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pracy doktorskiej mgr Darii Lorek pt. Udziat receptora TLR9 limfocytéw B w regulacji
tolerancji immunologicznej w cigzy

Uprzejmie dzigkuje Wysokiej Radzie Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im.
Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu za powierzenie mi recenzowania tej interesujace;
rozprawy. Przedstawiona do oceny dysertacja napisana jest w uktadzie tradycyjnym, tj
wprowadzenie (Wstep), Cel pracy, Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski. Jest mi znany
fakt, ze grupa naukowa, ktdrg reprezentuje doktorantka od diuzszego czasu ,lansuje” w
literaturze migdzynarodowej udziaf tzw. limfocytéw Breg oraz receptora TLR9 regulujacego
aktywnosc¢ limfocytéw B czy to w postaci subpopulacji Breg (co prawda bez jasno okre$lonego
fenotypu), czy w postaci komérek APC (o czym $wiadczy w duzej mierze obserwacja czynnikéw
kostymulujgcych, bioracych udzial w interakeji pomiedzy APC a odpornosciowymi komérkami
T). Doktorantka brata udziat we wczes$niejszych publikacjach tej grupy badawczej (pod
kierunkiem prof. Anny Chetmoriskiej-Soyty) np. udowadniajac role ekspresji interleukin 35 i 10
w tzw. komérkach B regulatorowych u myszy stuzgcych za model pro-aborcyjny oraz w
normalnej cigzy. Jednak model myszy wymyslonej przez Dawida Clarka oraz Gerarda Chaouat
jest jedynie modelem przyblizonym dla cigzy zagrozonej. W wigkszej mierze poswiecony jest on
odpowiedzi adaptatywnej niz odpowiedzi wrodzonej i nie jest wigzacy do ekstrapolacji tego
fenomenu w ukfadzie ludzkim. W ukfadzie myszy (samic DBA/j z samcem szczepu DBA/2))
obserwuje sig wyzszy odsetek ptodéw resorbowanych w stosunku do mysiej cigzy prawidtowej
przez co uwazany on jest za model cigzy zagrozonej poronieniem (z przyczyn
immunologicznych), czesto przyréwnywanej do spontanicznych poronien u cztowieka. Czy
rzeczywiscie zalezy to od wazgacej aktywnosci limfocytéw B (w tym subpopulacji limfocytéw
Breg) pozostaje nadal niejasne. Nawiasem mdwiac w dysertacji tylko w jednym miejscu
znalaztem bardzo zdawkowe wzmianki o roli komérek NK, a na pewno brak ich interakgji
odczuwa sig¢ w prowadzonej dyskusji. W moim odczuciu komérki NK maja o wiele wieksze
znaczenie w utrzymaniu cigzy niz komorki Breg. Zreszta $wiadczg o tym stosunki ilo$ciowe w
doczesnej, poniewaz komérki B stanowig w doczesnej tylko ok. 2% wszystkich limfocytéw, a ich
odsetek w trakcie cigzy wzrasta jedynie do 3%, za$ w macicy (u myszy) od ok 8,5 dnia ciazy
(jakby koniec | trymestru w ciazy u cztowieka) maja juz tendencje spadkowa. W tzw. organach
obwodowych nie widac tez specjalnej mobilizacji w zakresie populacji limfocytéw B, ($ledziona,
wezty chfonne) poniewaz przyjmuja one raczej charakter staty. Moze jedynym wyjatkiem sa
wezty drenujgce macice, jednak Swiadczy to jedynie o reakcji na odczyn zapalny, nie za$ o
wyraznej ich roli jako regulatora cigzy. Z kolei dla samej ciekawosci lekarza (ktérym jestem)
wynikatoby moze wigcej przesledzenie w powyzszej (podjetej przez doktorantke sytuacji
modelowej) sekrecji przeciwciat asymetrycznych (inaczej zwanych blokujacymi), ktére z
powodu przytaczenia sie grupy oligosacharydowej do jednej z domen fragmentu Fab (czyli
czgsci wigzacej antygen immunoglobuliny), powodujac niezdolno$¢ do tworzenia reakcji z
antygenem, a przez co nie aktywujg one ukfadu dopetniacza czy fagocytozy — obu
podstawowych funkcji mediowanych przez przeciwciata. Pisze o tym dlatego, ze we frakgji
kobiet objawiajacych spontaniczne poronienia i naktadajace sie (z partnerem) haplotypy
antygenow uktadu HLA owo wzmocnienie przeciwciat blokujgcych pozostaje nadal jako
skuteczna interwencja w odrdceniu niekorzystnego losu cigzy. By¢ moze wiec biorac pod
uwage ztozonos¢ procesu cigzy i jej ewentualnej ochrony, znajdzie sie miejsce dla niektérych
przypadkoéw nawracajacych poronien (na tle immunologicznym) takze miejsce dla limfocytow
Breg, poniewaz liczba proceséw kierunkujgcych czy ochraniajacych cigze jest olbrzymia i
skutkuje powstaniem takze zbytecznych ramion reakcji (tzw. redundancy), ktére charakteryzuja
sie wigczaniem w okreslonych sytuacjach zagrozenia, nie zas jako systemowe reakcje




obligatoryjne. Tak tez nalezatoby czytad, moim zdaniem, wyniki, ktére uzyskata doktorantka w
modelu myszy CBA/JxDBA/2J, poniewaz jest to model, ktdry jasno wskazuje na wieksza role dla
limfocytéw Treg niz B reg (z czego wynika zastosowanie, wlewu intralipidowego, zwtaszcza
promowanego przez naukowo-badawcze grupy kanadyjskie, m.in. Dawid Clark). 1 zndw mamy
tutaj potwierdzenie hipotezy poprzez prowadzone z sukcesem strategie terapeutyczne. Nie
mamy wystarczajacych potwierdzen terapeutycznych dla ramienia oddziatujgcego przez
komorki Breg (najwyzej sa to dowody posrednie), to wigze sie jednak z faktem, ze
niedookreslony fenotyp limfocytéw Breg nie pozwala na precyzyjne monitorowanie ich
zachowania. Wszystko to nie oznacza, ze jestem nieprzychylnie nastawiony do hipotez, ktére
usituje udowodnié doktorantka. Przeciwnie, jej wysitek w grupie badawczej, ktorg reprezentuje
jest widoczny. Zwtaszcza dotyczy to wezedniej opublikowanych prac — na przyktad
zaswiadczajacych o produkgji IL-35 przez subpopulacje Breg w endometriozie (przy czym nie
czytatem tej pracy zatem zapytuje doktorantke czy podzielono subpopulacje kobiet z
endometriozg i nieptodnoscig wobec objawiajacych endometrioze bez nieptodnosci —i czy
wtedy produkcja IL-35 w jakikolwiek sposob sie zmieniata?) Jakkolwiek by tego nie rozumie(,
uwazam tez, ze opublikowana w AJRI z udziatem doktorantki praca (2019) prawdopodobnie
uzywa cze$é wynikéw przedstawionych w obecnej dysertacji w zakresie ekspresji czasteczek
kostymulujacych limfocytéw B w sledzionie (model myszy ronigcych). Poniewaz doktorantka
jest pierwszym autorem tego doniesienia — nie wnosze przeto w tym miejscu zadnych
zastrzezen, a wrecz przeciwnie!

Ustosunkowujac sie bardziej szczegétowo do tresci zawartych w przedstawionej do
oceny pracy doktorskiej pragne odniesc¢ sie nieco bardziej krytycznie do niektérych jej watkow
czy tez formalnej strony edytorskiej rozprawy.

W spisie tresci proponowatbym nie uzywac sformutowania materiat w stosunku do
prébki biologicznej — to jest stwierdzenie zargonowe, natomiast w badaniach zwykle miewamy
probki czy sg to probki krwi czy tkanki, czy bardziej specyficznie okreslone (,izolacja komérek z
materiatu zwierzecego” — to po prostu nie brzmi dobrze. Ttumaczenia skrétéw winny przejsé
przez drobiazgowa ocene — po pierwsze najpierw powinno nastapi¢ rozwiniecie angielskie
skrétu, a dopiero za nim ttumaczenie polskie, wtedy uniknetoby sie ,powrotu do skrétu
oryginalnego, albowiem duza cze$¢ z nich ma zta polskg skfadnie, co powoduje znaczace btedy
w ttumaczeniu danego hasta.

W catym wstepie, ktéry ogélnie uwazam za dobrze napisany brakuje mi szerszego
spojrzenia na hipoteze catej dysertacji, jesli odnies¢ sie do hipotezy Wegmanna (nadal
obowigzujacej) brakuje schematu, w ktérym momencie immunodewiacja wg Wegmanna
dopefniona jest rolg komdrek Breg ? (w wyniku aktywacji TLR9?) i gdzie sg komdrki NK w calym
obiegu utrzymania cigzy (bo wydaje sie, ze na pewno to nie Breg odpowiedzialne jest za
tworzenie lakun.. w wyniku rzutu hipoksyjnego) i czy wobec tego progesteron odgrywa role w
aktywacji komdrek Breg (lub ktdre z wymienionych subpopulacji — fenotypdéw Breg majg
receptor na progesteron?), bo pomimo naszego zamitowania do immunologii to hormony
zawiaduja reakcjami immunologicznymi w trakcie cigzy, to znaczy sy wobec nich nadrzedne....

Teraz mniejsze sprawy —w moich czasach ,allogeniczne” pisato sie przez dwa ,II” , a nie
przez jedno. Okresélenie pot-alogeniczne, nie kupuje....jest pigkne wyrazenie semi-allogeniczne,
ktére powinno by¢, moim zdaniem, tu zastosowane. We wczesnej ciazy (str 14) nie mamy do
czynienia z klasyczng reakcjg zapalng — to jest raczej reakcja , pseudozapalna” i kontrolowana, o
ile nie przeksztatci sie w reakcje patologiczna. ,Receptory immunologiczne dla antygenu” str.
16) — to wyrazenie raczej nieszczeéliwe jak dla mnie. Nie mdwi sig przeciwciata ,chimeryczne”
tylko ,,chimerowe”, nie méwi sig , kompartyment” tylko ,kompartment”. Czy udowodniono
selektywne dziatanie Rytuksymabu na limfocyty B?, a sposrdd nich na jakie subpopulacje
limfocytéw B on oddziatuje?? (str. 20). Nie powinno by¢ tytutéw pod tabelami, zwykle tytuty
umieszczane s3 nad tabelami, a pod tabelami przedstawiamy ttumaczenia skrétéw, ktorych tu
niejdnokrotnie brakuje. Poza tym Wstep napisany jest ze swada, widac¢, ze dla doktorantki




swiat limfocytow B nie jest ,,obcy”, by¢é moze czasami zbyt omnipotentny, ale jest kwestig czasu
i perspektywy bardziej zdystansowane spojrzenie, na zespot czynnikdw immunologicznych,
bardzo czesto odgrywajacych role ,rezerwowych” dla druzyny z pierwszymi numerami, tzn. nie
wszystko daje sig wyttumaczy¢ nie wychodzac poza obreb limfocyta B...jakkolwiek te czesé
dysertacji czyta sie catkiem dobrze...

W Materiatach i Metodach mam kilka uwag, a wiasciwie jedna zasadniczg — doktorantka
usituje dokona¢ poréwnania 2 modeli, ktére sg niekompatybilne. Myszy badane s3 albo w
okresie bardzo wczesnym albo pod koniec (jakby przyréwnaé do ludzkich) 2-giego trymestru
(skoro cigze myszy przyjmujemy na 21 dni), natomiast probki ludzkie sa kolekcjonowane z |
trymestru ze spontanicznymi poronieniami, aczkolwiek model mysi to raczej model dla
nawykowego ronienia, podczas gdy model ludzki jest wyraznie przypadkowy i spontaniczny. W
moim rozumieniu oba modele nie przystajg do siebie. Druga uwaga dotyczy
inhibitora/antagonisty dla TLR9. Poniewaz jest on krytyczny dla dalszego ciggu obserwacji
zawartych w dysertacji doktorantka winna dogtebnie wyjasnic jakimi badaniami sie kierowata
potiwerdzajacymi specyficzno$¢ antagonisty. Czy mamy wierzy¢ na stowo doswiadczeniom
innych grup? Tego w pracach promocyjnych powinno sie raczej unikac...

Mam jeszcze pytanie do podrozdziatu 3.8. Immunofenotypowanie limfocytéw. Wynika z
Ciggu opisowego, ze w pierwszym rzgdzie przygotowywano komérki do badania
zewnatrzkomorkowego, a nastepnie poprzez permeabilizacje do barwienia antygenow
wewnatrzkomérkowych. Czy przeprowadzano taki ciag doswiadczalny na tych samych
badanych prébkach komérek, gdy byta taka potrzeba...?

Wyniki. Wyniki z reguty podawane s jasno i dydaktycznie. Nie widze potrzeby podziatu
dokumentacji na Ryciny i Wykresy. Dla mnie one wszystkie po prostu sg rycinami.

Analizujac model mysi — kamieniem milowym catej pracy jest zastosowanie antagonisty
receptora TLR9 i wykazanie, ze w 14 dniu cigzy w krzyzéwkach myszy o Cigzy zagroionej
zaobserwowano znaczacy odsetek resorbowanych ptodéw. Teraz jak to sie miato w stosunku
do zmian ekspresji czynnikéw ko-stymulujacych (na limfocytach B i T) i/lub zmian w ich
wartosciach odsetkowych (frekwencji). Z badar wynika, ze podanie antagonisty receptorowego
(ODN 2088) nie wptyneto na ekspresje CD80 na sledzionowych limfocytéw B, jednak obnizyto
znaczaco ekspresjg ko-stymulatora w 3 dniu ciazy, w limfocytach B weztow chtonnych. W
przypadku zas kostymulatora CD86 zaobserwowano wzrost ekspresji (w 3 dniu cigzy) w
limfocytach B weztéw chtfonnych. Z tego wynika mato koherentna obserwacja dla ekspresji ko-
stymulatoréw na limfocytach B w trakcie cigzy. Analiza czasteczki CD40 nie wykazata zadnych
zmian ekspresji, za$ w 3 dniu cigzy (na przekér w ewentualnych zmianach w ekspresji czgstek
ko-stymulujacych) nie wykazano zmian w ekspresji TLR9, jednak zaobserowowano spadek jego
ekspresji w 14 dniu cigzy (zaréwno w $ledzionie jak i weztach chtonnych). Widoczny brak
paralelizmu obserowowanych zmian jest istotna interpretacyjng trudnoscia dla doktorantki w
dyskusji. Badajac frekwencje limfocytéw B z ekspresja CD80 zaobserwowano spadek ich
frekwencji w limfocytach $ledzionowych (14 dzien cigzy), co nie koreluje ze spadkiem ekspresji
tego ko-stymulatora (wezty chfonne), natomiast nie zaobserwowano zadnych réznic we
frekwencji limfocytéw B ($ledziona i wezty chtonne) z ekspresjg CD86, CD40, MHC klasy It w
obu badanych dniach cigzy. W 14 dniu cigzy zaobserowowano spadek frekwencji limfocytéw B
z ekspresja TLR (Sledziona i wezty chfonne). Podobnie, w 14 dniu cigzy zaobserowowano nizszg
ekspresjg TLR na limfocytach B (po podaniu antagonisty receptora) w doczesnej. Jako
reprezentanta fenotypowego dla komérek Breg wybrano populacje CD19+CD5+CD1dhish
(szkoda, ze dla analogicznych badan u ronigcych kobiet nie wybrano dla poréwnania tego
samego fenotypu) — przy czym analiza tej populacji w $ledzionie i drenujacych macice weztach
chtonnych nie wykazata zadnych réznic pomiedzy grupa kontrolna, a grupa otrzymujaca
antagoniste ODN 2088. Tak samo nie wykazano istotnych réznic w ekspresji IL-10 oraz IL-6 w
obu badanych grupach, co moim zdaniem w duzej mierze kwestionuje faktyczny udziat




limfocytow Breg per se w wywotywaniu tolerancji immunologicznej dla utrzymania cigzy. | to
tyle z zakresu obserwacyjnego limfocytow B w cigzy, w modelu mysim.

Teraz zajmiemy sie limfocytami T. Zaobserowowano spadek ekspresji czgstki ko-
stymulujgcej CD28 oraz zmniejszenie frekwencji limfocytéw T CD3+CD4+CD28+ wsrdd
limfocytdéw T sledziony w grupie myszy, ktérym podano anatagoniste receptora TLR 9 (14 dzien
cigzy). Jednak dla limfocytow T w drenujacych okolicznych weztach chtonnych nie
potwierdzono istotnych zmian dla ekspresji czgsteczki CD28 ??!! Nie zaobserowowano tez
istotnych zmian dla czasteczki CTLA4+ w obu badanych dniach cigzy (z antagonista ODN 2088)
jak i w obu badanych kompartmentach (Sledziona, wezty chtonne), jak rowniez nie
zaobserowowano zmniejszenia frekwencji komérek CTLA-4+CD3+CD4+. Zaobserwowano
jednak obnuzona ekspresje czgstek liganda CD40L w dniu 3 cigzy (ku naszemu zdziwieniu
jednak nie w dniu 14-tym) na limfocytach T pochodzacych z weztéw chtonnych (podawano
antagoniste receptora TLR9). Jednak frekwencja limfocytow T z ekspresjq czgsteczki CD40L nie
ulegta obnizeniu. _

Reasumujac, model mysi nie przynidsl rewelacyjnych wynikow — wiekszosc¢
obserwowanych zmian w czgstkach ko-stymulujacych (moim zdaniem zaréwno po stronie
limfocytéw B jak i T) jest kaprysna, zmienna i niekoherentna z zachowaniem analogicznych
populacji limfocytow wystepujacych w krytycznych kompartmentach limfoidalnych. Wiekszos¢
tych réznic wykrywana jest w dniu 14 cigzy, co wymaga mediatoréw posrednich pomiedzy
oddziatywaniem na receptor TLR9 (na wczesnym etapie cigzy) a finalnymi stwierdzanymi dos¢
niekoherentnymi zmianami ma pdznym etapie cigzy. Jednak obraz obserwacji nie przybliza nas
do rozwigzania tego problemu. Mozna oczywiscie dyskutowaé obnizenie odsetka limfocytéw T
(w obu kompartmentach), tzw. CD4+CD25+ (po podaniu antagonisty TLR9) oraz podobnej
populacji charakteryzujacej sie dodatkowo ekspresjg FoxP3 — jednak czy potrzebujg one w tym
celu akurat Breg — to to jest osobna sprawa. Ponad to ekspresja IL-10 (lub witasciwie jej brak)
réwniez nie wskazata na stosowng aktywnos¢ tych komarek w cigzy, ale moze akurat w tym
przypadku byt to btad pomiarowy??

Bardziej interesujgca sytuacja zarysowata sie w badaniu kobiet o cigzy prawidtowej lub
ze spontanicznym poronieniem w obrebie I-szego trymestru. Badania dotyczg konsekwentnie
ekspresji czgsteczek ko-stymulujacych jak i subpopulacji umownie zwanymi Breg o fenotypie
przejsciowym CD19+CD38"8"CD24Meh oraz pamieci CD19+CD24"e"CD27 (mBreg). W tym
znaczeniu we krwi obwodowej u kobiet po poronieniu zaobserwowano znamiennie wyzszy
(wsréd limfocytow B) odsetek komorek Breg przejsciowych (porédwnanie z kobietami o cigzy
fizjologicznej) przy braku roznic we frekwencji komoérek Breg pamieci. Limfocyty B krwi
obwodowej u kobiet z poronieniami charakteryzowaly sie nizszg ekspresjg CD86 a wyzszg CD
40 w porownaniu do kobiet z cigzg fizjologiczng, przy braku réznic w ekspresji dla CD80, HLA-
DR i TLRS. W przejsciowych limfocytach Breg u kobiet z poronieniami zaobserowwano takze
nizsza ekspresje czasteczek CD86 a wyzszg dla CD40 i HLA-DR, przy braku réznic dla ekspresji
CD80i TLRY. Konsekwentnie dla komorek Breg pamieci odnotowano nizszg ekspresje
czasteczek CD86 i wyzszg dla CD40 (kobiety z poronieniami) przy braku réznic w ekspresji dla
czasteczek CD80, HLA-DR oraz TLR9. Co jest interesujace wykazano u kobiet z poronieniami
(prawdopodobnie kompensacyjny) wiekszy przyrost ekspresji w komoérkach przejsciowych Breg
i limfocytach B dla interleukiny 10 oraz wyzszy poziom IL-6 w limfocytach B oraz limfocytach
Breg pamieci u kobiet z cigzg prawidtowg (czego akurat nie rozumiem). Odwrotnie do modelu
mysiego u kobiet z poronieniami zaobserwowano wyzszg ekspresje czasteczek CTLA-4 (na
limfocytach T) oraz CD40L. (Nie byto réznic w ekspresji CD28 na limfocytach T). Limfocyty T
krwi obwodowej od pacjentek po poronieniu charakteryzowaly sie wyzszg frekwencja
aktywowanych limfocytow T CD3+CD4+CD25+, natomiast ani odsetek komorek Treg ani
ekspresja IL-10 w mfocytach Treg nie réznity sie istotnie pomiedzy badanymi grupami.
Reasumujac w badaniach poréwnawczych rysujg sie obserwacje co najmniej bardziej
koherentne zaréwno dla ekspresji czgsteczek ko-stymulacyjnych wyrazajgce sie w nizszej




ekspresji czasteczek CD86 a wyzszej dla CD40 (u kobiet z poronieniami), a takze wzrost odsetka
Breg o charakterze przejsciowym przy obnizeniu odsetka limfocytéw T o fenotypie
CD3+CD4+CD25+ - co jest interesujgcym scenariuszem $Swiadczacym o aktywnej roli tych
komadrek w cigzy. Brak znaczgcych réznic w ekspresji TLR9 na limfocytach B dla obu badanych
grup kobiet jest wedtug mnie dalszym elementem watpliwosci co do pryncypialnej roli tego
ukfadu w aspekcie utrzymania cigzy lub w opisywanych interakcjach komoérkowych (Breg:Treg).
By¢ moze jest to tzw. ,trzeci” uklad sygnalizacyjny, ktory zaznacza doktorantka.

Dyskusja. W podsumowaniu rozprawy widziatbym dyskusje (aczkolwiek jest ona
obszerna i logiczna) z wigkszej perspektywy. Wraca tu usytuowanie podjetych badan wobec
obowigzujacej hipotezy immunodewiacji Wegmana. W tym takze cytokin immunotroficznych,
komodrek NK oraz przeciwcial blokujgcych. Podobnie zbudowany Wstep datby szersze
spojrzenie i syntetyczny przeglad obowigzujacych poglagdéw na immunologiczne
uwarunkowanie cigzy. Wczesne ustalenie tolerancji na cigze (str 92) nie zalezy w mojej opinii
od Breg i adaptatywnej odpowiedzi immunologucznej, a raczej odpowiedzi wrodzonej
(wystarczy przegladnac liste cytokin z wczesnego etapu przebiegu cigzy). Na stronie nr 93 pisze
sie duzo o cytokinach sterujacych —IL-6, IL-10, ale nie zostaty one potwierdzone w cyklu
obserwacyjnym (co jest dziwne dla uktadu myszy ronigcych i badanych w nich subpopulacjach
Treg, Breg), zas sprzecznos¢ w aktywacji matrycowego RNA wobec jego ekspresji produktu
biatkowego (dosy¢ uparcie powtarzana przez doktorantke) nie jest dowodem na zadng
hipoteze, jedynie swiadczy o modyfikacjach potranslacyjnych i blokowaniu
wewnatrzkomérkowym, a zatem ,,odtozeniu” bezposredniej potrzeby na reakcje efektorows.
Nie zgadzam sie tez z tezami na str 95, albowiem ukrwienie fozyska zalezy od hipoksji, ktéra
daje sygnat komdrkom NK do nacieku naczyn i otworzenia lakun. Jest to dosy¢ dobrze
udokumentowana hipoteza i raczej nie ma tu duzo przestrzeni dla roli receptora TLR9. Na str.
96 wraaca pytanie o specyfike blokowania przez antagoniste ODN2088. O ile blokowanie TLR9
w okresie przedimplantacyjnym rzutuje na efekt oglagdany pod koniec 2-giego trymestru — to
jest tylko nieudokumentowana hipoteza (ekspresja kostymulatorow w modelu myszy z cigza
zagrozong). Brak roznic w ekspresji pomiedzy interleukinami 6 i 10 u myszy z cigza zagrozong
wobec kontrolnych — utrudnia wytlumaczenie obserwowanego fenomenu (str. 101). | na koniec
gars¢ pozytywow — zbiorcze tabelki utatwiajg czytanie dyskusji, ktéra jednak jest mato
krytyczna wobec uzyskanych wynikow wtasnych, ktére nie zawsze sa spéjne (zarysowatem ten
fakt w podrozdziale dotyczacym wynikéw). Podobajg mi sie za to wnioski, ktore sg trzezwym
spojrzeniem wobec mnogosci wyprodukowanych wynikéw, ktdre nie dajg sie jednolicie
zinterpretowac. Oczywiscie jedna dysertacja problemu nie rozwigze. Szanuje nakfad pracy i
nowatorstwo interpretacyjne i wiare w swoje wyniki.

Wtasnie nowatorstwo podjetych badan pozwala mi wierzyé w realny postep kariery
doktorantki i entuzjazm, ktéry przebija z catej dystertacji. Podjecie tego trudnego tematu
pozostaje niepodwazalne i jestem przekonany, ze skierowana do mojej oceny dysertacja mgr
Darii Lorek pt. ,Udziat receptora TLRY limfocytow B w regulacji tolerancji immunologicznej w
cigzy” spetnia warunki okreslone a art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawa o szkolnictwie Wyzszym i
nauce, przeto wnioskuje do Wysokiej Rady Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Darii Lorek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
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/@ -
S\




