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Rozprawa doktorska pod w/w tytulem zostala wykonana w Katedrze
Immunologii i Biologii Infekcyjnej Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu f.0dzkiego i wydana w Lodzi w 2013 r. Liczy 94 strony, 42 ryciny,
5 tabel 1 90 pozycji piSmiennictwa. Praca zostala napisana w ukfadzie
tradycyjnym w nastepujacej kolejnosci: tytul pracy, promotorzy, spis tresci,
wykaz skrotow, wstep, cel pracy, materiaty, metody, wyniki, dyskusja wynikdw,
podsumowanie i wnioski, streszczenie, summary i bibliografia.

Gruzlica to od tysigcy lat jeden z najwazniejszych problemow
epidemiologicznych zwigzany nie tylko z naszym gatunkiem - podkresla to wage
problemu naukowego przedstawionego przez mgr. Piotra Szpakowskiego w
ocenianej pracy doktorskiej, problemu tym bardziej istotnego ze wzgledu na
szybkie narastanie lekoopornosci pratkow gruzlicy krazacych w przyrodzie.
Lepsze poznanie mechanizméw zwiazanych z uktadem odpornosciowym ssakéw
podezas zakazenia pratkami gruzlicy stwarza mozliwo$¢ opracowania nowych
lub ulepszenia istniejacych do tej pory strategii walki z ta groZng choroba
zakazna.
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Komorki dendrytyczne i limfocyty bedace bohaterami recenzowane;
rozprawy to wyjgtkowo wazni przedstawiciele komodrek efektorowych uktadu
odpornosciowego w organizmach ssakéw. Biorg one aktywny udzial w
komorkowych i molekularnych mechanizmach obronnych podczas niszczenia
czynnikow zakaznych, w tym badanych w pracy doktorskiej pratkéw gruzlicy
bydlecej BCG (Mycobacterium bovis BCG [Bacillus Calmette-Guérin]), ktére w
1921 r. zostaly zastosowane do szczepienia przeciwko gruzlicy u ludzi gtéwnie w
Europie i niektorych tzw. krajach rozwijajacych sig, ale nie w USA ze wzgledu na
wystgpujacy tam odmienny szczep pratkéw gruzlicy, jak i inne czynniki (np.
pratki Srodowiskowe) wptywajace na niekorzystnie na proces szczepien, co czyni
w tym kraju szczepionke ,.europejska” praktycznie mato skuteczna/nieskuteczna
pod wzgledem profilaktycznym. Warto przypomnieé, ze pomimo wielkiego
historycznego sukcesu jaki odniosta szczepionka BCG nie jest ona szczepionka
idealng jakkolwiek ryzyko zachorowania na gruzlice po jej zastosowaniu
zmniejsza si¢ o tylko/az o 50 %.

Mgr Piotr Szpakowski w wykonanej przez siebie pracy doktorskiej podjat udana
probe poglebienia istniejacej wiedzy na temat skomplikowanych relacji
komoérkowych i molekularnych podezas odpowiedzi mechanizméw efektorowych
uktadu odpornosciowego indukowanych przez M. bovis BCG. Powstajaca
wowezas  pomigdzy  niektérymi  komoérkami  efektorowymi  ukladu
odpornosciowego synapsa immunologiczna to unikalna platforma molekularna w
ktorej odbywa si¢ prezentacja obcych antygenéw (np. antygendéw czynnika
zakaznego przez komorki dendrytyczne bedace komérkami docelowymi, ktére
ulegajg zniszczeniu) komérkom efektorowym zakazonego organizmu - komérki
te to glownie limfocyty T i B oraz komoérki NK. Reakcje w synapsie
immunologicznej zachodzg w $rodowisku w ktérym wiodacg role petnia roznego
rodzaju molekuly komunikacyjne, w tym integryny (np. ICAM-1 [KD] z LFA-1 [
limfocyt T]) i cytokiny czego przykladem jest IL-18 badana przez doktoranta, jak
1 inne cytokiny w tym wytwarzane przez komérki dendrytyczne (np. IL-4, IL-5,
IL-10, IL-12, IL-23).

Odnoszgc si¢ do poszczegolnych czesei pracy doktorskiej uwazam, ze:

Tytul okresla zawartos¢ pracy doktorskiej jakkolwiek brak wyjasnienia o jakie
limfocyty autorowi chodzi - o ,,T” czy ,,B”, czy o jedne i drugie, co tez powinno
by¢ jasno napisane szczegdlnie w tytule ! Koresponduje merytorycznie z
‘Celami pracy’ oraz ‘Podsumowaniem i wnioskami’;

Spis tresci zostal przedstawiony szczegélowo w punktach i podpunktach
spelniajac kryteria stawiane tego typu pracom eksperymentalnym;

Wykaz stosowanych w pracy skrétow jest dobrze opracowany i spehia swoja
rol¢ znacznie utatwiajgc czytelnikowi przyswajanie tresci rozprawy.



We Wstepie liczacym 15 stron mgr Piotr Szpakowski opisat historie odkrycia i
wiasciwosci komorek dendrytycznych (Nobel 2011 dla ich odkrywcy prof.
Ralpha Steinmana, USA), jak rowniez scharakteryzowat niedojrzate komorki
dendrytyczne i ich dojrzewanie oraz przedstawit prezentacje antygendéw pratkdw
gruzlicy limfocytom w wezlach chlonnych oraz interakcje komoérek
dendrytycznych z tymi bakteriami. Doktorant przypomniat o czestym
wspotzakazeniu pratkami gruzlicy wystepujacym u pacjentéw HIV'/AIDS', co
zwieksza jeszcze bardziej wage i ztozonosé problemu w jego aspekcie naukowo-
aplikacyjnym.

Ten rozdzial pracy doktorskiej jest napisany ciekawie i w sposob znakomicie
przyblizajacy temat dysertacji cho¢, co oczywiste, jest to opis bardzo skrétowy,
ale tlumaczy to olbrzymia liczba coraz to nowych informacji pochodzacych z
licznych laboratoriow zajmujacych si¢ problemami naukowymi opisanymi w
pracy doktorskiej. Doktorant, moim zdaniem, powinien dokona¢ kosmetyki nazw
limfocytéw gdyz piszac o limfocytach T CD4" czy tez CD8" uzywa okreslenia
cyt. ,limfocyty CD4+” i ,limfocyty CD8+” (strona 14. w 5. wierszu od géry
[CD4+] i w 6. wierszu od géry [CD8+]). Wiadomo, oczywiscie, ze limfocyty
CD4+ czy tez CD8+ to, odpowiednio, limfocyty T CD4" i T CD8" ale, pomimo
tego, w pracy naukowej powinnismy by¢ precyzyjni. Uwazam, ze we ‘Wstepie”
ocenianej rozprawy doktorskiej powinno by¢ troche wiecej informacji na temat
synaps immunologicznych jako fascynujacego zjawiska biologicznego
zwigzanego z rozpoznawaniem przez uktad odpornosciowy zagrozenia organizmu
gospodarza na ptaszczyznie ,,swoj/obey”.

Jako cel pracy mgr Piotr Szpakowski zaplanowat podjecie cyt. ,,prob
charakterystyki wzbudzonej antygenami prgtkéw synapsy immunologicznej KD
(komérek dendrytycznych — przypisek recenzenta) z komdrkami limfoidalnymi
izolowanymi od zdrowych dorostych 0sob, szczepionych w dziecinistwie BCG,
ktore wykazywaly zroznicowanq zdolnosé rozwijania reakcji nadwrazliwosci
poznej na tuberkuling, z jednoczesnym uwzglednieniem roli IL-18 w badanych
reakcjach odpornosciowych”. Cel pracy autor zrealizowal w 5 zadaniach
badawczych, ktore precyzyjnie okreslit na stronach 16. 1 17. dysertacji.

W sekcji Materialy doktorant opisat: material badany, testy tuberkulinowe, uzyte
podtoza, antygeny, odczynniki chemiczne, zestawy aparatury uzytej do badan,
testy ELISA do oznaczania cytokin, surowice i przeciwciala zastosowane w
cystometrii przeplywowej i w teScie Western Blot, bufory i roztwory uzyte w
badaniach, galanteri¢ plastykowa i inny sprzet.

Natomiast w dziale Metody autor przyblizyt czytelnikowi:

¢ metody hodowli pratkéw M. bovis BCG i rekombinowanego szczepu M. bovis
BCG z ekspresja ludzkiej I1.-18 (rBCGhIL-18),




4

¢ test na okreslenie produkcji IL-18 przez rekombinowane pratki rBCGhIL-18,
sposoby przygotowania zawiesin M. bovis BCG i pratkéw rBCGhIL-18,

&  pozyskiwanie krwi obwodowej od dawcow (za zgoda Lokalnej Komisji
Bioetyki ds. Badan u Ludzi) oraz metode izolacji leukocytow
jednojadrzastych z krwi obwodowej (Peripheral Blood Mononuclear Cell
Leukocyte [Lymphocytes], PBML) metoda réznicowego wirowania w
gradiencie gestosci,

¢ izolacj¢ monocytow (CD14") z frakcji PBML metoda separacji
magnetycznej, .

¢ otrzymywanie niedojrzalych komérek dendrytycznych  pochodzenia
monocytarnego,

¢ hodowle komérek dendrytycznych stymulowanych antygenami mykobakterii
lub LPS, :

¢ oceng ekspresji receptoréw powierzchniowych i produkcje cytokin przez
komoérki dendrytyczne stymulowane antygenami mykobakterii.

Autor zbadat ponadto:

¢ poziom produkcji i wydzielania cytokin przez limfocyty stymulowane
komérkami dendrytycznymi pulsowanymi antygenami mykobakterii,

¢  wewnatrzkomérkowa produkcje IFN-y przez limfocyty stymulowane

autologicznymi  komérkami  dendrytycznymi znakowanymi antygenami

mykobakterii,

barwienie wewnatrzkomorkowe,

poziom cytokin (IL-10, IL-12p70, IFN-y i IL-23) w supernatantach hodowli

przy uzyciu komercyjnych testéw ELISA, jak rowniez stezenie chemokiny

CXCL10 (IP-10) w supernatantach hodowli za pomocg komercyjnego testu

ELISA DuoSet.

> &

Waznym  sktadnikiem kazde; pracy doswiadczalnej w zakresie nauk
eksperymentalnych jest analiza statystyczna otrzymanych wynikéw co mgr Piotr
Szpakowski opisat w swojej dysertacji w oparciu o programy statystyczne FlowJo
7.2 1 Statistica 10.0 PL. Autor wyznaczyt dla wszystkich grup danych srednia,
mediang i odchylenie standardowe. Do oceny roznic miedzy $rednimi
wykorzystat nieparametryczny test U-Manna Whitneya. Analize korelacji
doktorant wykonat poprzez wyznaczenie wspotezynnika korelacji R-Spearmana.
Do poréwnania czestosci wystepowania cechy wykorzystat test x° lub test
Fishera.

Jako recenzent mam troche niedosytu zwigzanego ze zdawkowo potraktowanym,
cho¢, moim zdaniem, szalenie istotnym dla wiarygodnosci pracy doktorskiej,
opisem punktu I11.2.4. , Pozyskiwanie krwi obwodowe;j”. Nie znalaztem bowiem
istotnej w tym miejscu pracy doktorskiej informacji dotyczacej dawcédw krwi 13
ich wieku (dopiero na str. 41 jest informacja, ze byli to studenci i pracownicy
Uniwersytetu £.0dzkiego w wieku od 18 - 30 lat [czy 18 —36 /?/ lat, jak podano w
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“Streszczeniu/Sumary’ na stronach 81- 82 i 83 - 84], szczepieni szczepionka
BCG, u ktérych wykonano test tuberku-linowy bedacy miernikiem
nadwrazliwosci p6znej na Oczyszczony preparat tuberkuliny [PPD]). Nie
rozumiem tez dlaczego dopiero pod koniec pracy w ‘Streszczeniu/Sumary’
(strony 81-84) podano liczbe dawcéw (71 zdrowych ochotnikéw) co powinno by¢
dokonane na stronie 18. w sekcji ‘Materiaty” ? Brak jest, moim zdaniem, danych
zwigzanych ze stanem zdrowotnym dawcow krwi i historig ich choréb jak, na
przykfad, czy wsrdéd nich byli dawcy chorzy na choroby metaboliczne jak
chociazby cukrzyce wplywajaca istotnie na parametry immunologiczne komérek
uktadu odpornosciowego, a szczegolnie jaka jest u kazdego dawcy historia
choréb zakaznych w kontekscie doswiadczenia immunologicznego badanych
komorek, ktore moglyby wplywaé w Sposob istotny na wyniki przeprowadzonych
badan. Czyli zabrakto w przedstawionym opisie danych uzyskanych w prostym
wywiadzie lekarskim bardzo pomocnym w analizie tego rodzaju zmudnych i
czasochtonnych badan, jakie wykonat i opisat autor w swojej pracy doktorskiej (a
tak na marginesie to najczesciej nie ma takich opisow w ukazujacych sie
publikacjach nawet w bardzo renomowanych czasopismach, co powinno by¢
korygowane na etapie recenzji, co czynie¢ awansem na tym etapie analizy
wynikdw badan liczac przy okazji na dobrg publikacje po obronie pracy
doktorskiej). Napisatem w tym akapicie o sytuacji ktéra powinna by¢ powszechng
z myslg zwrdcenia uwagi doktorantowi na Jego ewentualne przyszle badania
naukowe. Uwaga ta nie umniejsza wartosci wynikow uzyskanych przez magr.
Piotra Szpakowskiego.

Wyniki przedstawit doktorant na 25 stronach rozprawy. Stosujac nowoczesne i
wiarygodne metody badawcze uzywane w badaniach immunologicznych oraz
bogata dokumentacje w oparciu o zastosowane metody statystyczne
uwiarygodnione licznymi, dobrze opracowanymi rycinami autor, miedzy innymi:

¢ ocenit przy pomocy cytometrii przeptywowej zastosowanie LPS E. coli
O55:B5 jako stymulatora i indykatora dojrzewania komorek dendrytycznych
oraz zmian zachodzacych w morfologii tych komérek pod wplywem tego
czynnika. W  badaniach tych  oceniono ekspresje  receptoréw
kostymulujacych CD40, CD 80 i CD86 oraz adhezyny DC-SIGN (CD209),
jak réwniez czasteczek HLA-DR. Autor stwierdzil, ze zmiany fenotypu
komérek dendrytycznych zaindukowane uzyciem LPS cyt. ,, wskazujg na ich
wiasciwe dojrzewanie wymagane dla skutecznego procesu tworzenia Synapsy
immunologicznej z limfocytami i prezentacji antygenow, potwierdzajgc
Jednoczesnie prawidlowosé przyjetego  modelu  badawczego”. Prosze
doktoranta o wyjasnienie podczas publicznej obrony pracy doktorskiej na
czym opart to stwierdzenie;

¢  zbadal ekspresje receptorow CD40, CD80, CD&6 oraz czasteczek HLA-DR i
DC-SIGN w synapsie immunologicznej, zwigzang ze zmiennoscig ekspresji
czasteczek DC-SIGN i HLA-DR na komérkach dendrytycznych
stymulowanych PPD, BCG lub rBCGhIL-18. Na stronie 44 W ostatnim
akapicie autor stwierdza, ze cyt Szczegbtowa analiza wartosci MFI

)
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(mediany intensywnosci fluorescencji - przypisek recenzenta) receptora
CD86 wykazata jednak silne zréznicowanie osobnicze odpowiedzi komdrek
dendrytycznych na poszczegolne antygeny prgtkéw”. Czy doktorant nie
uwaza, ze to silne zréznicowanie osobnicze moze wynikac, miedzy innymi,
ze wspomnianej przeze mnie wczesniej historii osobniczej]” réznych
chorob, ktore przeszli lub przechodza dawcy krwi obwodowej (z pewnoscia
majg tez na to wplyw inne uwarunkowania osobnicze, w tym genetyczne) ?;
¢  okreslit produkcje IL-10, IL-12p70 i IL-23 oraz chemoking CXCL10 (IP-10)
przez komorki dendrytyczne pochodzenia monocytarnego stymulowane LPS
- stwierdzit, ze w wyniku tej stymulacji dochodzi do wzrostu, w poréwnaniu
ze spontanicznym wytwarzaniem (kontrola ujemna), aktywnosci sekrecyjnej
badanych cytokin i chemokiny przez komoérki dendrytyczne;

é wykazal, Ze badane komorki dendrytyczne stymulowane zywymi pratkami
BCG lub rBCGhIL-18 zwigkszyly znaczaco statystycznie wytwarzanie IL-10
w hodowlach z limfocytami (autor powinien, dla porzadku, podaé jakimi
limfocytami T czy B) jakkolwiek znacznie bardziej wydajna byta stymulacja
LPS;

é stwierdzit wystepowanie, jak okreslil, cyt. ,, pozytywnej korelacji pomiedzy
produkcjg IFN-y i IL-10 w hodowlach limfocytéw (jakich ?) stymulowanych
przez 24 godziny komorkami dendrytycznymi pulsowanymi zywymi pratkami
BCG lub ¥yBCGhIL-18”. Wydtuzenie czasu hodowli do 96 godzin nasilito w
sposob istotny produkcje IFN-y zaréwno spontaniczng (kontrola), jak i
stymulowang PPD, BCG, rBCGhIL-18 lub LPS;

¢ ocenit produkcje wewnatrzkomorkowego IFN-y wytwarzanego przez
limfocyty odpowiadajgce na antygeny mykobakterii prezentowane przez
autologiczne komorki dendrytyczne stwierdzajac, ze jedynie komorki
dendrytyczne pulsowane zywymi pratkami, szczeg6lnie rekombinowanymi
IL-18" lub LPS E. coli powodowaly istotny statystycznie wzrost odsetka
limfocytow autologicznych z IFN-y wewnatrzkomorkowym;

é dokonat identyfikacji fenotypu limfocytdw (ponownie: jakich ?)
odpowiadajacych produkcja IFN-y na antygeny prezentowane na
autologiczne komorki dendrytyczne.

Zaprezentowane przez doktoranta wyniki uwazam za wiarygodne w kontekscie,
jak stwierdzitem wczesniej, zastosowanych metod badawczych i dokonanej
analizy statystycznej w odniesieniu do zaproponowanego modelu badawczego.
Potwierdzily —one jednoznacznie wiodaca role zjawisk molekularnych
towarzyszacych w synapsie immunologicznej prezentacji obcych antygendw
mechanizmom efektorowym zwiazanych z antygenowo-swoista odpowiedzia na
ten antygen/antygeny.

W czesci Dyskusja przedstawionej na 12 stronach dysertacji autor w interesujacy
sposob przedstawia przemyslenia wynikajgce z uzyskanych wynikéw badafn w
nawigzaniu do osiggnig¢ innych autoréw. Podkreslit wage komérek
dendrytycznych jako waznego tacznika komérkowych i molekularnych
mechanizméw  warunkujacych niebywata wrecz skutecznosé  prawidtowo
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funkcjonujacego uktadu odpornosciowego w zapewnieniu ochrony organizmu
cztowieka, a szerzej moéwigc — ssakow. Doktorant - jako jeden z nielicznych w
Polsce - odniost si¢ w swoich badaniach do wiodacej roli jakg w prezentacji
obcego antygenu peini synapsa immunologiczna. Gruntowniejsze poznanie
unikalnej roli komorek dendrytycznych i okredlenie roli jaka petnig w/w synapsy
w przekazywaniu sygnatéw komorkom efektorowym uktadu odpornosciowego
doprowadzi¢ moze, w co gteboko wierza naukowcy, do nowego spojrzenia na
wiele mechanizméw warunkujgcych skuteczng obrone przed, na przyktad,
zakazeniami réznymi czynnikami patogennymi, w tym bakteriami wéréd ktérych
wazne miejsce zajmujg pratki gruzlicy. A zatem moze sie spelnié marzenie o
likwidacji wielu z groznych choréb zakaznych, w tym gruzlicy - warto w tym
miejscu  przypomnie¢, Ze ludzko$¢ odniosta/odnosi wielkie korzysci ze
stosowania szczepien czego znakomitym przyktadem bylo zwalczenie wirusa
ospy ludzkiej (co WHO ogtlosita w 1980 r.) czy tez znaczace ograniczenie w skali
Swiata zachorowan na polio (w tym praktycznie likwidacje tej choroby w Polsce
dzigki przekazaniu do naszego kraju 9 milionéw dawek szczepionki przez prof.
Hilarego Koprowskiego w latach 60. XX w.). Mnogo$¢ wynikow wynikajacych z
przeprowadzonych badan zostata w tej czesci pracy poddana interesujace]
dyskusji dotyczacej, na przyktad, roli cytokin (np. IL-18) i chemokin (na
wybranym przyktadzie) w zachodzgcym w synapsie immunologicznej zjawiskom
zwiagzanych z prezentacja antygendw pratkéw gruzlicy. Autor zwrécit w swoich
przemysleniach uwage na wazna kwestie zwalczania gruzlicy w przyszlosci -
szczegblna  role¢ widzi w mozliwosci  profilaktycznego  zastosowania
rekombinowanych pratkéw rBCGhIL-18 jako alternatywy dla stosowanych
obecnie szczepionek.

Dyskusja dotyczy wielu istotnych zagadnief naukowych. Autor, co szczegdlnie
cenne, jest bardzo krytycznym recenzentem wiasnych wynikéw badan opisanych
w pracy doktorskiej, co $wiadczy bardzo dobrze o Jego dojrzatosci naukowej i
perspektywach na przyszto$¢ zwigzanych z ewentualna kariera naukowag. Jestem
przekonany, ze doktorant powinien zamiesci¢ w dyskusji nie tylko konkluzje z
badan juz wykonanych, ale i zarys przysztych badan, ktére, moim zdaniem,
powinny by¢ kontynuowane.

Podsumowanie i wnioski. Autor przedstawit 4. gtowne »wnioski/obszary
badawcze”, a w kazdym z nich po kilka podwnioskéw/podsumowar (w sumie 12
). Takie ujecie tematu wynikneto, jak rozumiem, z mnogosci uzyskanych
wynikow jako pochodnej szeroko zakrojonych i skomplikowanych badaf bardzo
ciekawych pod wzgledem naukowym w obszarze nowoczesnej immunologii
molekularnej zwigzanej z prezentacja obecego antygenu w przestrzeni
synaptycznej (ang. ,cleft”) pomiedzy komoérka docelowa i niszczacymi ja
komorkami efektorowymi gospodarza. I tak ,,wniosek 1” dotyczy fenotypu
komorek dendrytycznych pochodzenia monocytarnego, ,,wniosek 2% wydajnosci
badanych komoérek dendrytycznych w peieniu funkcji prezentowania
antygenow mykobakterii limfocytom (autor konsekwentnie nie podaje jakim
limfocytom T czy B, czy tez T i B !), ,,wniosek 3” propozycji uznania pratkow
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rBCGhIL-18 wydzielajgcych IL-18 za prototyp zoptymalizowanej szczepionki
BCG i ,wniosek 4” stwierdzajacy, ze cyt. ,, Oczyszczony preparat biatek
tuberkulinowych PPD stanowi zbyt staby sygnal dla ujawnienia sie pelnej funkcji
komdrek dendrytycznych w  zakresie prezentacji antygenu i regulowania
odpowiedzi cytokinowej pobudzanych limfocytow, ale jest wystarczajgcy dla
wyzwalania efektorowej reakcji nadwrazliwosci pdznej ocenianej w odczynie
tuberkulinowym w ponad polowy oséb, ktére w dziecinstwie otrzymywaly
atenuowane prqtki M. bovis BCG”. Wnioski te odnosza sic do zagadnien
waznych dla kazdego z obywateli RP ze wzgledu na powszechno$é¢ stosowania
szczepionki oparte] na pragtkach M. bovis BCG i zostang z pewnoscia
przedstawione oraz poddane publicznej dyskusji podczas obrony pracy
doktorskiej.

Streszczenie - dopiero pod koniec pracy (dlaczego w tym miejscu ?) - w jezyku
polskim i angielskim. W sumie dobrze odzwierciedla zatozenia i cele pracy oraz
uzyskane wyniki, ale dane zwigzane z wiekiem dawcéw krwi obwodowej
wymagajg wyjasnienia, co zaznaczytem wezesniej.

Bibliografia liczy 90 pozycji pismiennictwa opublikowanego glownie w
ostatnich latach w prestizowych czasopismach naukowych. Pi$miennictwo to
zostato dobrze wyselekcjonowane w odniesieniu do zagadnien naukowych
przedstawionych w pracy doktorskie;.

29

Na podstawie przeprowadzonej analizy merytorycznej i formalnej
pracy doktorskiej mgr. Piotra Szpakowskiego stwierdzam z calym
przekonaniem, ze stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego wnoszgc nowe dane do naszej wiedzy o immunobiologii
komorek dendrytycznych i limfocytow oraz prezentacji antygenow
pratkow gruzlicy M. bovis BCG zachodzacej na poziomie
molekularnym w synapsie immunologicznej mechanizmom
efektorowym zakazonego organizmu. Kandydat wykazal sie
samodzielno$cia badawczg oraz umiejetnoscia dyskusji oparta o
dobrg znajomo$¢ piSmiennictwa z zakresu zwigzanego z praca
doktorska.

Uwazam, ze oceniana praca doktorska spelnia wymogi prawa
wynikajace z Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).
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Wnosz¢ zatem do wysokiej Rady Wydzialu Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego o dopuszczenie mgr. Piotra
Szpakowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whnioskuj¢ rowniez o wyréznienie w/w pracy stosowng nagroda w
przypadku publikacji wynikéw badan w wysokiej rangi
czasopiSmie naukowym.

Prof.dr hab. Marek Niemiattowski



