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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ MGR DOMINIKI GUTKOWSKIEJ-KAWKA 
 

wykonanej w In Life Instytucie Rozrodu Zwierząt i Badań Żywności, 
Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie, 

pod opieką naukową Pani prof. dr hab. Moniki M. Kaczmarek 
nt. 

Wpływ diety matki podczas laktacji na funkcjonowanie osi podwzgórze-przysadka-
gonady u potomstwa płci żeńskiej w ujęciu wielopokoleniowym 

 
Recenzja została przygotowana na wniosek Rady Naukowej Instytutu Biologii Doświadczalnej im. 
Marcelego Nenckiego PAN podjęty w dniu 27 lutego 2026 r., zgodnie z wymaganiami art. 187 
Ustawy z dnia 2 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz.U. 2024 poz. 1571 z póz. 
zm.). 
 
Uwagi ogólne 
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawki przedstawia 
koncepcję programowania żywieniowego jako jednego z kluczowych mechanizmów 
determinujących długoterminowe zdrowie organizmu. Zakłada ona, że czynniki środowiskowe, w 
szczególności sposób odżywiania w krytycznych okresach rozwoju – obejmujących życie płodowe 
oraz wczesny okres postnatalny – mogą trwale wpływać na funkcjonowanie układów 
fizjologicznych. Szczególne znaczenie przypisuje się środowisku matczynemu, które poprzez 
dostępność składników odżywczych, hormonów oraz substancji bioaktywnych kształtuje rozwój 
potomstwa. Zarówno niedobór, jak i nadmiar składników odżywczych w tych okresach mogą 
prowadzić do adaptacyjnych zmian metabolicznych, zwiększających ryzyko wystąpienia chorób 
przewlekłych, takich jak otyłość, cukrzyca typu 2 czy zaburzenia sercowo-naczyniowe. Te 
zależności wpisują się w hipotezę „oszczędnego fenotypu”, zgodnie z którą organizm dostosowuje 
swoje funkcjonowanie do warunków ograniczonej dostępności energii, co w późniejszym życiu 
może mieć niekorzystne konsekwencje zdrowotne. Ponadto, w pracy podkreślono znaczenie 
leptyny jako kluczowego sygnału metabolicznego regulującego dojrzewanie osi podwzgórze–
przysadka–gonady (HPG). Zwrócono uwagę na rozwój struktur podwzgórza, w tym neuronów 
kisspeptynowych oraz neuronów KNDy, które odgrywają centralną rolę w regulacji pulsacyjnego 
wydzielania GnRH i kontroli funkcji rozrodczych. Omówiono również znaczenie programowania 
żywieniowego w kontekście międzypokoleniowym i transgeneracyjnym. Wskazano, że 
mechanizmy epigenetyczne mogą odpowiadać za przekazywanie efektów środowiskowych  
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pomiędzy pokoleniami. Wstęp pracy stanowi doskonałą podstawę teoretyczną do badania 
wpływu niedożywienia matki w okresie laktacji na funkcje rozrodcze potomstwa w ujęciu 
wielopokoleniowym. Podsumowując, rozprawa doktorska spełnia kryterium prezentowania 
ogólnej wiedzy na poziomie wymaganym do uzyskania stopnia doktora. Zakres, głębokość oraz 
sposób prezentacji zagadnień świadczą o dojrzałości naukowej Autorki oraz Jej zdolności do 
samodzielnego poruszania się w obrębie złożonych problemów badawczych. 
Uwagi szczegółowe 
Ocenie podlegała praca przedstawiona w postaci monografii liczącej 166 stron, obejmująca: 
streszczenie w języku polskim i angielskim, alfabetyczny wykaz skrótów, spis treści, wstęp, cel 
pracy, materiały i metody, wyniki, podsumowanie i wnioski oraz bibliografię stanowiącą 
prawidłowo dobranych 306 prac anglojęzycznych. Prace opublikowane po 2020 roku stanowią 
165 pozycji (ok. 54%), w tym 4 publikacje z 2025 roku. Pozostałe 141 pozycji (ok. 46%) stanowią 
prace wcześniejsze, tworzące podstawę teoretyczną rozprawy. Poszerzona analiza bibliografii 
wskazuje, że zdecydowana większość cytowanych prac pochodzi z czasopism o wysokim prestiżu 
naukowym, głównie z pierwszego kwartylu (Q1), stanowiących około 65–70% wszystkich 
artykułów. Istotny udział mają również publikacje z Q2, natomiast jedynie niewielka część 
pochodzi z czasopism o niższym wskaźniku oddziaływania. W pracy wykorzystano artykuły 
opublikowane w wiodących czasopismach naukowych, takich jak Nature, Science, Cell czy 
Proceedings of the National Academy of Sciences. Średni IF cytowanych czasopism można 
oszacować na około 6–8, co świadczy o wysokiej jakości i aktualności wykorzystanej literatury. 
Badania do pracy doktorskiej zrealizowano w oparciu o środki finansowe pochodzące z projektu 
badawczego NCN OPUS 2018/31/B/NZ4/03527 oraz instytutowego projektu Fundusz Badań 
Własnych – FBW/2025/ZPPiR.  
Cel badawczy i metody jego realizacji. Cel nadrzędny został jasno sprecyzowany  - ocena 
wpływu przejściowego stresu żywieniowego w okresie postnatalnym, wynikającego z 
ograniczonej podaży energii, składników odżywczych oraz substancji bioaktywnych w mleku 
matki (pokolenie F0), na funkcjonowanie osi HPG u potomstwa płci żeńskiej, z uwzględnieniem 
bezpośrednich efektów w pokoleniu F1 oraz potencjalnych długofalowych konsekwencji w 
kolejnym pokoleniu (F2), które nie było bezpośrednio narażone na niedożywienie. 
Cel ten został w pełni zrealizowany przez Doktorantkę, która zastosowała bardzo szeroki, 
komplementarny zestaw technik – od klasycznych analiz fizjologicznych i histologicznych, przez 
zaawansowane metody biologii molekularnej (RNA-seq), aż po analizy metaboliczne na modelu 
pojedynczej komórki. Tak szeroki zakres metod jednoznacznie potwierdza wysoki standard 
warsztatu badawczego i zdolność do prowadzenia bardzo zaawansowanych badań. Pośród 
technik badawczych można wyróżnić: techniki oceny fenotypowej (ocena masy i składu ciała, 
ocena dojrzewania płciowego [m.in. otwarcie dróg rodnych], analiza cyklu rujowego, ocena 
potencjału rozrodczego samic, stymulacja hormonalna, analizy hormonalne [w tym: oznaczanie 
stężenia hormonów [np. metodami immunologicznymi – ELISA/RIA]), techniki biologii 
molekularnej: izolacja DNA, RNA, analiza ekspresji genów (RT-qPCR), sekwencjonowanie RNA 
(RNA-seq), genotypowanie zwierząt (AS-PCR), techniki histologiczne i obrazowe, w tym 
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH), barwienia immunohistochemiczne, analizy 
neurobiologiczne (w tym: ocena liczby i rozmieszczenia neuronów [np. kisspeptynowych, KNDy], 
analiza ekspresji receptorów [np. ERα, Lepr], analiza projekcji neuronalnych i odpowiedzi na 
leptynę). Ponadto przeprowadzono analizy oocytów (izolacja komórek jajowych, izolacja DNA z 
pojedynczego oocytu, oznaczanie liczby kopii mtDNA, poziomu ATP, ocena potencjału redoks 
[ORR], ocena potencjału błony mitochondrialnej, oznaczanie stresu oksydacyjnego [ROS], analiza 
zawartości lipidów).  
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Nowatorskość tematyki badawczej i znaczenie dla dziedziny. Rozprawa doktorska stanowi 
oryginalne rozwiązanie problemu naukowego z zakresu biologii molekularnej, co znajduje 
uzasadnienie zarówno w doborze tematu, jak i w zastosowanym podejściu badawczym oraz w 
uzyskanych wynikach. 
Przede wszystkim należy podkreślić, że praca podejmuje złożony i aktualny problem wpływu 
niedożywienia w okresie laktacji na funkcjonowanie osi HPG oraz na jakość komórek rozrodczych 
w ujęciu międzypokoleniowym. Choć zagadnienie programowania rozwojowego jest dobrze 
obecne w literaturze, jego molekularne mechanizmy, zwłaszcza w kontekście regulacji funkcji 
rozrodczych i jakości oocytów, pozostają w wielu aspektach niewystarczająco opisane. Rozprawa 
wpisuje się zatem w istotną lukę badawczą. 
Oryginalność pracy przejawia się w integracji kilku etapów analizy biologicznej. Autorka nie 
ogranicza się do obserwacji fenotypowych, lecz łączy je z analizą ekspresji genów (w tym z 
wykorzystaniem technik wysokoprzepustowych), oceną zmian w podwzgórzu oraz analizą 
funkcji oocytów na poziomie metabolicznym i mitochondrialnym. Tego typu podejście umożliwia 
powiązanie zmian fizjologicznych z mechanizmami molekularnymi, co stanowi istotną wartość 
poznawczą. 
Na szczególne podkreślenie zasługuje również zastosowanie modelu wielopokoleniowego (F1 i 
F2), który pozwala na ocenę trwałości i dziedziczenia obserwowanych zmian. Włączenie tego 
aspektu znacząco zwiększa nowatorstwo pracy, ponieważ badania tego typu są metodologicznie 
wymagające i nadal stosunkowo rzadko podejmowane, zwłaszcza w kontekście regulacji osi 
rozrodczej i jakości komórek jajowych. Nowością jest wykazanie, że zaburzenia stanu odżywienia 
w okresie laktacji prowadzą do trwałych zmian w ekspresji genów związanych z układem 
kisspeptynowym w podwzgórzu potomstwa. O ile wcześniej opisywano wpływ leptyny na 
neurony kisspeptynowe głównie w kontekście regulacji dojrzewania płciowego, to w tej pracy 
pokazano, że zmiany te mają charakter długotrwały i mogą utrzymywać się w wieku dorosłym, co 
wskazuje na ich zaprogramowany charakter. Wyniki sugerują, że zmiany w sygnalizacji 
leptynowej prowadzą do przebudowy sieci neuronalnych w podwzgórzu, w tym połączeń między 
neuronami regulującymi gospodarkę energetyczną a układem rozrodczym. Oznacza to, że leptyna 
może działać pośrednio, modulując aktywność neuronów kisspeptynowych poprzez inne 
populacje neuronalne. 
Istotnym elementem oryginalności jest także skoncentrowanie się na komórce jajowej jako 
kluczowym ogniwie przekazywania informacji metabolicznej między pokoleniami. Analiza takich 
parametrów jak liczba kopii mitochondrialnego DNA, poziom ATP, status redoks czy zawartość 
lipidów pozwala na wnioskowanie o jakości oocytów w kontekście zaburzeń środowiskowych, co 
stanowi nowoczesne i rozwijające się podejście w biologii molekularnej i reprodukcyjnej.  
Ponadto autorka wykazuje zdolność do formułowania własnych hipotez oraz interpretacji 
wyników w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy, co prowadzi do zaproponowania nowych 
zależności pomiędzy wczesnym niedożywieniem a długoterminowymi zmianami w regulacji 
neuroendokrynnej i funkcji rozrodczych. 
Podsumowując, rozprawa doktorska spełnia kryterium oryginalności rozwiązania problemu 
naukowego. Wnosi nowe dane eksperymentalne oraz pogłębia rozumienie molekularnych 
mechanizmów programowania rozwojowego w kontekście funkcji rozrodczych, co ma znaczenie 
zarówno poznawcze, jak i potencjalnie aplikacyjne. 
Umiejętność samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez autora rozprawy. Przede 
wszystkim na podkreślenie zasługuje trafne sformułowanie problemu badawczego oraz jasno 
określony cel pracy, który dotyczy wpływu niedożywienia matki w okresie laktacji na 
funkcjonowanie osi HPG u potomstwa w ujęciu wielopokoleniowym. Tematyka ta jest złożona i 
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wymaga integracji wiedzy z zakresu neurobiologii, endokrynologii, biologii rozrodu oraz 
epigenetyki, co samo w sobie świadczy o zdolności autorki do samodzielnego identyfikowania 
istotnych problemów badawczych i ich osadzania w aktualnym kontekście naukowym. Na 
szczególne uznanie zasługuje także szeroki wachlarz zastosowanych metod badawczych, 
obejmujących techniki z zakresu biologii molekularnej, histologii, analizy obrazowej oraz fizjologii 
rozrodu. Umiejętność doboru odpowiednich metod do postawionych pytań badawczych oraz ich 
poprawnego zastosowania świadczy o wysokim poziomie kompetencji eksperymentalnych i 
metodologicznych. W badaniach istotnym elementem metodologicznym jest wykorzystanie 
modeli myszy transgenicznych, które stanowią jedno z najbardziej zaawansowanych narzędzi 
badawczych we współczesnej neurobiologii i biologii molekularnej. Zastosowanie tego typu 
modeli pozwala na selektywną analizę funkcji określonych genów oraz populacji komórkowych, 
co ma szczególne znaczenie w badaniach nad złożonymi układami regulacyjnymi, takimi jak oś 
leptyna–kisspeptyna. W kontekście przedstawionej pracy wykorzystanie myszy transgenicznych 
należy ocenić bardzo wysoko, gdyż umożliwia ono wyjście poza zakres obserwacji korelacyjnych 
i zbliża analizę do etapu mechanizmów przyczynowych. Dzięki temu autorka ma możliwość 
bardziej precyzyjnego określenia roli wybranych szlaków sygnałowych oraz ich znaczenia dla 
regulacji funkcji rozrodczych i metabolicznych. 
Autorka wykazuje również zdolność do analizy i interpretacji złożonych danych. Wyniki zostały 
przedstawione w sposób uporządkowany i logiczny, a ich interpretacja odnosi się do aktualnego 
stanu wiedzy. Szczególnie istotne jest powiązanie obserwowanych zmian fenotypowych z 
mechanizmami molekularnymi i neuroendokrynnymi, co wskazuje na umiejętność integracji 
danych pochodzących z różnych szczebli organizacji biologicznej. Dodatkowym argumentem 
potwierdzającym samodzielność badawczą jest identyfikacja ograniczeń przeprowadzonych 
badań oraz wskazanie potencjalnych kierunków dalszych analiz. Świadczy to o krytycznym 
podejściu do własnych wyników oraz dojrzałości naukowej autorki. 
Podsumowując, rozprawa doktorska w pełni potwierdza, że autorka posiada umiejętność 
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Obejmuje to wszystkie kluczowe etapy procesu 
badawczego – od sformułowania problemu, przez zaprojektowanie i realizację badań, po analizę 
i interpretację wyników – co spełnia i w wielu aspektach przekracza wymagania stawiane 
kandydatom do stopnia doktora. 

Pytania i/lub uwagi, na które Recenzent oczekuje odpowiedzi kandydata w czasie obrony: 
 

1. Czy może Pani wskazać jeden konkretny mechanizm molekularny, który łączy zmiany w 
sygnalizacji leptyny z zaburzeniami aktywności neuronów kisspeptynowych? 

2. Jakie konkretne mechanizmy molekularne autorka uważa za najbardziej prawdopodobne 
w przekazywaniu obserwowanych zmian między pokoleniami? 

3. Jak autorka może rozdzielić wpływ zmian w oocytach od wpływu środowiska macicznego 
na fenotyp kolejnego pokolenia? 

4. Czy zmiany w parametrach metabolicznych oocytów (ATP, mtDNA, redoks) są 
wystarczające, aby wnioskować o ich kompetencji rozwojowej? 

5. Czy ekspresja tdTomato w zastosowanym modelu odzwierciedla aktualną populację 
aktywnych neuronów kisspeptynowych, czy raczej wszystkie komórki, które 
kiedykolwiek eksprymowały gen Kiss1? Jak wpływa to na interpretację uzyskanych 
wyników? 

6. Jakie jedno odkrycie z tej pracy uważa Pani za najważniejsze i dlaczego? 
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KONKLUZJA 
Rozprawę doktorską nt. „Wpływ diety matki podczas laktacji na funkcjonowanie osi podwzgórze-
przysadka-gonady u potomstwa płci żeńskiej w ujęciu wielopokoleniowym” oceniam bardzo 
wysoko. Autorka wykazała się szeroką wiedzą z zakresu podjętej tematyki badawczej, 
umiejętnością planowania i przeprowadzenia badań oraz interpretacji uzyskanych wyników. 
Potrafiła także sprawnie pracować w zespole. Cel postawiony w pracy w pełni zrealizowała.  

 
Stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska nt. „Wpływ diety matki podczas 
laktacji na funkcjonowanie osi podwzgórze-przysadka-gonady u potomstwa płci żeńskiej w ujęciu 
wielopokoleniowym” i indywidualny wkład Doktorantki spełniają wymogi określone w art. 187 
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 
z późn. zm.) i wnioskuję do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doświadczalnej im. Marcelego 
Nenckiego PAN o dopuszczenie mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawka do dalszych etapów 
postępowania ws. nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk ścisłych i przyrodniczych w 
dyscyplinie nauki biologiczne. Specjalność: biologia molekularna. 
 
Najciekawszym aspektem rozprawy jest to, że autorka nie traktuje osi podwzgórze–przysadka–
gonady w izolacji, lecz konsekwentnie osadza ją w kontekście sygnałów metabolicznych. 
Połączenie leptyny, neuronów kisspeptynowych i jakości oocytów tworzy spójny model 
biologiczny, który łączy centrum (mózg) z obwodem (gonady). To podejście jest zgodne z 
aktualnym kierunkiem badań, ale w pracy zostało rozwinięte w sposób szczególnie 
konsekwentny. 
Bardzo interesującym i stosunkowo rzadko podkreślanym elementem jest potraktowanie oocytu 
nie tylko jako komórki rozrodczej, ale jako potencjalnego nośnika informacji 
międzypokoleniowej. Analizy mitochondrialne (mtDNA, ATP, redoks, lipidy) sugerują, że zmiany 
metaboliczne mogą być „zakodowane” na poziomie komórkowym i przekazywane dalej. To 
przesuwa punkt ciężkości z klasycznej epigenetyki jądrowej na funkcjonalny stan komórki. 
Zastosowanie modelu F1/F2 nie jest tylko dodatkiem metodologicznym, ale realnie wzmacnia 
wnioski pracy. Ciekawe jest to, że autorka nie ogranicza się do wykazania efektu, ale sugeruje jego 
trwałość i potencjalny mechanizm dziedziczenia. To nadaje pracy wymiar bardziej systemowy niż 
tylko eksperymentalny. Biorąc powyższe pod uwagę wnoszę do wysokiej Rady Naukowej 
Instytutu Biologii Doświadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN o wyróżnienie rozprawy 
doktorskiej. 
       
       
       Z poważaniem,  
 
       Dorota Zięba-Przybylska  
Kraków, 1 kwietnia 2026 roku 
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