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nt.
Wplyw diety matki podczas laktacji na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-
gonady u potomstwa plci Zenskiej w ujeciu wielopokoleniowym

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im.
Marcelego Nenckiego PAN podjety w dniu 27 lutego 2026 r., zgodnie z wymaganiami art. 187
Ustawy z dnia 2 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024 poz. 1571 z p6z.
zm.).

Uwagi og6lne

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawki przedstawia
koncepcje programowania zywieniowego jako jednego z kluczowych mechanizméw
determinujgcych dtugoterminowe zdrowie organizmu. Zaktada ona, Ze czynniki sSrodowiskowe, w
szczeg6lnosci sposdb odzywiania w krytycznych okresach rozwoju - obejmujacych zycie ptodowe
oraz wczesny okres postnatalny - moga trwale wptywa¢ na funkcjonowanie ukladow
fizjologicznych. Szczegblne znaczenie przypisuje sie Srodowisku matczynemu, ktoére poprzez
dostepnos¢ sktadnikéw odzywczych, hormonéw oraz substancji bioaktywnych ksztattuje rozwoj
potomstwa. Zaré6wno niedobér, jak i nadmiar sktadnikéw odzywczych w tych okresach moga
prowadzi¢ do adaptacyjnych zmian metabolicznych, zwiekszajacych ryzyko wystapienia choréb
przewlektych, takich jak otyto$¢, cukrzyca typu 2 czy zaburzenia sercowo-naczyniowe. Te
zalezno$ci wpisujg sie w hipoteze ,0szczednego fenotypu”, zgodnie z ktérg organizm dostosowuje
swoje funkcjonowanie do warunkéw ograniczonej dostepnosci energii, co w pdzniejszym zyciu
moze mie¢ niekorzystne konsekwencje zdrowotne. Ponadto, w pracy podkreslono znaczenie
leptyny jako kluczowego sygnatu metabolicznego regulujacego dojrzewanie osi podwzgérze-
przysadka-gonady (HPG). Zwrdécono uwage na rozwoj struktur podwzgdrza, w tym neuronéw
kisspeptynowych oraz neuronéw KNDy, ktére odgrywaja centralng role w regulacji pulsacyjnego
wydzielania GnRH i kontroli funkcji rozrodczych. Oméwiono réwniez znaczenie programowania
zywieniowego w kontekScie miedzypokoleniowym i transgeneracyjnym. Wskazano, Ze
mechanizmy epigenetyczne moga odpowiadac za przekazywanie efektdw srodowiskowych
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pomiedzy pokoleniami. Wstep pracy stanowi doskonata podstawe teoretyczng do badania
wptywu niedozywienia matki w okresie laktacji na funkcje rozrodcze potomstwa w ujeciu
wielopokoleniowym. Podsumowujgc, rozprawa doktorska spetnia kryterium prezentowania
0golnej wiedzy na poziomie wymaganym do uzyskania stopnia doktora. Zakres, gltebokos¢ oraz
sposéb prezentacji zagadnien $wiadcza o dojrzatosci naukowej Autorki oraz Jej zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie w obrebie ztozonych probleméw badawczych.

Uwagi szczegétowe

Ocenie podlegata praca przedstawiona w postaci monografii liczacej 166 stron, obejmujaca:
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, alfabetyczny wykaz skrotédw, spis tresci, wstep, cel
pracy, materiaty i metody, wyniki, podsumowanie i wnioski oraz bibliografie stanowiaca
prawidtowo dobranych 306 prac anglojezycznych. Prace opublikowane po 2020 roku stanowia
165 pozycji (ok. 54%), w tym 4 publikacje z 2025 roku. Pozostate 141 pozycji (ok. 46%) stanowig
prace wcze$niejsze, tworzace podstawe teoretyczng rozprawy. Poszerzona analiza bibliografii
wskazuje, Zze zdecydowana wiekszo$¢ cytowanych prac pochodzi z czasopism o wysokim prestizu
naukowym, gtéwnie z pierwszego kwartylu (Q1), stanowigcych okoto 65-70% wszystkich
artykutéw. Istotny udzial majg réwniez publikacje z Q2, natomiast jedynie niewielka czes¢
pochodzi z czasopism o nizszym wskazniku oddziatywania. W pracy wykorzystano artykuty
opublikowane w wiodacych czasopismach naukowych, takich jak Nature, Science, Cell czy
Proceedings of the National Academy of Sciences. Sredni IF cytowanych czasopism mozna
oszacowac na okoto 6-8, co Swiadczy o wysokiej jakosci i aktualno$ci wykorzystanej literatury.
Badania do pracy doktorskiej zrealizowano w oparciu o sSrodki finansowe pochodzace z projektu
badawczego NCN OPUS 2018/31/B/NZ4/03527 oraz instytutowego projektu Fundusz Badan
Wtasnych - FBW/2025/ZPPiR.

Cel badawczy i metody jego realizacji. Cel nadrzedny zostal jasno sprecyzowany - ocena
wplywu przejSciowego stresu zywieniowego w okresie postnatalnym, wynikajacego z
ograniczonej podazy energii, skladnikdéw odzywczych oraz substancji bioaktywnych w mleku
matki (pokolenie F0), na funkcjonowanie osi HPG u potomstwa ptci zeniskiej, z uwzglednieniem
bezposrednich efektéw w pokoleniu F1 oraz potencjalnych dtugofalowych konsekwencji w
kolejnym pokoleniu (F2), ktére nie byto bezposrednio narazone na niedozywienie.

Cel ten zostal w peni zrealizowany przez Doktorantke, ktéra zastosowata bardzo szeroki,
komplementarny zestaw technik - od klasycznych analiz fizjologicznych i histologicznych, przez
zaawansowane metody biologii molekularnej (RNA-seq), az po analizy metaboliczne na modelu
pojedynczej komorki. Tak szeroki zakres metod jednoznacznie potwierdza wysoki standard
warsztatu badawczego i zdolno$¢ do prowadzenia bardzo zaawansowanych badan. Posrod
technik badawczych mozna wyréznic: techniki oceny fenotypowej (ocena masy i sktadu ciata,
ocena dojrzewania plciowego [m.in. otwarcie drég rodnych], analiza cyklu rujowego, ocena
potencjatu rozrodczego samic, stymulacja hormonalna, analizy hormonalne [w tym: oznaczanie
stezenia hormonéw [np. metodami immunologicznymi - ELISA/RIA]), techniki biologii
molekularnej: izolacja DNA, RNA, analiza ekspresji genéw (RT-qPCR), sekwencjonowanie RNA
(RNA-seq), genotypowanie zwierzat (AS-PCR), techniki histologiczne i obrazowe, w tym
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH), barwienia immunohistochemiczne, analizy
neurobiologiczne (w tym: ocena liczby i rozmieszczenia neuronéw [np. kisspeptynowych, KNDy],
analiza ekspresji receptoréw [np. ERa, Lepr], analiza projekcji neuronalnych i odpowiedzi na
leptyne). Ponadto przeprowadzono analizy oocytow (izolacja komoérek jajowych, izolacja DNA z
pojedynczego oocytu, oznaczanie liczby kopii mtDNA, poziomu ATP, ocena potencjatu redoks
[ORR], ocena potencjatu btony mitochondrialnej, oznaczanie stresu oksydacyjnego [ROS], analiza
zawartosci lipidow).



Nowatorsko$¢ tematyki badawczej i znaczenie dla dziedziny. Rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego z zakresu biologii molekularnej, co znajduje
uzasadnienie zaréwno w doborze tematu, jak i w zastosowanym podej$ciu badawczym oraz w
uzyskanych wynikach.

Przede wszystkim nalezy podkresli¢, Ze praca podejmuje ztoZony i aktualny problem wptywu
niedozywienia w okresie laktacji na funkcjonowanie osi HPG oraz na jakos¢ komoérek rozrodczych
w ujeciu miedzypokoleniowym. Cho¢ zagadnienie programowania rozwojowego jest dobrze
obecne w literaturze, jego molekularne mechanizmy, zwtaszcza w kontekscie regulacji funkcji
rozrodczych i jakos$ci oocytéw, pozostaja w wielu aspektach niewystarczajaco opisane. Rozprawa
wpisuje sie zatem w istotng luke badawcza.

Oryginalno$¢ pracy przejawia sie w integracji kilku etapéw analizy biologicznej. Autorka nie
ogranicza sie do obserwacji fenotypowych, lecz taczy je z analizg ekspresji genéw (w tym z
wykorzystaniem technik wysokoprzepustowych), oceng zmian w podwzgérzu oraz analiza
funkcji oocytéw na poziomie metabolicznym i mitochondrialnym. Tego typu podej$cie umozliwia
powigzanie zmian fizjologicznych z mechanizmami molekularnymi, co stanowi istotng warto$¢
poznawcza.

Na szczegélne podkreslenie zastuguje rowniez zastosowanie modelu wielopokoleniowego (F1 i
F2), ktéry pozwala na ocene trwatosci i dziedziczenia obserwowanych zmian. Wigczenie tego
aspektu znaczaco zwieksza nowatorstwo pracy, poniewaz badania tego typu sa metodologicznie
wymagajace i nadal stosunkowo rzadko podejmowane, zwlaszcza w kontek$cie regulacji osi
rozrodczej i jakos$ci komorek jajowych. Nowoscia jest wykazanie, ze zaburzenia stanu odzywienia
w okresie laktacji prowadza do trwatych zmian w ekspresji genéw zwigzanych z uktadem
kisspeptynowym w podwzgdrzu potomstwa. O ile wcze$niej opisywano wptyw leptyny na
neurony kisspeptynowe gtéwnie w kontekscie regulacji dojrzewania ptciowego, to w tej pracy
pokazano, Ze zmiany te majg charakter dtugotrwaty i mogg utrzymywac sie w wieku dorostym, co
wskazuje na ich zaprogramowany charakter. Wyniki sugeruja, Ze zmiany w sygnalizacji
leptynowej prowadza do przebudowy sieci neuronalnych w podwzg6rzu, w tym potaczen miedzy
neuronami regulujacymi gospodarke energetyczng a uktadem rozrodczym. Oznacza to, Ze leptyna
moze dziata¢ posrednio, modulujac aktywnos¢ neurondéw Kisspeptynowych poprzez inne
populacje neuronalne.

Istotnym elementem oryginalnosci jest takze skoncentrowanie sie na komorce jajowej jako
kluczowym ogniwie przekazywania informacji metabolicznej miedzy pokoleniami. Analiza takich
parametréw jak liczba kopii mitochondrialnego DNA, poziom ATP, status redoks czy zawartos$¢
lipidéw pozwala na wnioskowanie o jakos$ci oocytéw w kontekscie zaburzen srodowiskowych, co
stanowi nowoczesne i rozwijajace sie podejscie w biologii molekularnej i reprodukcyjne;j.
Ponadto autorka wykazuje zdolno$¢ do formutowania wtasnych hipotez oraz interpretacji
wynikéw w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy, co prowadzi do zaproponowania nowych
zalezno$ci pomiedzy wczesnym niedozywieniem a dlugoterminowymi zmianami w regulacji
neuroendokrynnej i funkcji rozrodczych.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska speinia kryterium oryginalno$ci rozwigzania problemu
naukowego. Wnosi nowe dane eksperymentalne oraz pogtebia rozumienie molekularnych
mechanizméw programowania rozwojowego w konteks$cie funkcji rozrodczych, co ma znaczenie
zarowno poznawcze, jak i potencjalnie aplikacyjne.

Umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez autora rozprawy. Przede
wszystkim na podkreslenie zastuguje trafne sformutowanie problemu badawczego oraz jasno
okreslony cel pracy, ktory dotyczy wpltywu niedozywienia matki w okresie laktacji na
funkcjonowanie osi HPG u potomstwa w ujeciu wielopokoleniowym. Tematyka ta jest ztoZona i
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wymaga integracji wiedzy z zakresu neurobiologii, endokrynologii, biologii rozrodu oraz
epigenetyki, co samo w sobie $wiadczy o zdolnosci autorki do samodzielnego identyfikowania
istotnych probleméw badawczych i ich osadzania w aktualnym kontek$cie naukowym. Na
szczegblne uznanie zastluguje takze szeroki wachlarz zastosowanych metod badawczych,
obejmujacych techniki z zakresu biologii molekularnej, histologii, analizy obrazowej oraz fizjologii
rozrodu. Umiejetno$¢ doboru odpowiednich metod do postawionych pytan badawczych oraz ich
poprawnego zastosowania Swiadczy o wysokim poziomie kompetencji eksperymentalnych i
metodologicznych. W badaniach istotnym elementem metodologicznym jest wykorzystanie
modeli myszy transgenicznych, ktére stanowia jedno z najbardziej zaawansowanych narzedzi
badawczych we wspdiczesnej neurobiologii i biologii molekularnej. Zastosowanie tego typu
modeli pozwala na selektywng analize funkcji okreslonych genow oraz populacji komérkowych,
co ma szczeg6lne znaczenie w badaniach nad ztoZzonymi uktadami regulacyjnymi, takimi jak o$
leptyna-kisspeptyna. W kontekscie przedstawionej pracy wykorzystanie myszy transgenicznych
nalezy oceni¢ bardzo wysoko, gdyz umozliwia ono wyjscie poza zakres obserwacji korelacyjnych
i zbliza analize do etapu mechanizméw przyczynowych. Dzieki temu autorka ma mozliwos¢
bardziej precyzyjnego okreslenia roli wybranych szlakéw sygnatowych oraz ich znaczenia dla
regulacji funkcji rozrodczych i metabolicznych.

Autorka wykazuje réwniez zdolno$¢ do analizy i interpretacji ztoZonych danych. Wyniki zostaty
przedstawione w sposdb uporzadkowany i logiczny, a ich interpretacja odnosi sie do aktualnego
stanu wiedzy. Szczegdblnie istotne jest powigzanie obserwowanych zmian fenotypowych z
mechanizmami molekularnymi i neuroendokrynnymi, co wskazuje na umiejetno$¢ integracji
danych pochodzacych z réznych szczebli organizacji biologicznej. Dodatkowym argumentem
potwierdzajacym samodzielno$¢ badawcza jest identyfikacja ograniczen przeprowadzonych
badan oraz wskazanie potencjalnych kierunkéw dalszych analiz. Swiadczy to o krytycznym
podejsciu do wtasnych wynikéw oraz dojrzatosci naukowej autorki.

Podsumowujac, rozprawa doktorska w pelni potwierdza, Ze autorka posiada umiejetnos¢
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Obejmuje to wszystkie kluczowe etapy procesu
badawczego - od sformutowania problemu, przez zaprojektowanie i realizacje badan, po analize
i interpretacje wynikow - co spetnia i w wielu aspektach przekracza wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora.

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

1. Czy moze Pani wskazac¢ jeden konkretny mechanizm molekularny, ktéry taczy zmiany w
sygnalizacji leptyny z zaburzeniami aktywno$ci neuronéw kisspeptynowych?

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

3. Jakautorka moze rozdzieli¢ wptyw zmian w oocytach od wptywu srodowiska macicznego
na fenotyp kolejnego pokolenia?

4. Czy zmiany w parametrach metabolicznych oocytow (ATP, mtDNA, redoks) s3
wystarczajace, aby wnioskowac o ich kompetencji rozwojowe;j?

5. Czy ekspresja tdTomato w zastosowanym modelu odzwierciedla aktualng populacje
aktywnych neuronéw kisspeptynowych, czy raczej wszystkie komdrki, ktoére
kiedykolwiek eksprymowaty gen Kiss1? Jak wptywa to na interpretacje uzyskanych
wynikéw?

6. Jakie jedno odkrycie z tej pracy uwaza Pani za najwazniejsze i dlaczego?



KONKLUZJA

Rozprawe doktorska nt. ,Wptyw diety matki podczas laktacji na funkcjonowanie osi podwzgorze-
przysadka-gonady u potomstwa pici Zenskiej w ujeciu wielopokoleniowym” oceniam bardzo
wysoko. Autorka wykazata sie szeroka wiedzg z zakresu podjetej tematyki badawczej,
umiejetnoscig planowania i przeprowadzenia badan oraz interpretacji uzyskanych wynikdéw.
Potrafita takze sprawnie pracowac w zespole. Cel postawiony w pracy w peni zrealizowata.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska nt. ,Wptyw diety matki podczas
laktacji na funkcjonowanie osi podwzgérze-przysadka-gonady u potomstwa ptci zeniskiej w ujeciu
wielopokoleniowym” i indywidualny wktad Doktorantki spetniajg wymogi okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571
z p6zn. zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego
Nenckiego PAN o dopuszczenie mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawka do dalszych etapow
postepowania ws. nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk S$cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne. Specjalno$¢: biologia molekularna.

Najciekawszym aspektem rozprawy jest to, Ze autorka nie traktuje osi podwzgdrze-przysadka-
gonady w izolacji, lecz konsekwentnie osadza ja3 w kontek$cie sygnatéw metabolicznych.
Potaczenie leptyny, neuronéw Kkisspeptynowych i jako$ci oocytéw tworzy spéjny model
biologiczny, ktéry tgczy centrum (mozg) z obwodem (gonady). To podejscie jest zgodne z
aktualnym kierunkiem badan, ale w pracy zostato rozwiniete w sposéb szczegdlnie
konsekwentny.

Bardzo interesujacym i stosunkowo rzadko podkreslanym elementem jest potraktowanie oocytu

nie tylko jako komérki rozrodczej, ale jako potencjalnego no$nika informacji
miedzypokoleniowej. Analizy mitochondrialne (mtDNA, ATP, redoks, lipidy) sugeruja, ze zmiany
metaboliczne moga by¢ ,zakodowane” na poziomie komérkowym i przekazywane dalej. To
przesuwa punkt ciezkosci z klasycznej epigenetyki jadrowej na funkcjonalny stan komoérki.
Zastosowanie modelu F1/F2 nie jest tylko dodatkiem metodologicznym, ale realnie wzmacnia
whnioski pracy. Ciekawe jest to, Ze autorka nie ogranicza sie do wykazania efektu, ale sugeruje jego
trwatos¢ i potencjalny mechanizm dziedziczenia. To nadaje pracy wymiar bardziej systemowy niz
tylko eksperymentalny. Biorac powyzsze pod uwage wnosze do wysokiej Rady Naukowej
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN o wyréznienie rozprawy
doktorskie;.

Z powazaniem,

Dorota Zieba-Przybylska
Krakéw, 1 kwietnia 2026 roku
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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawki

pt. ,, Wplyw diety matki podczas laktacji na funkcjonowanie osi
podwzgorze-przysadka-gonady u potomstwa plci zenskiej
w ujeciu wielopokoleniowym”
napisanej pod kierunkiem

Prof. dr hab. Moniki M. Kaczmarek

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pt.: ,,Wptyw diety matki podczas laktacji
na funkcjonowanie osi podwzgérze-przysadka-gonady u potomstwa pici zenskiej w ujeciu
wielopokoleniowym” zostata przygotowana, przez mgr Dominike Gutkowska-Kawke w InLife
Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci, Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie pod opiekg
naukowa prof. dr hab. Moniki M. Kaczmarek.



Praca doktorska ma posta¢ 166-stronicowej monografii, zawierajacej streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, obszerng bibliografie (306 pozycji) oraz wykaz publikacji autorki rozprawy.
Rozprawa ma typowy uktad dla oryginalnych prac badawczych, z wyraznym podziatlem na wstep,
cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusje oraz podsumowanie i wnioski. Praca zawiera 54
ryciny i 32 tabele, ktore starannie ilustruja omawiane zagadnienia. Bardzo cennym dodatkiem jest

szczegbtowy alfabetyczny wykaz skr6téw zamieszczony na poczatku dysertacji.

OCENA MERYTORYCZNA

Recenzowana rozprawa doktorska to obszerna i ambitna praca eksperymentalna
poswigecona wplywowi niedozywienia matki w okresie laktacji na funkcjonowanie osi
podwzgdrze-przysadka-gonady u potomstwa pici zeniskiej w ujeciu wielopokoleniowym. Wstep
pracy stanowi niezwykle solidne, obszerne i logicznie skonstruowane wprowadzenie do ztozonej
tematyki badawczej. Doktorantka wykazuje:'siq bardzo dobra znajomoscig literatury przedmiotu
oraz umiej¢tnoseia syntezy wiedzy z réznych dziedzin — epigenetyki, endokrynologii, fizjologii
rozrodu i biochemii. Autorka plynnie przechodzi od ogolnej koncepcji programowania
zywieniowego, przez jego wplyw na funkcje rozrodcze, rolg kluczowych hormonéw (leptyna), az
po mechanizmy dziedziczenia migdzypokoleniowego i szczegblowa charakterystyke osi
podwzgdrze-przysadka-gonady (HPG). Wstep nie tylko wprowadza w temat, ale stanowi
znakomite kompendium wiedzy niezbednej do zrozumienia zalozen i potencjalnych
mechanizméw lezagcych u podstaw planowanych badan. Warto réwniez zauwazy¢ umiejetnosé
odpowiedniego doboru cytowanej literatury, Doktorantka osadza SWO0jg prace zardwno w
ugruntowanej wiedzy, jak i w biezacych doniesieniach naukowych. Bardzo przydatne w
zrozumieniu skomplikowanych proceséw, omawianych we Wstepie pracy, sg starannie

przygotowane i dobrze zaprojektowane ryciny

Celem recenzowanej pracy byla ocena wplywu przejsciowego stresu zywieniowego w okresie
postnatalnym, wynikajgcego z ograniczonéj podazy energii, sktadnikéw odzywczych oraz
substancji bioaktywnych w mleku matki, na funkcjonowanie osi HPG u potomstwa plci zenskiej,
z uwzglednieniem bezposrednich efektéw w pokoleniu F1 oraz potencjalnych dlugofalowych
konsekwencji w kolejnym pokoleniu (F2), ktére nie bylo bezposrednio narazone na
niedozywienie. Cel pracy zostat bardzo jasno sformulowany i stanowi bezposrednie
odzwierciedlenie tytutu rozprawy. Doktorantka umiejetnie streszcza kluczowe przestanki ptyngce
ze wstepu, tgczac koncepcje programowania zywieniowego, wrazliwosé osi HPG na sygnaty

metaboliczne oraz kontekst wielopokoleniowy. To tworzy solidne i przekonujace uzasadnienie dla



podjecia badan. Aby osiggna¢ cel gtowny, Doktorantka sformutowata dodatkowo cztery cele

szczegdlowe:
1. Ocena fenotypu rozrodczego samic z pokolen F1 i F2.
2. Ocena zmian morfologicznych oraz profilu transkryptomicznego gonad samic z pokolen F1
iF2.
3. Analiza statusu metabolicznego komoérek jajowych samic z pokolen F1 i F2.
4. Analiza zmian w ekspresji gendw i bia}:ek zwigzanych z funkcjg uktadu kisspeptynowego
w podwzgodrzu oraz ocena odpowiedzi neuronéw na sygnaty metaboliczne u samic
z pokolenia F1.

Cele szczegotowe jasno okreslajg zakres badan — od ogdlnej oceny fenotypu rozrodczego,
przez analiz¢ morfologiczng i transkryptomiczng gonad, ocene statusu metabolicznego oocytéw,

az po badanie zmian w ekspresji genow i biatek uktadu kisspeptynowego w podwzgérzu.

Hipoteza badawcza zostata sformutowana precyzyjnie i w sposéb, ktéry bezposrednio wynika
z postawionego problemu badawczego. Okresla zardwno bodziec programujgcy (stres zywieniowy
w laktacji), potencjalny mechanizm (zmiany srodowiska metabolicznego), jak i oczekiwany

skutek (zaburzenie dojrzewania osi HPG i potencjatu rozrodczego w kolejnych pokoleniach).

Na przeprowadzenie badan wydana zostala zgoda Lokalnej Komisji Etycznej ds.

doswiadczen na zwierzgtach w Olsztynie, 83/2019 i 39/2023 z uchwalonymi zmianami.

W' rozdziale Materiaty i Metody, Doktorantka bardzo szczegdtowo, skrupulatnie i
dokfadnie, a jednoczesnie przejrzyscie opisala sposob przeprowadzania badan. Opis modeli
zwierzgcych oraz protok6t zywieniowy i kojarzenia jest logiczny i dobrze zilustrowany, co
pozwala w petni zrozumie¢ wielopokoleniowy uktad doswiadczenia. Na szczegdlne podkreslenie
zastuguje kompleksowos¢ zaplanowanych badan oraz bogactwo zastosowanych nowoczesnych
metod badawczych, takich jak: sekwencjonowanie RNA (RNA-seq), hybrydyzacja in situ,
hodowle fragmentéw ARC czy digital PCR. Sporzadzenie tabel z zestawieniem wykorzystanych
odczynnikdw, roztworéw, zestawOw, aparatury, starterdw i protokoléw znaczaco ulatwia
podazanie za mnogoscig zastosowanych technik badawczych. Doktorantka szczegdtowo opisuje
wszystkie procedury, uwzglednia standaryzacje miotow oraz synchronizacje faz cyklu rujowego.

Nalezy podkresli¢, ze Autorka wykazata si¢ nie tylko gleboka wiedzg merytoryczna, ale takze



umiejetnoscig logicznego i1 transparentnego zaprojektowania zlozonego eksperymentu oraz

opisania go w sposob, wyczerpujacy, a jednoczesnie przejrzysty.

W rozdziale Wyniki w sposc">b szczégélowy a jednoczesnie bardzo przejrzysty, opisano
otrzymane wyniki. Doktorantka prezentuje wyniki w sposéb odpowiadajacy celom pracy —
plynnie przechodzi od ogdlnego fenotypu (masa, sktad ciata, dojrzewanie ptciowe), przez funkcje
(potencjal rozrodczy, profil hormonalny), az po szczegdétowe mechanizmy na poziomie narzadu
(morfologia jajnika, transkryptom), komorki (metabolizm oocytu) i tkanki nerwowej
(podwzgorze). Taka struktura przedstawienia wynikow ulatwia $ledzenie toku rozprawy i
rozumienie, jak kolejne poziomy analizy sktadajg si¢ na catosciowy obraz. Ponadto, opis wynikow
opatrzony zostal starannie przygotowanymi, przez co, stajg si¢ one przejrzyste i bardziej
klarowne. Zaprezentowane wyniki sg ze sobg spdjne i tworza logiczng catosé. Ogrom
zaprezentowanych wynikéw w tak logiczny i spojny sposob udowadnia umiej¢tnosé Doktorantki

w radzeniu sobie z bardzo ztozonym materiatem badawczym.

Dyskusja jest napisana z niezwyklg dojrzatoscig naukowa. Doktorantka nie tylko omawia
swoje wyniki na tle literatury, ale przede wszystkim integruje je, przedstawiajac spojna,
wielopoziomowg koncepcje programowania zywieniowego osi HPG. Mgr Gutkowska-Kawka
umiejetnie fgczy obserwacje z réznych poziomdéw organizacji (fenotyp, hormony, jajnik, oocyt,
podwzgobrze), tworzac z nich logiczng catosé. Ponadto, Doktorantka nie tylko cytuje prace zgodne
z uzyskanymi przez siebie wynikami, ale tez aktywnie poszukuje wyjasnien dla rozbieznosci
miedzy uzyskanymi wynikami a doniesieniami innych badaczy. Doktorantka w dojrzaty sposéb
omawia 1 sprawnie dyskutuje uzyskane wyniki w odniesieniu do dostgpnych danych
literaturowych, co potwierdza dobre przygotowanie doktorantki do prowadzenia badan
naukowych. Na szczegdlne uznanie zastuguje podrozdzial 5.9 (,,Ograniczenia metodologiczne
pracy i dalsze kierunki badan”), w ktorym Autorka w sposob krytyczny i transparentny wskazuje
ograniczenia swojej pracy m.in. pomiar na poziomie catych struktur, brak bezposrednich
dowodéw na B-oksydacje, czy niska liczebno$¢ osobnikow w niektérych grupach. Co wigcej, na
kazde ograniczenie proponuje, rozwigzania w przysztych badaniach. To dowdd duzej dojrzatosei
naukowej. Catos$¢ dyskusji potwierdza, ze mgr. Gutkowska-Kawka nie tylko wykonala ogromna

prace eksperymentalna, ale jest tez w stanie mysle¢ o niej w sposob krytyczny i syntetyczny.



UWAGI I KOMENTARZE

Z obowigzku recenzenta muszg zwrdci¢ uwage na kilka niedociggnigé, ktére maja gléwnie
charakter techniczny i edytorski, i nie maja istotnego wplywu na wysokg oceng merytoryczna
dysertacji:

1. Charakterystyka lipidow w oocytach — stwierdzenie o zwiekszonej zawartosci ,,lipidow
obojetnych” (na podstawie barwienia BODIPY) jest do$¢ ogdlne, podczas gdy w tej grupie
mieszczg si¢ lipidy pelnigce bardzo odmienne role (np. tréjglicerydy vs. diacyloglicerole).
W przysztych badaniach warto rozwazy¢ bardziej szczegdlows charakterystyke profilu

lipidowego.

2. Autorka wielokrotnie sugeruje épigenetyczne podioze obserwowanych zmian
wielopokoleniowych, jednak nie przedstawia bezposrednich danych na temat metylacji
DNA ani modyfikacji histonéw. Wykazane zmiany ekspresji metylotransferaz (Dnmt) nie

stanowig bezposredniego dowodu.

3. W podrozdziale 3.2.2. ,Zwierzgta typu dzikiego”, pojawia si¢ nazwa ,,Akademia
Medyczna w Biatymstoku” — nalezy przypomnie¢, ze od marca 2008 roku funkcjonuje

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku.

Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze uwagi nie umniejszajg wartoci merytorycznej pracy i

majg charakter gtdwnie porzadkujgcy.

W trakcie obrony, chciatabym, aby Doktoratka odpowiedziala/ustosunkowata si¢ do
nastgpujacego pytania: Czy w swoich badaniach brata Pani pod uwage potencjalng role
mikrobiomu jelitowego? Wiadomo, ze dieta matki w okresie laktacji wptywa na kolonizacje jelit
potomstwa, a mikrobiom oddziatuje na o$ jelitowo-mézgowa, co z kolei moze modulowaé funkcje

rozrodcze.

PODSUMOWANIE I WNIOSEK KONCOWY

Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi logiczna calosé,
poczagwszy od obszernego, dobrze skomponowanego wstepu, przez precyzyjnie postawione cele i
niezwykle szczegétowy opis metod, znakomicie przedstawione wyniki, az po dojrzala dyskusje.

Doktorantka wykazuje si¢ umiejetnoscia prezentacji ztozonych danych oraz dojrzatoscig naukowsa



w ich interpretacji. Tekst napisany jest ptynnie i stanowi jednolita koncepcyjnie catosé, w ktérej]

kazda kolejna czgs¢ jest myslowa kontynuacjg poprzedniej.

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska speinia warunki okre$lone w art.187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2024 poz.1571 z péz. zm.). W
zwigzku z powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej o
dopuszczenie mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawki do dalszych etapéw postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora.

Ze wzgledu na wysokg warto$¢ poznawczg pracy, wnioskuje o wyrdznienie pracy.

KIEROWNIK
Zaktad Higieny, Epidemiologii
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawki pt.

Wplyw diety matki podczas laktacji na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-gonady u

potomstwa plci zenskiej w ujeciu wielopokoleniowym

Recenzja wykonana na podstawie uchwaly Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN, z dnia 27 lutego 2026 r o powotaniu recenzentow ww. rozprawy

doktorskie;j.
Ocena formalna pracy

Przedlozona mi do oceny praca doktorska zostala wykonana w InLife Instytucie Rozrodu
Zwierzat i Badan Zywnosci PAN w Olsztynie, pod kierunkiem prof. dr hab. Moniki
Kaczmarek. Dysertacja liczy 166 stron maszynopisu i zawiera 32 tabele (btad numeracji tabel
w rozdziale 4) oraz 54 ryciny. Tekst obejmuje rozdziaty: ,,Wstep”, ,,Cel pracy”, ,,Material i
metody”, ,,Wyniki”, ,,Dyskusja”, ,,Podsumowanie i wnioski”, ,,Streszczenie”, ,,Abstract™ oraz
,Bibliografia”. Jest to uktad prawidtowy, typowy dla prac eksperymentalnych. Odwotano sie
do 306 odpowiednio dobranych pozycji literaturowych.

wnoziz.up.poznan.pl/pl



Ocena merytoryczna rozprawy

Praca dotyczy oceny wplywu niedozywienia matek podczas laktacji na funkcjonowanie osi
podwzgdrze-przysadka-gonady (HPG) u ich potomstwa pici zefiskiej pokolenia F1 i F2.
Tematyka wpisuje si¢ w trend badan dotyczacych programowania metabolizmu, ktory
realizowany jest z wykorzystaniem réznych modeli badawczych, w tym takich ktére odnosza
si¢ do programujacego dziatania okresu prenatalnego, ale tez i wczesnego okresu
postnatalnego. Przy czym, zauwazy¢ mozna przewage liczebng badan dotyczacych okresu
prenatalnego i w zwigzku z tym braki wiedzy, jesli chodzi o programujacy wptyw wytacznie
okresu laktacji. Dodatkowo zastosowano model wielopokoleniowy, ktéry réwniez nie jest
czgsto wykorzystywany. Badania tego rodzaju moga wzbogaci¢ wiedze na temat mechanizméw
warunkowania cech wieloczynnikowych i przedstawiona mi do oceny dysertacja ma przede
wszystkim walory poznawcze. Wybdr tematyki uwazam wigc za trafny, a sam temat pracy za
prawidtowo sformutowany. Uktad badan w potgczeniu z catoksztattem zastosowanych metod
analitycznych jest oryginalnym ujeciem zagadnienia, a rézne aspekty pracy wykazuja element
nowatorski, chociaz warto bytoby doktadniej okresli¢ to w tekscie monografii, np. w formie

opisu przestanek do podjecia badan czy jako podsumowanie najwazniejszych osiagniec.

Uwagi szczegolowe

1. Wstep

e Wstep jest dobrym przedstawieniem aktualnego stanu wiedzy w zakresie tematu pracy.
Uktad tresci jest spojny i logiczny. Aczkolwiek zabraklo rozdziatu o programowaniu
osi HPG i funkcji rozrodezych, co jednoczesnie wskazatoby jakie zagadnienia nie byty
jeszcze badane i jakie sa przestanki do podjecia badan. Co prawda podrozdziat 1.1.3
omawia programowanie zywieniowe funkcji rozrodczych, ale pojawia si¢ on przed
omowieniem osi HPG i jest zbyt mato szczegdtowy w stosunku do tego, ze jest to sedno
pracy. Poza tym niekiedy przejscie pomigdzy rozdziatami/podrozdzialami wydaje sie
malo plynne, a z kontekstu trudno wywnioskowaé dlaczego pojawiaja si¢ pewne
zagadnienia/podrozdziaty.

e Podrozdzial 1.1.1 mogtby by¢ bardziej dopracowany pod katem sposobu opisu
koncepcji programowania. Str. 13 zdanie ,,Szczeg6lnie istotne okresy wrazliwosci...”
nie jest precyzyjne. Okresy wrazliwosci odnosza sie¢ do organizmu, ktéry jest

programowany, dlatego nie chodzi o ciaze, tylko o okres prenatalny. Co wiecej, jesli
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okresem szczegélnej wrazliwosci jest okres prenatalny i postnatalny, to w zasadzie
dotyczy to calego zycia. W kolejnym akapicie wspomniano hipoteze oszczednego
fenotypu, jednak nie wyjasniono na czym ona polega.

Str. 14 Koncepcja pierwszych 1000 dni zycia odnosi si¢ do okresu rozpoczynajgcego
sie¢ w zyciu ptodowym, zatem nie mozna powiedzie¢ ,,wczesne dziecinstwo, a zwlaszcza
pierwsze 1000 dni zycia”.

Str. 17 ,,Wzory” a nie ,,wzorce” metylacji.

Str. 18 Metylacja zachodzaca na resztach lizyny to kolokwializm

Str. 21 Pierwsze zdanie rozdziatu 1.2.4 jest niezrozumiate. Co np. oznacza de novo w
tym kontekscie?

W tytule rozdziatu 1.3.5.3 brakuje informacji o czyj stan odzywienia chodzi.

Cel pracy

Przedstawiona hipoteza jest bardzo ogdlna, aczkolwiek prawidlowo sformulowana.
Przedstawiono cel gtéwny i réwniez dos$¢ ogdlne cele szczegdtowe. Jednakze nie do
konca precyzyjnie cel odnosi si¢ do ograniczonej podazy energii, skladnikow

odzywczych i substancji bioaktywnych w mleku matki zamiast w diecie matek.

Material i metody

Jesli chodzi o dobér metod badawczych, to uwazam go za w pelni prawidlowy.
Poszczegoélne kolejne analizy sa uzasadnione i sa konsekwencjg uzyskanych wynikow,
co nieczgsto si¢ zdarza. Ponadto dysertacja wyrdznia si¢ pod wzgledem sposobu opisu
zastosowanych metod. Jest on wyjatkowo dobrze przygotowany i umozliwia
odtworzenie przeprowadzonych eksperymentéw i analiz. Doktorantka ustrzegla sie
réznych czesto popelnianych bledéw, w tym tych dotyczacych planowania
eksperymentdéw z zakresu programowania metabolizmu.

Str. 44 Jak konkretnie ustalano porcje pokarmu dla grupy LUN?

Prawidtowym sformulowaniem jest ,,prébka”, a nie ,,proba” badawcza.
wy

Wyniki
Podobnie jak w przypadku rozdziatu ,Materiat i metody”, opis wynikéw wyréznia sie

przejrzystoscia, doktadnoscia i brakiem zasadniczych btedow.



o Str. 72 Ze wzgledu na réznice w masie ciala analizowanych grup, w celu prawidtowe;
interpretacji wynikow sktadu ciata, warto je przedstawi¢ procentowo.

e Str. 80 Zdanie ,,Wigkszo$¢ hormonéw na kazdym z badanych...” jest sformulowane
kolokwialnie.

e Rozdziat 4.1.4 Odnoszac si¢ do wynikéw profilu hormonalnego nalezatoby uzywaé

stowa ,,stezenie”, a nie ,,poziom” np. leptyny.

5. Dyskusja

e Dyskusja wynikow zostata bardzo dobrze przeprowadzona, w czym pomdgt podziat na
podrozdzialy omawiajace poszczegdlne zagadnienia, a takze ogélne podsumowanie i
dodatkowo wprowadzenie zastosowane na poczatku tej czesci dysertacji.

e Str. 127 Wynik dotyczacy zaprogramowania mniejszej masy bezthuszczowej jest bardzo
interesujacy. Jaki moze by¢ tego mechanizm? Na czym moze polegaé to trwate
przeprogramowanie gospodarki energetycznej?

e Str. 133 Sformutowanie ,,molekularne markery potencjalnie przekazywane pomiedzy
pokoleniami” wydaje si¢ nie do konca trafione.

e Str. 134 Co oznacza pojecie ,,nosnik pamieci zywieniowej”?

6. Podsumowanie i wnioski
e Wyniki podsumowano prawidlowo, a wyciagnigte wnioski poparte sg uzyskanymi
wynikami. Jednakze powinno si¢ zastosowac spdjnosc tez i we wnioskach odnosié sie

do konkretnych celow.

Ponadto praca jest dobrze przygotowana pod wzgledem redakcyjnym. Ryciny i tabele nie
odbiegaja od przyjetych standardow. Sa wyjatkowo dobrze opisane, przejrzyste, stanowia dobre
uzupetnienie informacji podanych w tekscie, dzigki czemu prezentacja wynikéw jest bardzo
czytelna. Tekst jest stosunkowo diugi, a mimo tego btedy literowe praktycznie nie wystepuja.
Drobny zarzut dotyczy konstruowania akapitéw, nie powinny byé one jednozdaniowe, a na

poczatku akapitu stosuje si¢ weigcie.



Podsumowanie

Podsumowujac stwierdzam, ze Doktorantka wykazata si¢ wiedzg i umiejetnoscig prowadzenia
badan naukowych, jak réwniez prezentacji i dyskusji wynikéw. Monografia przedstawiona mi
do oceny ma istotne walory poznawcze, jest oryginalnym rozwiazaniem problemu naukowego,
a zatem rozprawa doktorska spetnia warunki okreslohe w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024 poz. 1571 z p6z. zm). W zwiazku z
powyzszym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej o dopuszczenie
mgr Dominiki Gutkowskiej-Kawki do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora. Ponadto wnioskuje o wyrdznienie rozprawy z uwagi na wysoki poziom
realizacji pracy, poczawszy od koncepcji, przez kompleksowos¢ i poziom zaawansowania
zastosowanych metod, ktére na kazdym etapie zostaly dostosowane do uzyskanych wynikéw i

bardzo dobrze zaplanowane.
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