno-

naukowych opublikowanych w czasopi$émie Pies.
Kierowanie/udziat w projektach naukowych

Dr A.Chmurzynska byta kierownikiem grantu MNiSW (NN312151034) nt. ,Wptyw
niedoboru biatka w okresie prenatalnym na metylacie DNA i ekspresje genéw

zwigzanych z gospodarkg lipidowa, realizowanego w latach 2008-2011.

W roku 2011 kierowata projektem pt. ,Ocena wptywu zawartoéci biatka i kwasu

foliowego w diecie matki w okresie cigzy na stezenia metabolitdw metioniny
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i metylacje DNA w watrobie szczuréw”. Projekt ten realizowany byt prawdopodobnie
(niestety nie podano zrédta finansowania) ze $rodkéw Uniwersytetu Przyrodniczego

w Poznaniu przeznaczonych na badania dla Mtodej Kadry.

Ponadto Habilitantka nalezata do grona wykonawcow dwoch — projektow
finansowanych przez KBN (PBZ-KBN-036/P06/14, PBZ-KBN-084/P06/2002),
projektu finansowanego przez Fundacje Nauki Polskiej w latach 2000-2003
(kierownik projektu prof. dr hab.M.Switonski, kontrakt 13/2000) oraz projektu

finansowanego z badan wtasnych Uniwersytetu w latach 2004-2005.

Ocena cyklu publikacji stanowiacych osiggnigcie naukowe

Dr Agata Chmurzynska ubiega sie o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego
w oparciu o osiggniecia naukowe zaprezentowane w cyklu prac na temat "Badania
nad wptywem prenatalnych i postnatalnych czynnikéw zywieniowych na metabolizm
metioniny i gospodarke lipidowa szczurow”. Cykl ten, jak przedstawiono powyzej,
sktada sie z czterech (4) prac oryginalnych i jednej (1) pracy pogladowej. tgczny IF
tego cyklu publikacji wynosi 12.42, w tym IF prac oryginalnych — 8.343, a IF pracy
pogladowej — 4.077. Prace te sa wynikiem badan prowadzonych przez

dr Chmurzynska w ramach dwéch projektéw naukowo-badawczych, ktérych byta
kierownikiem.

Prace nalezace do tego cyklu dotyczg tzw. programowania zywieniowego i pokazuja,
ze zainteresowania naukowe dr A.Chmurzynskiej wpisujg sie w obszar

wspotczesnych badan realizowanych w réznych osrodkach naukowych.

Praca pogladowa jest pracg otwierajgcg ten cykl badan. Stanowi ona przeglad
wspotczesnych badan na temat wptywu zywienia matki w czasie cigzy na zmiany
epigenetyczne a zwtaszcza metyzacje DNA ptodu i jej wptyw na ekspresje gendw
dziecka w réznych okresach jego zycia i ryzyko rozwoju choréb przewlektych. Praca
ta jest wiec wstepem do badan wiasnych Habilitantki. Nalezy podkresli¢, iz

opublikowana zostata w prestizowym czasopismie z zakresu zywienia.

W oparciu o dane z piSmiennictwa wskazujgce na potencjalny zwigzek miedzy
metabolizmem grup jednoweglowych, kluczowych dla procesu metylacii,
a metabolizmem lipidéw, Habilitantka podjeta badania na zwierzetach (szczurach)
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w zakresie wplywu zawartosci biatka i kwasu foliowego w diecie samic na
gospodarke lipidowg oraz metabolizm grup jednoweglowych u ich potomstwa oraz
ich reakcje na diete wysokottuszczowa. W swoich badaniach skoncentrowata si¢ na
ocenie wptywu tych czynnikéw na:

- mase ciafa i tkanki ttuszczowej

- poziom parametrow opisujacych gospodarke lipidowa, stgzenie homocysteiny
i leptyny

- metylacje genu kodujacego PPARa (nalezgcy do istotnych czynnikdéw regulujgcych
metabolizm lipidéw) w watrobie i tkance tluszczowej badanych zwierzat

- poziom transkrypcji w watrobie i/lub tkance tluszczowej grupy genéw kodujgcych
biatka modulujgce metabolizm lipidéw: PPARa, PPARY, LXRa

- poziom transkrypcji genu leptyny w tkance ttuszczowej

- poziom metylacji DNA w tkance t+u§zczowej

- poziom transkrypcji genéw kodujgcych enzymy odgrywajgce istotng role
w metabolizmie homocysteiny: PEMT, CBS i BHMT

Do kluczowych nowych danych wynikajacych z badan eksperymentalnych
przeprowadzonych przez dr Agate.Chmurzynska nalezy przede wszystkim zaliczy¢

wykazanie, iz:

1) W badanym modelu poziom biatka w diecie matek w okresie ciazy nie wptywat
na poziom metylacji genu PPARa w watrobie, ale réznicowat poziom metylacji
tegoz genu w tkance ttuszczowej ich potomstwa. Poziom metylacji genu
PPARa w tkance ttuszczowej moze za$ modulowa¢ metabolizm tej tkanki, co
z kolei moze w jakim$ stopniu wigza¢ sie z rozwojem otyto$ci i powstajacych
na jej tle zaburzen metabolicznych. Elementy te wymagaja jednak dalszych

badan.

2) Poziom kwasu foliowego w diecie matek w okresie cigzy wplywat na mase
ciata i akumulacje brzusznej tkanki ttuszczowej u ich potomstwa. Efekt ten byt
niezalezny od ilosci biatka w diecie matek, ale byt istotnie modyfikowany przez
iloé¢ tluszczu w diecie ich potomstwa. Ponadto ekspresja genu PPARy
zarobwno w watrobie jak i tkance ttuszczowej byta istotnie zwiazana z tym

efektem.



Suplementacja diety ciezarnych matek wptywata na poziom brzusznej tkanki
tuszczowej i metabolizm lipidow u ich potomstwa. Zauwazono réwniez,
iz wptyw zywienia matki w okresie ciazy na akumulacje tkanki ttuszczowej
u potomstwa moze by¢ zalezny od jego pfci, gdyz wyraZniej uwidocznit sig
u potomstwa meskiego. Ujawnienie sie okre§lonych cech u potomstwa
zalezalo takze od jego wieku oraz sposobu zywienia. Niezaleznie od skfadu
diet eksperymentalnych samic w okresie cigzy, wzrost poziomu metylacji DNA

obserwowano u potomstwa otrzymujgcego diete wysokottuszczowa.

Wyniki te moga staé sie podstawg dalszych badan dotyczacych relacji migdzy
poziomem kwasu foliowego w diecie ciezarnych a ryzykiem rozwoju otytosci u
ich potomstwa i sity wptywu sposobu zywienia potomstwa na te zaleznos¢

oraz mechanizmami lezacymi u podstaw tych zalezno$ci.

3) Sposo6b zywienia ciezarnych matek wplywajgcy na metabolizm homocysteiny
w istotny spos6b wptywa na ekspresje genéw kodujgcych watrobowe enzymy
zwigzane z metabolizmem homocysteiny u ich potomstwa i efekt ten moze by¢
modyfikowany  przez sposéb zywienia potomstwa. Udokumentowanie
znaczenie tego zywieniowego programowania metabolizmu homocysteiny
u potomstwa wymaga jednak dalszych badan i znacznie diuzszych obserwacii
niz te poczynione w badaniach przedstawionych przez Habilitantkg. Uzyskane

przez Nig wyniki winny wiec stymulowac¢ dalsze prace w tym zakresie.

Analiza powyzszego cyklu prac pokazuje, ze prowadzone przez Habilitantke badania
wnoszg szereg nowych elementéw i poszerzajg naszg wiedze w obszarze tzw.
programowania zywieniowego. Ich wyniki powinny za$ stac¢ si¢ podstawg do
prowadzenia dalszych prac, ktére z kolei w przysztoSci powinny zaowocowac
mozliwoscig wyciggniecia praktycznych wnioskéw i formutowania zalecen
dotyczgcych sposobu Zzywienia ciezarnych i ich potomstwa. Szkoda, ze
w autoreferacie Habilitantka nie zdecydowata sie na przedstawienie wizji swojej

dalszej dziatalnosci naukowej w tym zakresie.



Ocena pozostatego dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr Agaty Chmurzynskiej obejmuje przede wszystkim badania na
zwierzetach. Dotyczg one relacji miedzy obecnoscig form polimorficznych
okre$lonych genéw a masg ciata i masg tkanki ttuszczowej. Sg to w gtobwnej mierze
badania asocjacyjne. Badania te Habilitantka prowadzita u swin, psowatych (pies,
lis pospolity, lis polarny, jenot). Nalezy tu wymieni¢ badania dotyczgce relacji miedzy
polimorfizmem genu leptyny i jej receptora oraz prace dotyczace relacji migdzy
genami kodujacymi biatka wigzgce kwasy ttuszczowe a otluszczeniem u zwierzat.
Ten obszar badan wigze sie w pewnej mierze z omawianym powyzej cyklem badan,

w ktérym réwniez zwracano uwage na poziom tkanki truszczowe;.

Habilitantka brata réwniez udziat w pracach nad chromosomowg lokalizacja genow
zwigzanych z gospodarkg lipidowa i adipogenezg u swin, a takze pracach nad
zaburzeniami determinacji pici u zwierzat, jak réwniez w badaniach dotyczacych
zaptodnienia in vitro oraz ekspresji genow anomalii chromosomalnych w oocytach

i zarodkach bydlecych.

Prowadzgc, omawiane powyzej, badania z zakresu programowania zywieniowego,
Habilitantka starata sie je poszerzyé o inne elementy i zwrécita uwage na relacje
miedzy zawartoscig biatka i kwasu foliowego w diecie cigzarnych samic szczura

a zawarto$cig miedzi, cynku i zelaza w tkankach ich potomstwa.

Habilitantka wigcza sie rowniez w badania u ludzi dotyczace oceny spozycia
sktadnikéw odzywczych oraz interékcji miedzy spozyciem wybranych sktadnikow
diety a obecnoscig okreslonych polimorfizméw genetycznych. Prace te koncentruja
sie wokot spozycia witamin B6, B12 i kwasu foliowego oraz polimorfizmu C677T
genu MTHFR kodujgcego enzym odgrywajacy wazng role w metabolizmie grup
metylowych i homocysteiny. Przejawem tych zainteresowan jest rowniez praca
przegladowa, ktérej Habilitantka jest wspotautorka, dotyczgca interakcji migdzy
polimorfizmem gendéw, witaminami z grupy B a osoczowym poziomem homocysteiny
i ryzykiem choréb ukfadu krazenia, opublikowana w 2009 roku w Nutrition Reserch
Relacje miedzy spozywaniem suplementéw kwasu foliowego a zmianami stezen
homocysteiny oraz cholesterolu lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) sa rowniez
przedmiotem ostatnich, jeszcze nie publikowanych, badan dr A.Chmurzynskiej,

ktorych opis zostat dotgczony do dokumentacji przedtozonej do oceny.
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Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz Habilitantka uczestniczyta w licznych krajowych i
zagranicznych konferencjach naukowych, na co wskazuje wykaz zatgczonych
komunikatéw zjazdowych/konferencyjnych. Prace te wzbudzaly zainteresowanie o

czym $éwiadczg otrzymywane wyrdznienia.

W roku 2008 Habilitantka otrzymata dyplom uznania Wydziatu Nauk Rolniczych,
Lesnych i Weterynaryjnych PAN za prace badawcze w roku 2007, a takze nagrode
Polskiego Towarzystwa Genetycznego za najlepszg pacg opublikowang w 2007 roku
z zakresu genetyki zwierzat. Uzyskata takze nagrody zespotowe Il-stopnia (rok 2008)
i I-stopnia (rok 2010) JM Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego za oryginalne

i twdrcze osiggniecia naukowe.

Ocena dziatalnos$ci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr Agata Chmurzyniska dziatalno$¢ dydaktyczng prowadzi od 2002 roku, poczatkowo
na Wydziale Hodowli i Biologii Zwierzat, a obecnie na Wydziale Nauk o Zywnosci
i Zywieniu, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Obejmuje ona ¢wiczenia,
seminaria i wyktady. Prowadzita zajecia z takich przedmiotow jak genetyka zwierzat,
genetyka molekularna czy ostatnio, genetyka dla studentow kierunku Dietetyka, a
takze z zakresu bioinformatyki. Na Wydziale Nauk o Zywnosci i Zywieniu powierzono
Jej réwniez prowadzenie zaje¢ z zakresu: podstaw zywienia cztowieka,
wspoiczesnych trendow w zywieniu cztowieka, edukaciji zywieniowej, relacji migdzy

zywieniem a zdrowiem populacji (zdrowiem publicznym) oraz nutrigenomiki.

Dr A.Chmurzyniska byta promotorem 9 prac magisterskich, 9 prac inzynierskich
i 6 prac licencjackich. Sprawuje takze opieke naukowa na doktorantka panig mgr inz.

Anng Malinowska.

Dr Chmurzynska jest cztonkiem Rady Programowej dla kierunku Dietetyka oraz
cztonkiem Komisji Rekrutacyjnej ~ Wydzialu Nauk o Zywnosci i Zywieniu,

Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.
Habilitantka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Genetycznego.

Dr Chmurzynska nalezy do czlonkéw -zatozycieli Poznanskiego Stowarzyszenia

Krate Shotokan i w latach 2004-2008 byto wiceprezesem tego Stowarzyszenia.
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Whioski

Przedstawiony do oceny dorobek dr Agatu Chmurzynskiej wskazuje, ze jej
zainteresowania naukowe dotycza zagadnien z obszaru nutrigenomiki. Habilitantka
bardzo sprawnie wykorzystuje techniki biologii molekularnej stosowane w ocenie
form polimorficznych gendw, tkankowej ekspresji genow oraz poziomu ich metylacji
w badaniach z zakresu tzw. programowania zywieniowego. Specjalizuje si¢ w
badaniach na zwierzetach, ktére pozwalajg na konstruowanie specyficznych
eksperymentow zywieniowych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz bierze roéwniez udziat

w badaniach dotyczacych interakcji miedzy zywieniem a genami u ludzi.

Analiza cyklu prac przedstawionych przez Habilitantke jednoznacznie pokazuje,
ze prowadzone przez Nig badania wnoszg szereg nowych elementow i poszerzajg
obecng wiedze w obszarze tzw. programowania zywieniowego. Ich wyniki moga

i powinny staé sie podstawg do prowadzenia dalszych prac.

Przedstawione do oceny materialy wskazujg, ze dr Agata Chmurzyriska spetnia
wymagania stawiane osobom ubiegajgcym si¢ o stopien doktora habilitowanego.
Dlatego tez wnosze o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego zmierzajgcych do nadania dr Agacie Chmurzynskie] stopnia doktora

habilitowanego.

Warszawa, 29.10.2012.
Ao
prof. dr hab. n. farm. Grazyna Nowicka

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wydziat Farmaceutyczny z Oddz.Medycyny Laboratoryjne;



