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Gtéwny kompleks zgodnosci tkankowej (MHC) ma kluczowe znaczenie
dla powstawania odpornosci nabytej czego warunkiem jest dyskryminacja
wilasnych i obcych biatek. Geny MHC sg wyjatkowe pod wzgledem skali
zrbéznicowania na poziomie populacji - zaden inny locus genetyczny u cziowieka
ani innych organizméw nie posiada tylu wariantow allelicznych co MHC
(tysigce wariantéw). Co wiecej, polimorfizm MHC ma charakter funkcjonalny,
tzn. wybidrczo dotyczy regionéw bezposrednio istotnych dla funkc;ji
biologicznej biatek MHC, tj. wigzania peptydow. W zwiazku z funkcja MHC
naturalnym ttumaczeniem znacznego polimorfizmu jest teoria proponujaca, ze
osobnik z r6znymi wariantami MHC ma mniejsze ryzyko napotkania patogenu,
ktorego biatka beda niewidoczne dla jego uktadu immunologicznego poniewaz
nie bgdg Zrédlem peptydow wigzanych przez jego MHC.

Problemem takiego ttumaczenia jest natomiast obserwacja, ze w
poréwnaniu do olbrzymiej liczby wariantow MHC w populacji liczba wariantow
obecna u danego osobnika jest jednak stosunkowo mata (kilka loci, dwa allele w
locus). Thumaczenie tego faktu od dawna byto opierane na sugestii, ze
optymalna liczba czasteczek MHC u pojedynczego osobnika jest ograniczana
przez zjawisko negatywnej selekcji limfocytéw zachodzace w grasicy. Zbyt
wiele wariantow MHC mogtoby paradoksalnie powodowaé zubozenie
akceptowalnego repertuaru limfocytéw T poniewaz zbyt czesto mogtoby
prowadzi¢ do autoreaktywnosci (hipoteza optymalnosci). Powyzsze zagadnienia
sg fundamentalne dla immunologii, pozostaja jednak przedmiotem dyskusji oraz
rozwazan teoretyczny dostownie od dziesigtkéw lat. Na marginesie, bytem
osobiscie $wiadkiem takich dyskusji z udziatem prof. Erika Thorsbyego jeszcze
w latach 90 ubiegtego wieku w Instytucie Immunologii Transplantacyjnej w
Oslo. Pomimo podstawowego znaczenia dla immunologii bezposredni test ww.
teorii polegajacy na analizie zalezno$ci miedzy liczbg czasteczek MHC a
rozmiarem repertuaru limfocytéw T w organizmie nie byt dotychczas

przeprowadzony.
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W tej sytuacji bardzo wysoko nalezy oceni cel przedstawionej pracy
doktorskiej, ktorym byto testowanie teorii optymalnosci poprzez sprawdzenie
czy osobniki posiadajace wieksza liczbe wariantow genéw MHC charakteryzuja
sie zmniejszonym repertuarem TCR. Chciatbym podkresli¢, ze nawet w skali
europejskiej czy Swiatowej rzadko spotyka si¢ prace doktorskie, ktore ‘mierzg

si¢’ z tak fundamentalnymi problemami.
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Poza ww. publikacjami Praca zawiera szczegbtowe o$wiadczenia Kandydatki

oraz wszystkich wspétautoréw dotyczacymi ich roli w powstaniu kazdej z prac.




Dodatkowo Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
podziekowania oraz wskazanie Zrédet finasowania.
Z o$wiadczen wynika, ze rola Kandydatki w kazdej z prac byta

zdecydowanie wiodgca. W szczeg6lnosci nalezy podkresli¢, ze Magdalen

Migalska jest pierwszym autorem wszystkich prac oraz autorem
korespondencyjnym dwoch z nich. Rola autora korespondujacego nie jest
typowa dla doktoranta - petnienie tej funkcji przez Kandydatke dodatkowo
pokresla jej samodzielnos¢ i kluczowa role w opisywanych badaniach.
Wszystkie prace zostaly opublikowane w prestizowych pismach o zasiegu
miedzynarodowym posiadajacych wysoki impact factor: Heredity - 3.872,
Scientific Reports — 4,122, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. - 9.504. Nalezy tez
podkreslié, ze prace byly publikowane w latach 2017, 2018, 2019 co dodatkowo
potwierdza, ze stanowig one tgcznie spdjna cato$¢ powigzang nie tylko
merytorycznie i logicznie ale takze poprzez realizacje w toku jednego

znakomicie zaplanowanego i zrealizowanego projektu badawczego.

Artykuly stanowia zwarta i logiczng catos¢. W szczegdlnosci, dwie
pierwsze prace uzupetniajg wiedze nt., odpowiednio, molekularnej zmiennosci
gendéw MHC oraz TCR nornicy rudej (Myodes glareolus) — gatunku, ktéry
zostal wybrany jako model doswiadczalny. Taki wybdr modelu jest dobrze
uzasadniony poniewaz nornica ruda wykazuje, jako gatunek, wysoka,
migdzyosobniczg zmienno$¢ w liczbie kopii genéw MHC, co znacznie utatwia

testowanie hipotezy intersujacej Autorke.

W pierwszej publikacji Kandydatka zbadata molekularng ekspresje genéw MHC
klasy I u nornicy (7 osobnikéw) uzupetniajac wezesniejsze prace ograniczone do

MHC klasy II tego gatunku. Wykorzystane techniki to sktadanie transkryptomu




de novo (po skewencjonowaniu NGS), klonowanie w wektorze bakteryjnym

oraz sekwencjonowana metodg Sangera.

W drugiej publikacji stosujac podejscie i techniki podobne jw. Kandydatka
zidentyfikowata u nornicy 37 grup (prawdopodobnie odpowiadajgcych loci)

genow V oraz 11 grup genow J.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki uzyskane w pierwszych 2 pracach sa w petni
oryginalne i warto§ciowe stanowigc istotny przyczynek do pelnej
charakterystyki uktadu immunologicznego tego modelowego gatunku.
Jednoczesnie prace te stanowily niezbedng podstawe dla pracy trzeciej, ktora

jest centralng czgscig rozprawy realizujacg test hipotezy optymalnosci.

Rozpoczynajac badania od ok 150 nornic Autorka ostatecznie wybrata do
pelnego sekwencjonowania repertuaru limfocytéw TCRB 30 osobnikow.
Kryteriami wyboru tej grupy byla réwna reprezentacja osobnikdéw o wysokiej i
niskiej liczbie wariantéw MHC, a takze jakos¢ RNA, réwna reprezentacja ptci
oraz kierunkéw selekcji z kolonii. Ostatecznie, w wyniku sekwencjonowania
uzyskano odpowiednig liczbe odczytéw dla 28 osobnikéw z ww grupy.
Ostateczna wieloczynnikowa analiza statystyczna wykazata negatywna
zalezno$¢ pomiedzy liczbg wariantéw aminokwasowych MHC klasy I a
rozmiarem repertuaru TCR (wynik oczekiwany) oraz brak takiego wptywu
liczby wariantéw MHC klasy II (wynik nieoczekiwany).

Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze hipoteza optymalnosci nie byta
wezesniej testowana w tak bezposredni sposéb. Uzyskany wynik jest
intrygujacy ze wzgledu na rozbieznos¢ pomiedzy efektem MHC kil I (efekt
spodziewany) oraz kI IT (brak efektu). W Dyskusji Autorka proponuje hipotezy
moggce wyjasni¢ tg réznice. Wg mnie szczegblnie ciekawa jest hipoteza
zakladajgca preferencyjny wptyw znacznej liczby genéw MHC ki 1T na
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ekspansje limfocytéw supresorowych (a nie na selekcje negatywna). Nalezy
pokreslié, ze hipoteza ta jest w pelni testowalna i mam nadziejg, ze jej badaniem

Kandydatka juz sie zajmuje lub bedzie mogta zajac si¢ wkrotce.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona praca autorstwa Magdaleny
Migalskiej pt.: ‘Liczba kopii genow MHC i wielkos¢ repertuaru TCR u nornicy
rudej: zmiennos¢, selekcja i hipoteza optymalnosci’ spetnia wymagania
stawiane rozprawie na stopien doktora nauk biologicznych i w zwigzku z tym
wnioskuje o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Ze wzgledu na podstawowe znaczenie badanego problemu oraz, przede
wszystkim, oryginalny w skali §wiatowej charakter wynikow wnioskuje o

wyroznienie Pracy.
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