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Ocena osiaggniecia naukowego i aktywnosci naukowej dr Agnieszki Zmienko
w zwigzku z ubieganiem sie o stopien doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne

Uwagi wstepne
Niniejsza ocena zostata przygotowana na podstawie:

1. autoreferatu zawierajgcego omowienie osiggnie¢ naukowych i dziatalnosci naukowe;j
Habilitanta,

2. publikacji naukowych stanowigcych osiggniecie naukowe i bedacych przedmiotem
postepowania habilitacyjnego,

3. oswiadczen wspotautorow ww. publikacji naukowych,

4. wykazu opublikowanych prac naukowych oraz informacji o osiggnieciach dydaktycznych,
wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki,

5. informacji parametrycznych dostepnych w domenie publiczne;j.

Informacje biograficzne

Pani dr Agnieszka Zmienko ukonczyta studia magisterskie na Uniwersytecie im. A.
Mickiewicza w roku 2000 uzyskujgc tytut magistra biotechnologii. Bezposrednio po studiach
rozpoczeta prace nad doktoratem w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN, w Pracowni
Biologii Molekularnej Roslin kierowanej 6wczesnie przez prof. dr hab. Andrzeja Legockiego.
W roku 2006 obronita prace doktorskg zatytutowang "Analiza ekspresji genéw hydrolazy S-
adenozylohomocysteiny, L-asparaginazy oraz ENOD40 z Lupinus luteus we wczesnych
etapach rozwoju brodawki korzeniowej" uzyskujgc stopieh doktora nauk chemicznych w
zakresie biochemii. Wkrotce po obronie zostata zatrudniona w IChB PAN, gdzie pracuje do
chwili obecnej. W latach 2011-2012 oraz 2014-2020 dr Zmienko byta zatrudniona réwniez na
Politechnice Poznanskiej w charakterze adiunkta. W trakcie doktoratu odbyta potroczny staz
na Uniwersytecie Arystotelesa w Salonikach.
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Nadestana dokumentacja wniosku jest kompletna, tak wiec spetnione zostaty wszystkie
wymogi formalne niezbedne do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.

Ocena osiggniecia naukowego

Pani doktor Agnieszka Zmienko przedstawita osiggnigcie naukowe zatytutowane "ldentyfikacja
polimorfizmu liczby kopii DNA jako istotnego skfadnika ksztattujgcego zmiennos¢ genetyczng
Arabidopsis thaliana" w formie zbioru czterech publikacji. Pierwsza z nich ukazata sie w
Theoretical and Applied Genetics (piecioletni IF = 3,759) w roku 2014, druga praca ukazata
sie w BMC Genomics (pigcioletni IF = 4,276) w roku 2016, kolejna praca zostata opublikowana
we Frontiers in Plant Science (piecioletni IF = 4.672) w 2012 a ostatnia ukazata sie w Plant
Cell (piecioletni IF = 10.144) w 2020 roku. Praca z roku 2014 ma charakter przeglagdowy,
natomiast pozostate trzy publikacje prezentujg wyniki badan. W pracach z 2014, 2016 i 2020
dr A. Zmienko jest pierwszym autorem, natomiast w pracy z 2017 i 2020 — autorem
korespondencyjnym. Warto w zwigzku z tym zauwazy¢, ze w publikacji z Plant Cell (2020) dr
Zmienko jest zaréwno pierwszym jak i korespondencyjnym autorem, a praca byta
zrealizowana w cze$ci w oparciu o projekty badawcze, w ktdrych dr Zmienko jest kierownikiem.
Fakty te podkreslajg jej szczegolng role w przygotowywaniu tej wkasnie pracy i Swiadczg moim
zdaniem o samodzielnosci naukowej Habilitantki. W sumie publikacje wskazane w osiggnieciu
naukowym miaty tgczny piecioletni impact factor rowny 22,851 i byly cytowane 118 razy, co
jest bardzo dobrym wynikiem swiadczgcym o znaczgcym wptywie uzyskanych wynikow na
rozwoj dyscypliny naukowej. W. Tym kontekscie warto podkresli¢, ze praca przeglagdowa
Habilitantki opublikowana w 2014 zostata wyrdzniona przez baze Web of Science jako ,Highly
cited in the field”, a praca z 2020 roku zostata opatrzona komentarzem w sekcji Plant Science
Research Weekly na portalu Plantae.

Zagadnieniem, ktore szczegodlnie interesuje dr Agnieszke Zmienko jest polimorfizm
liczby kopii i jego wptyw na zmiennos¢ genetyczng w genomach roslinnych. To zagadnienie
znalazto swoje odzwierciedlenie w tytule osiggniecia habilitacyjnego, z uwzglednieniem faktu,
ze prace doswiadczalne prowadzone przez Habilitantke skupiajg sie na roslinie modelowej
Arabidopsis thaliana. Wybor takiej tematyki badawczej jest jak najbardziej uzasadniony. Po
pierwsze, polimorfizm w liczbie kopii genéw wydaje sie jednym z najwazniejszych aspektéw
ewolucji genomow eukariotycznych zaréwno w kontek$cie adaptacji srodowiskowej, jak i
specjacji. Nie od dzi§ wiadomo, ze nowe geny nie wytaniajg sie z genomu zupetnie de novo,
lecz powstajg przede wszystkim w wyniku swoistej ,reutylizacji” genow juz istniejgcych. Aby
byto to mozliwe przy zachowaniu petnej funkcjonalnosci genomu, musi wpierw dojs¢ do
utworzenia dodatkowych kopii genowych, ktére dzieki uzyskanemu w ten sposéb rozluznieniu
presji selekcyjnej stajg sie poligonem doswiadczalnym ewolucji umozliwiajgc testowanie
nowych genoéw wzgledem zmieniajgcych sie warunkéw srodowiskowych. Po drugie, ze
wzgledu na pewne ograniczenia technologii sekwencjonowania nowej generacji nasza wiedza
o polimorfizmie kopii w naturalnych populacjach organizméw jest bardzo ograniczona i
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wymaga uzupetnienia. Obecnie dysponujemy wprawdzie metodami pozwalajgcymi na
sekwencjonowanie fragmentow o dtugosci nawet kilkudziesieciu tysiecy par zasad, takich jak
PacBio czy Oxford Nanopore, jednak ich zastosowanie na szerokg skale, jaka wymagana jest
w badaniach zmiennosci populacyjnej, pozostaje wcigz niemozliwe. Ponadto sam wybér
modelu badawczego jest bardzo trafny: A. thaliana jest gatunkiem, ktéry nigdy nie udomowiony
przez cztowieka nie byt w Zadnym stopniu poddany selekcji sztucznej, o ktérej wiadomo, ze w
dramatyczny sposob ogranicza naturalng zmiennos¢. Co wiecej, rozbudowany program
sekwencjonowania genomoéw A. thaliana dostarczyt Habilitantce solidnej bazy do studiowania
polimorfizmu liczby kopii poprzez udostepnianie sekwencji genomowej opartej na krétkich
odczytach dla ponad 1000 réznych linii oraz dostepowi do nasion dla zsekwencjonowanych
linii.

Pierwsza praca wchodzgca w sktad osiggniecia habilitacyjnego, ktéra ukazata sie w
Theor Appl Genet w 2014 roku, ma charakter przeglgdowy. Habilitantka podejmujac decyzje
0 rozpoczeciu badan w zakresie polimorfizmu liczby kopii postanowita dokona¢ gruntownego
przegladu literaturowego na ten temat, by szczegétowo poznaé obecny stan wiedzy,
zidentyfikowa¢ braki w naszym rozumieniu tego zagadnienia i lepiej zaplanowaé swoje
przyszte dziatania. Publikacja stanowi prawdziwe kompendium wiedzy na temat polimorfizmu
liczby kopii w genomach roslinnych a gtéwna autorka tej pracy wykazata sie zdolnoscig do
catosciowej analizy bogatego materiatu literaturowego i jednoczesnie syntezy najwazniejszych
osiggnie¢. W pracy pokrétce opisano mechanizmy powstawania CNV i wptyw tych zmian na
ekspresje informacji genetycznej, a szczegdlowo przedstawiono oOwczesne metody
identyfikacji CNV, opisano dowody $wiadczgce o powszechnej obecnosci tego typu
polimorfizméw w genomach roslinnych, by finalnie opisaé wielkoskalowe programy
sekwencjonowania populacji w kontekscie dostarczanych przez nie informacji na temat CNV.
Wartosciowym elementem pracy jest obszerna tabela zawierajgca szczegotowe
podsumowanie catogenomowych badan polimorfizmu CNV w genomach roslinnych. O tym, ze
ta praca przegladowa miata nowatorski charakter bedgc pierwszg, ktora w taki sposéb omawia
wspomniane zjawisko swiadczy fakt, ze praca jest do chwili obecnej szeroko cytowana i
zastuzyta na oznaczenie ,Highly cited paper” w bazie Web of Science, znajdujac sie wsrod 1%
najlepiej cytowanych publikacji w obszarze ,Agricultural Sciences”. Habilitantka oswiadczyta,
ze jej rola w przygotowywaniu publikacji polegata na udziale w okresleniu koncepcji pracy,
zgromadzeniu i przeanalizowaniu materiatéw zrédtowych, zaplanowaniu i przygotowaniu
wszystkich ilustracji oraz sporzadzeniu tabel a takze przygotowaniu manuskryptu, ktory zostat
finalnie zredagowany we wspotpracy z pozostatymi autorami.

Kolejna praca opublikowana w BMC Genomics w 2016 roku jest juz typowg prace
eksperymentalng, w ktorej przeprowadzono analize polimorfizméw CNV dla regionu ok. 26
kpz, obejmujgcego 5 genow. Zastosowano dwa rozne, komplementarne podejscia badawcze:
analize MLPA oraz technike emulsyjnego PCR, a zbadano niematg liczbe 189 linii Arabidopsis
thaliana. Obie metody dawaty bardzo zblizone wyniki dotyczgce CNV, jednak metoda
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emulsyjnego PCR pozwalata na precyzyjne okres$lenie liczby kopii az do 14, podczas gdy w
metodzie MLPA progiem doktadnych pomiarow bylo ok. 6 kopii. Dodatkowo, autorzy
przeprowadzili analizy filogenetyczne stwierdzajgc, ze opisywane przez nich polimorfizmy
liczby kopii zachodzity wielokrotnie i niezaleznie w réznych liniach. Waznym moim zdaniem
osiggnieciem jest bardzo wnikliwa analiza regionu CNV_611 zawierajgcego geny AT3G 18530
i AT3G18535 w kontekscie mechanizméw jego powstawania/usuwania w populacjach A.
thaliana. Autorom udato sie odtworzy¢ te procesy a weryfikacja eksperymentalna punktow
rekombinacji (,breakpointéw”) w petni potwierdzita postawione hipotezy. Wynik ten jest wazny
dla pogtebienia naszego zrozumienia praw rzadzgcych ewolucjg genoméw roslinnych. Nalezy
tez zauwazyé, ze cata praca jest obszerna, przejrzysta i dopracowana w najdrobniejszych
szczegobtach.

W publikacji w BMC Genomics dr Zmienko pefnita funkcje pierwszego autora (spo$rod
pieciu autoréw) i nie ulega watpliwosci, ze jej udziat w pracy byt absolutnie kluczowy. W tej
pracy autorzy drugi i czwarty to doktorantka i studentka, ktére znajdowaty sie pod
bezposrednig opiekg Habilitantki. Zgodnie ze stosownymi o$wiadczeniami dr Zmienko
opracowata koncepcje badan i zaplanowata eksperymenty, wykonata znaczng czesé
doswiadczen, przeprowadzita wiekszos¢ analiz bioinformatycznych i zaproponowata model
powstawania CNV w tym regionie, a takze napisata w znacznej mierze manuskrypt i
przygotowata wszystkie figury.

W 2017 roku Habilitantka opublikowata artykut we Frontiers in Plant Science, ktory jest
klasyczng pracg metodyczng. Jest to szczegdtowy protokoét przeprowadzania analizy liczby
kopii przy uzyciu techniki MLPA. Na uwage zastuguje fakt przygotowania tego protokotu w
bardzo przystepny sposob, umozliwiajgcy jego zastosowanie rowniez przez osoby niebedgce
specjalistami w zakresie biologii molekulamej. W tym celu do protokotu dotgczono szereg
uzytecznych narzedzi, np. skoroszyt Excel pozwalajgcy na potautomatyczne projektowanie
sond molekularnych na potrzeby techniki MLPA. Zaprezentowane w pracy dane w sekcji
»Anticipated results” zostaty dobrze zaplanowane obejmujgc zaréwno zestawy genow
niewykazujacych zmiennosci liczby kopii, nastepnie zestawy bialleliczne pod katem liczby kopii
oraz zestawy multialleliczne. Sprawdzone zostato réwniez jaki wptyw na wyniki ma obecnosc¢
dodatkowych, niespecyficznych miejsc wigzania sond. Zaprezentowane przyktady dobrze
korespondujg do potencjalnych sytuacji eksperymentalnych, w ktérych mogag znalez¢ sie
uzytkownicy techniki MLPA.

Dr Agnieszka Zmienko w tej pracy petnita role autora korespondencyjnego i
odpowiadata za okreslenie koncepcji pracy i opracowanie protokotu MLPA, zaplanowaniu
doswiadczen optymalizacyjnych, interpretacji i dyskusji wynikow, przygotowaniu czesci
rysunkoéw oraz napisaniu manuskryptu. Trzeba podkreslic¢ fakt, ze pierwszych dwéch autoréw
tej publikacji — dr Anna Samelak-Czajka i Matgorzata Marszatek-Zenczak — byly doktorantkami
nad ktorymi opieke sprawowata Habilitantka. Stad ponownie trzeba przyznaé, ze wkiad p. dr
Zmienko w powstanie tej pracy byt bardzo istotny.
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Z kolei praca opublikowana w Plant Cell stanowi wielopoziomowa, rozbudowang
analize polimorfizmu liczby kopii w 1060 zsekwencjonowanych genoméw A. thaliana
nalezgcych do roznych ekotypow. Habilitantka opracowata ztozony analityczny ,pipeline”, ktory
w oparciu o siedem réznych programéw zidentyfikowat wystepujgce w genomie A. thaliana
regiony CNV. W sumie udato sie w ten sposéb znalez¢ ponad 70 tys. duzych indeli i ponad 34
tys. regionow CNV, z ktorych 19 tys. byto potwierdzonych przy uzyciu co najmniej dwéch
programow. W oparciu o tak przygotowany zestaw danych Habilitantka mogta zadawaé
konkretne pytania w odniesieniu do ewolucji struktury genomu w kontekscie polimorfizmu
CNV. Na przyktad stwierdzita, ze CNV znacznie czesciej pokrywajg transpozony anizeli
sekwencje genowe, i znacznie czesciej wystepujg w poblizu regionéw centromerowych anizeli
w obrebie ramion chromosomowych. Najciekawsze analizy dotyczg par gen-transpozon, ktére
z reguuty maja ten sam statut (CNV lub NONVAR). W tej pierwszej grupie znalazly sie przede
wszystkim geny kodujace biatka pozakomorkowe a takze zaangazowane w odpowiedzi na
zmiany Srodowiskowe, podczas gdy w drugiej grupie dominowaty geny uczestniczgce w
podstawowych procesach komorkowych. Istotnym jest rowniez odkrycie, ze az ponad 5000
genow wykazuje zroznicowanie typu CNV.

W dalszej czesci pracy wykonano rowniez eksperymentalng walidacje poprawno$ci
przewidywan bioinformatycznych w oparciu o grupe kilkudziesieciu genéw dla ponad 300
ekotypdw, przy zastosowaniu metody MLPA. Wyniki tej analizy w petni zgadzaly sie z
rezultatami analizy bioinformatycznej. Habilitantka przeprowadzita rowniez analize, ktorej
celem byto sprawdzenie, na ile rozklad populacyjny wariantéw CNV odzwierciedla strukture
populacji A. thaliana. Okazuje sie, ze markery CNV w znacznie lepszym stopniu
odzwierciedlajg rozktad geograficzny poszczegodlnych linii Arabidopsis anizeli markery SNP.
Co wiecej, analiza ta potwierdzita niedawno zaproponowang hipoteze o dwdch falach migracji
A. thaliana na potkuli péthocnej.

Zachecona takimi danymi Habilitantka postanowita réwniez wykorzysta¢ dane na temat
polimorfizmu CNV do analiz GWAS. Ma to sens zwtaszcza w odniesieniu do tych QTL, ktére
zwigzane sg nie z allelami gendw, ale z poziomem ich ekspresji. Analiza asocjacji zostata
przeprowadzona w oparciu o 23 cechy fenotypowe i pozwolita na potwierdzenie takowej
asocjacji dla dwoch gendéw zwigzanych z odpornoscig na patogeny. Uwazam to za duze
osiggniecie Habilitantki, jako ze otwiera ono szerokg mozliwos¢ badania zaleznosci pomiedzy
fenotypem a poziomem ekspresji wynikajgcym ze zmiennej liczby kopii genéw. Przyznam
szczerze, ze w oparciu o te informacje sam w najblizszej przysztosci planuje skorzystac z tej
wiedzy przy analizach GWAS ktérymi zajmujemy sie w moim zespole. Efektem analiz
prezentowanych w pracy w Plant Cell jest takze udostepnienie browsera pozwalajgcego na
sprawdzenie zmiennosci liczby kopii dla dowolnego genu A. thaliana w oparciu o dane z 1060
ekotypow.

W publikacji w Plant Cell dr Zmiefko bylo odpowiedzialna za zdefiniowanie koncepdii
pracy i zaplanowanie wszystkich eksperymentow, przy czym wiekszos¢ z nich zostata przez

ul. Uniwersytetu Poznanskiego 6, Collegium Biologicum, 61-614 Poznan
NIP 777 00 06 350, REGON 000001293

tel. +48 61 829 55 52

biologia@amu.edu.pl

www.biologia.amu.edu.pl



UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

Wydzial Biologii
uAM Instytut Biologii Molekularnej i Biotechnologii

Habilitantkg wykonana. Poza tym dr Zmienko wykonata znaczng czes¢ analiz
bioinformatycznych, przeanalizowata uzyskane wyniki, opracowata koncepcje browsera do
przegladu polimorfizmu kopii genéw, oraz napisata manuskrypt i opracowata ilustracje, tabele
i suplementy. Fakt, ze Habilitantka jest zaréwno pierwszym jak i korespondencyjnym autorem
tej publikacji najlepiej $wiadczy o jej wktadzie w jej przygotowanie. W tym miejscu warto tez
podkresli¢ range czasopisma, w ktorym praca sie ukazata — Plant Cell to jedno z najbardziej
prestizowych i najbardziej rozpoznawanych pism naukowych dotyczgcych szeroko pojetej
biologii roslin, w ktérym publikacja wigze sie zawsze z ogromem pracy i wielkim wysitkiem
autorow.

Przegladajgc prace zgtoszone jako osiggniecie naukowe dr Agnieszki Zmienko trzeba
przyznaé, ze wszystkie publikacje wchodzace w jego sktad sg bardzo wartosciowymi pracami,
istotnymi dla zrozumienia zmiennosci populacyjnej i ewolucji genoméw roslinnych. Wszystkie
te prace zostaty przygotowane z najwyzszg starannoscig i dbatoscig o szczegdty, i stanowig
bardzo zwartg tematycznie grupe. Nie ulega mojej watpliwosci, Ze udziat dr Zmienko w ich
przygotowaniu byt absolutnie kluczowy. Biorgc pod uwage fakt, ze tematyka CNV nie byta
wczes$niej badana w zespotach, w ktdrych dr Zmienko pracowata, nalezy wyciggng¢ wniosek,
iz jest ona w duzej mierze odpowiedzialna za rozpoczecie i rozwiniecie tej tematyki badawczej
w IChB PAN.

Podsumowujgc catosciowo osiggniecie naukowe dr Agnieszki Zmienko stwierdzam, ze
zawarte w nim wyniki badan nad polimorfizmem CNV w genomie A. thaliana wnoszg istotny
wktad w rozwoj dyscypliny nauki biologiczne i oceniam je zdecydowanie pozytywnie.

Ocena aktywnosci naukowej

Na pozostaty dorobek dr Agnieszki Zmienko sktada sie 6 artykutéw opublikowanych przed
uzyskaniem stopnia doktora, 19 artykutow (w tym 14 z listy JRC) opublikowanych po uzyskaniu
stopnia doktora, oraz odpowiednio po jednym rozdziale w monografiach. Wida¢ wyraznie, ze
po uzyskaniu stopnia doktora publikacje pojawiajg sie renomowanych czasopismach
naukowych, takich jak BMC Genomics, Oncotarget, Plant Physiology, Frontiers Plant Science
czy Scientific Reports. W kilku z tych publikacji Habilitantka wystepuje na pozycji pierwszego
albo korespondencyjnego autora. Publikacje cechujg sie bardzo rézng tematykg cho¢ czes¢ z
nich dotyczy aspektow metodycznych zwigzanych z réznego typu analizami genomicznymi,
co jest zgodne z zainteresowaniami naukowymi Habilitantki. Z drugiej strony réznorodnosc¢
tematyczna tych prac wskazuje, ze dr Zmiefnko posiada umiejetnosci i wiedze, ktéra z
powodzeniem moze byC zastosowana w badaniach niezwigzanych z jej bezposrednimi
zainteresowaniami. W skfad dorobku naukowego wchodzi rowniez wspotautorstwo w jednym
patencie krajowym.

Dr Zmienko w trakcie swojej kariery naukowej wielokrotnie prezentowata swoje wyniki
na konferencjach krajowych i zagranicznych, zarbwno w formie wystgpien ustnych (w tym
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szes¢ wyktadow na zaproszenie), jak i prezentacji posterowych. Réwnie istotny dla oceny
aktywnosci naukowej jest udziat Habilitantki w realizacji projektéw badawczych. tacznie
doliczytem sie udziatu w 15 takich grantach, finansowanych przede wszystkim przez NCN i
wczesniej MNISW. Na szczegdlng uwage jednak zastugujg projekty, w ktorych Habilitantka
petnita funkcje kierownika bgdz gtdbwnego wykonawcy. Sg to projekty bezposrednio zwigzane
z tematyka zmienno$ci liczby kopii i identyfikacjg mechanizméw odpowiedzialnych za ich
powstawanie. Najnowsze z tych grantéw — Miniatura i Sonata, w ktorych dr Zmienko pemni
funkcje kierownika — wskazujg na umiejetnosc¢ przygotowywania projektoéw badawczych, ktére
z powodzeniem konkurujg w otwartych konkursach NCN. Swiadczy to o pozyskaniu przez
Habilitantke umiejetnosci starania sie o fundusze na potrzeby prowadzenia badan i
konstruowania wiasnego zespotu badawczego, ktore to cechy sg kluczowe dla samodzielnegj
aktywnosci naukowej. Ponadto dr Zmienko petnita funkcje promotora pomocniczego w dwdch
przewodach doktorskich (jeden zakonczony obrong pracy w 2018 i drugi w toku) a takze
opiekuna naukowego we wczesniejszym przewodzie doktorskim (2014). Byla takze
promotorem jednej pracy magisterskiej, szesciu prac licencjackich, odmiu stazy studenckich,
od lat jest tez aktywna na polu dydaktyki prowadzac wyktady i ¢wiczenia dla studentow, zatem
posiada odpowiednie kwalifikacje do ksztatcenia mtodego pokolenia badaczy.

Wspotczynniki parametryczne dorobku naukowego Habilitanta sg nastepujgce: fgczny
piecioletni wspoétczynnik oddziatywania wyniost 82,239, indeks Hirsza — 11, a sumaryczna
liczba cytowan wyniosta 409. Sg to wskazniki dobre jak na badacza pracujgcego w tematyce
roslinne;.

Ocena koncowa

Stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny osiagniecie naukowe oraz pozostata
aktywnos$é naukowa dr Agnieszki Zmienko spetniaja wymogi stawiane w ustawie z dnia
20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze
zm.) — w sprawie kryteriow oceny osiggnie¢ osoby ubiegajgcej si¢ o nadanie stopnia
doktora habilitowanego. Z tej te przyczyny pozytywnie opiniuje wniosek o nadanie
doktor Agnieszce Zmienko stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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