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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Martyny Pękały pt.  

“Rola lipokaliny 2 w mysim modelu zaburzeń neurorozwojowych wywołanych 
aktywacją układu odpornościowego matki”  

wykonanej  
w Instytucie Biologii Doświadczalnej im. Marcelego Nenckiego 

 Polskiej Akademii Nauk  
pod kierunkiem dr. hab. Katarzyny Kality-Bykowskiej, prof. Instytutu Nenckiego PAN 

 
Dane epidemiologiczne wskazują, że infekcje przebiegające u matki w okresie ciąży 

są istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia zaburzeń neurorozwojowych (NDD) u 
dziecka, takich jak spektrum autyzmu (ASD) czy zespół nadpobudliwości 
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Przedstawiona do recenzji rozprawa opisuje 
badania hipotetycznego udziału lipokaliny 2 – białka nieswoistej odpowiedzi 
odpornościowej – w genezie NDD w następstwie infekcji matczynych. Eksperymenty 
zostały przeprowadzone na modelach mysich. 

Doktorantka podjęła się ważnego problemu badawczego - słabo poznanego 
mechanizmu udziału infekcji matczynych w etiologii NDD. Formułując cel pracy, 
kierowała się trzema głównymi przesłankami. Po pierwsze, aktywacja matczynej 
odpowiedzi odpornościowej (MIA) zwiększa ryzyko wystąpienia NDD, czemu towarzyszą 
zmiany w morfologii neuronów. Po drugie, poziom lipokaliny 2 wzrasta w mózgu w 
stanach zapalnych. Po trzecie, zwierzęta z nokautem genu lipokaliny 2 (Lcn2) wykazują 
nieprawidłowości w obrębie drzewka dendrytycznego i kolców dendrytycznych oraz 
zaburzenia behawioralne przypominające te obserwowane w następstwie MIA. 
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Hipoteza, że w efektach MIA w układzie nerwowym pośredniczy lipokaliny miała więc 
logiczne podstawy.  

Zastosowano dwa mysie modele eksperymentalne. Pierwszym była aktywacja 
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej poprzez dootrzewnową iniekcję 
lipopolisacharydów u ciężarnych samic. Wykorzystanie lipopolisacharydów jako 
czynnika aktywacji MIA było uzasadnione, a zalety tego modelu zostały krótko 
omówione przez Doktorantkę w rozdziale Wstęp. Niestety, metoda wiązała się z bardzo 
wysoką, około 50%, śmiertelnością płodów. Pojawia się więc wątpliwość, czy 
zastosowana dawka nie była zbyt duża, co mogło prowadzić do efektów 
niespecyficznych. W części Dyskusja Doktorantka wyjaśnia, że dawka została dobrana 
tak, aby zapewnić powtarzalny wzrost lipokaliny 2 przy akceptowalnym odsetku 
poronień. Rozumiem więc, że przy mniejszych dawkach efekt był niepowtarzalny. Nie 
ma modeli idealnych, jednak zastanawiam się, czy rozpoczynając projekt ponownie 
Doktorantka rozważałaby alternatywne podejście (jakie), czy jednak zdecydowanie 
broniła wybranej strategii. 

Drugim wykorzystanym modelem był nokaut genu Lcn2. Aby zapewnić identyczne 
warunki rozwoju dla myszy różnych genotypów, zastosowano przemyślany schemat 
eksperymentalny: krzyżowano myszy heterozygotyczne, otrzymując w jednym miocie 
zarówno potomstwo o genotypie dzikim, jak i pełnym nokautem Lcn2, rozwijające się w 
tym samym środowisku prenatalnym. Oczekiwałabym tutaj wyjaśnienia czy myszy 
heterozygotyczne wykazują różnice fenotypowe w stosunku do myszy o genotypie 
dzikom.  

Do tego dobrze skonstruowanego schematu badań włączono również analizę 
samców i samic. Takie podejście staje się standardem, ale nie jest jeszcze normą. To jest 
prawdopodobnie pierwszy recenzowany przez mnie doktorat, w którym je zastosowano. 
Decyzja okazała się trafna, ponieważ wyniki ujawniły znaczne różnice między płciami. Na 
przykład, choć MIA indukowała pojawienie się cytokin prozapalnych w łożysku u płodów 
obu płci, wzrost ich poziomu w mózgu oraz wzrost lipokaliny 2 w mózgu stwierdzono 
jedynie u samców. 

Dużo mówi się o wieloczynnikowej etiologii ASD i ADHD, jednak stosunkowo 
niewiele badań uwzględnia tę złożoność. Projekt doktorski, w którym uwzględniono 
zarówno infekcję matczyną, jak i deficyt lipokaliny 2, stanowi przykład takiego podejścia, 
co jest z pewnością jego mocną stroną, mimo że pierwotna hipoteza nie została na tym 
etapie potwierdzona. Zastanawiam się, czy wpływ nokautu Lcn2 na efekty MIA nie mógł 
być maskowany przez kompensacyjną aktywność białek o podobnej funkcji. Wyniki 
uzyskane przez Doktorantkę znacznie poszerzają wiedzę o wpływie czynników 
pro/przeciw-zapalnych na morfologię neuronów. Jej badania potwierdziły i rozszerzyły 
katalog wcześniej opisanych efektów MIA oraz deficytu lipokaliny 2 na pobudliwość i 
morfologię neuronów oraz behawior. Co ważne, wykazały, jak silnie te efekty zależą od 
płci, o czym wcześniej nie było wiadomo. Ponadto Doktorantka wykazała obecność 
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lipokaliny 2 w mózgu myszy w czasie rozwoju, co - w połączeniu z wynikami analiz 
morfologicznych - wskazuje na jej udział w regulacji dojrzewania neuronów.  

Tekst rozprawy bez trudu prowadzi czytelnika przez złożoność projektu i 
przedstawionych wyników – wrażenie to towarzyszy lekturze od pierwszych stron. 
Doceniam klarowne i rzeczowe Streszczenie, stosunkowo krótkie, a jednak dające obraz 
problemu badawczego i całości pracy, co ułatwia dalszą lekturę. Obszerny Wstęp 
przedstawia zarówno szerokie tło badań, jak i szczegółowe informacje bezpośrednio 
związane z tematem rozprawy. Jego przemyślana struktura i trafnie dobrane treści 
wyznaczają perspektywę, która łączy konkretne pytania badawcze z ich szerszym 
kontekstem biologicznym i odniesieniem do zaburzeń neurorozwojowych u ludzi. Dużą 
wartość ma zestawienie czasowego przebiegu rozwoju mózgu u myszy i człowieka, 
uwzględniające przesunięcie istotnych etapów z okresu postnatalnego u gryzoni na 
prenatalny u ludzi. Doktorantka wykazała się w tym miejscu zrozumieniem, jak 
nieoczywiste jest przekładanie wyników badań na modelach zwierzęcych na 
mechanizmy leżące u podstaw NDD u człowieka. 

Przy realizacji projektu Doktorantka wykazała się zróżnicowanym warsztatem 
badawczym, obejmującym metody badania ekspresji genów, rejestracje 
elektrofizjologicznych w skrawkach mózgu oraz testy behawioralne. Techniki badawcze 
są wyczerpująco opisane w rozdziale Materiały i Metody, a opisy eksperymentów w 
rozdziale Wyniki świadczą o dużej świadomości badawczej Doktorantki. Przejrzyste 
przedstawienie bardzo złożonych wyników na rycinach z pewnością wymagało 
dogłębnego przemyślenia, a trafny dobór metod statystycznych dodatkowo potwierdza 
wysoką jakość i rzetelność przeprowadzonych badań. 

Doktorantka zebrała imponujący zbiór bardzo złożonych wyników, których 
interpretacja stanowi wyzwanie. Byłam ciekawa, jak poradzi sobie z tym problemem w 
rozdziale Dyskusja. Doktorantka "zjadała słonia po kawałku".  Dyskusja jest bardzo 
prosto zorganizowana. W pierwszym rozdziale Doktorantka krytycznie omawia 
zastosowany model MIA, a w kolejnych etapowo interpretuje wyniki, umiejętnie 
osadzając je na tle dotychczasowych ustaleń. Nie zagłębia się w nadmierne szczegóły, 
lecz koncentruje na najważniejszych zmianach, co świadczy o jej umiejętnościach analizy 
i syntezy. Doktorantka wskazuje również na ograniczenia techniczne stosowanych 
metod, na przykład przy analizie kolców dendrytycznych na obrazach dwuwymiarowych. 
Doceniam także zwięzłą refleksję dotyczącą metody analizy behawioralnej, ukazującą, 
że Doktorantka zdaje sobie sprawę z niepewności w interpretacji danych 
behawioralnych. Przykładowo, poruszyła kwestię czy test zakopywania kulek należy 
interpretować jako przejaw aktywności stereotypowej, czy raczej jako wyraz lęku. W 
dwóch końcowych rozdziałach rozważa kwestie ogólniejsze - potencjalne przyczyny 
deficytów u myszy z nokautem Lcn2 oraz wpływ czynników płciowych na efekty MIA i 
deficytu lipokaliny 2. Choć rozdziały te mają charakter spekulacyjny, utrzymane są w 
rygorze ostrożności. Postawiono w nich interesujące hipotezy, otwierające kierunki 
dalszych badań. Szczególnie ciekawa jest koncepcja, że różnice między płciami w 
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wynikach uzyskanych w projekcie doktorskim, a co równie istotne – w częstości 
występowania NDD u chłopców, mogą wynikać z odmiennych reakcji układu 
odpornościowego regulowanych przez hormony płciowe.  

Podsumowując, rozprawę doktorską Pani Martyny Pękały oceniam bardzo 
wysoko. Jestem przekonana o szerokiej wiedzy Doktorantki i umiejętności 
samodzielnego i krytycznego myślenia. Przeprowadzona oryginalna praca badawcza 
poszerza wiedzę na temat zależności między infekcjami matczynymi a wystąpieniem 
choroby neurorozwojowej u potomstwa, wkraczając na obszary dopiero odkrywane: po 
latach koncentrowania się na neuronach, coraz większą uwagę przyciąga udział 
pozaneuronalnych czynników w etiologii tych zaburzeń.  

Stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa spełnia ustawowe warunki 
stawiane pracom doktorskim (określone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo 
o szkolnictwie wyższym i nauce – Dz.U. 2023, poz. 742) i stawiam wniosek o 
dopuszczenie mgr Martyny Pękały do dalszych etapów postępowania w sprawie nadania 
stopnia doktora. Wnioskuję również o wyróżnienie rozprawy.  
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