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Jednym z waznych probleméw wspodtczesnej wirusologii jest wyjasnienie
sposobu unikania odpowiedzi immunologicznej przez wirusy, co umozliwia im przebywanie
w organizmie w stanie latencji. Herpeswirusy majg te wtasciwosci szczegdlnie dobrze rozwi-
niete i praktycznie niemozliwe jest ich usuniecie z organizmu. Jeden z sugerowanych sposo-
béw pozwalajacych wirusom herpes na unikanie odpowiedzi immunologicznej gospodarza
stanowi ingerencja w prezentacje peptydow antygenowych za posrednictwem biatka gtéw-
nego uktadu zgodnosci tkankowej MHC. Mechanizm molekularny tej aktywnosci nie zostat
do konca poznany. Wiadomo, ze biatko UL49.5 jest biatkiem immunomodulujgcym wiruséw
herpes, w tym wirusa bydlecego BHV-1 (ang. Bovine herpesvirus 1). Powoduje ono obnizenie
liczby czasteczek MHC klasy | na powierzchni komoérek zakazonych wirusem, utrudniajagc w
ten sposob ich rozpoznanie przez limfocyty T cytotoksyczne. Poza tym, blokuje aktywnos$¢
transporterow TAP zwigzanych z przetwarzaniem antygendw i translokacjg peptydéw anty-
genowych z cytoplazmy do retikulum endoplazmatycznego (ER), gdzie dochodzi do ich wia-
zania z czasteczkami MHC klasy I. Dodatkowa unikatowa wtasciwoscig tego biatka jest zdol-
nos¢ kierowania podjednostek TAP (TAP1 i TAP2) do degradacji w proteosomach. Biatko
UL49.5 wystepuje w formie monomeru lub w kompleksie z wirusowg glikoproteing M. Gliko-
proteina M (gM) jest to biatko przezbtonowe, o$miokrotnie przechodzace przez btone, ktére
w komorce wystepuje w dwdch formach, w zaleznosci od stopnia jego glikolizacji. Jest ono
kodowane przez gen UL10 herpeswiruséw. gM ma wiasciwosci immunomodelujgce. Biatko
to wystepuje u wigkszosci wirusdw herpes i bierze udziat w licznych procesach podczas zaka-
zenia wirusowego, w tym w rozprzestrzenianiu sie wirusa miedzy komoérkami oraz sktadaniu



jego czastek potomnych. Obydwa biatka w kompleksie potgczone sg kowalencyjnie za pomo-
cg mostka disiarczkowego, a ich funkcje zalezg od ich wspoétdziatania.

W swietle tych danych cel badan p. mgr Matgorzaty Graul nad mechani-
zmami molekularnego funkcjonowania kompleksu biatek UL49.5 i gM uwazam za wazny
i uzasadniony. Realizacja zadan badawczych pozwoli bowiem nie tylko na lepsze poznanie
molekularnego mechanizmu ich dziatania, ale poza aspektem poznawczym moze mieé wazne
znaczenie dla modyfikacji szczepionek przeciw badanemu wirusowi, czy opracowania no-
wych, bardziej skutecznych ich wersji. Przedmiotem badan Doktorantki byt bydlecy herpe-
swirus 1 (BHV-1), blisko spokrewniony z ludzkim wirusem ospy wietrznej i pétpasca, jednak
nie zakazajacy komérek ludzkich, co byto waine dla bezpieczeristwa pracy. Ponadto, wirus
ten tatwo namnaza sie w komdrkach. Wiekszos¢ badan przedstawionych w pracy p. mgr
Matgorzata Graul prowadzita na komdrkach wywodzgcych sie z ludzkiego czerniaka — linia
Mel JuSo (MIS).

Przystepujac do realizacji celéw badan, Doktorantka postanowita okresli¢
model struktury na N-koncu czgsteczki biatka UL49.5 oraz wytypowad sekwencje aminokwa-
sowe lub specyficzne motywy biorgce przypuszczalnie udziat w blokowaniu transportera TAP
i odpowiedzialne za indukcje jego degradacji. Drugim aspektem badan p. mgr Maigorzaty
Graul byta analiza funkcjonalna kompleksu biatek UL49.5 i gM BHV-1. Doktorantka postano-
wita okresli¢ rowniez motywy strukturalne w biatku gM, odpowiedzialne za jego wigzanie
z UL49.5, dojrzewanie i eksport z ER.

W celu zrozumienia mechanizmu dziatania biatka UL49.5 oraz roli, jakg mo-
g3 petnic rézne jego motywy strukturalne, realizacje wytyczonych celéw badawczych Dokto-
rantka rozpoczeta od przygotowania odpowiednich wariantéw biatka, zawierajgcych zmie-
nione aminokwasy w rejonie N-konca czgsteczki, w pozycji 30-32, w motywie 30RRE32, wy-
stepujacym u wiekszosci herpeswirusdw. Badania nad rolg tego motywu prowadzono wcze-
$niej, jednak jego znaczenie w strukturze i funkcji biatka nie byto do korica jasne. W tym celu
Doktorantka przygotowata odpowiednie konstrukty genowe zawierajgce sekwencje motywu,
odpowiednio zmodyfikowane (kodujace biatko z substytucjami poszczegdlnych reszt moty-
wu, alaning lub zawierajace substytucje wszystkich reszt alania, wykorzystujgc do tego celu
reakcje mutagenezy miejscowo specyficznej).

Nastepny etap badan stanowifo pozyskanie stabilnych linii MJS, w ktérych
synteza biatek zachodzi na statym poziomie. Po wprowadzeniu przygotowanych konstruktow
do komorek, po okreslonym czasie hodowli, w ich lizatach p. mgr Matgorzata Graul analizo-
wata obecnos¢ réznych wariantéw biatka UL49.5. Poziom ich stezenia rdznit sie. Najwiecej
biatka obserwowano w lizatach komodrkowych z komérek z niezmieniong wersjg genu
UL49.5, natomiast mniej — w zawierajgcych gen, w ktérym nastagpita substytucja wszystkich
trzech reszt motywu 30RRE32, a w pozycji 30 wystepowata arginina. Spostrzezenia te Dokto-
rantka potwierdzita, syntetyzujac biatka w komérkach bydlecych MDBK. Sprawdzajac, czy
réznice w poziomie biatek mogg wynikac z ich obnizonej stabilnosci, p. mgr Matgorzata Graul
zablokowata w komarkach je syntetyzujacych funkcjonowanie proteasomoéw. Wynikiem tego
byt wzrost stezenia biatek w lizatach w poréwnaniu z ich poziomem w komdrkach kontrol-
nych. Sugerowalo to, ze badane warianty biatka s3 mniej stabilne od formy dzikiej.

Nastepnie Doktorantka zbadata funkcjonowanie transportera TAP w obec-
nosci réznych wariantow biatka UL49.5. Badanie to rozpoczeta od okreslenia ilosci czasteczek
MHC klasy | w komdrkach syntetyzujgcych poszczegdlne warianty biatka UL49.5. Badania
z wykorzystaniem wybarwionych znacznikami fluorescencyjnymi powierzchniowych czaste-
czek MHC wykazaty, ze zawartos¢ MHC | w komorkach syntetyzujgcych rézne warianty biatka



wynosita srednio 0,88% wartosci poziomu czasteczek na powierzchni komaérek kontrolnych
traktowanych jako 100%. Wskazywato to, ze rézne warianty biatka w nieznacznym stopniu
obnizaty aktywnos¢ funkcjonalng transportera TAP. Dodatkowym testem na funkcjonalnosé
transportera TAP w obecnosci badanych wariantéw biatka UL45.9 byta analiza stabilnosci
podjednostek TAP1 i TAP2. Okazato sie, ze biatka te (zaréwno z substytucjami pojedynczych
reszt alaniny, jak i w catym motywie 30RRE32) nie miaty wptywu na wzrost ilosci podjedno-
stek TAP w komdrkach MJS, a zatem zachowaty swojg zdolno$é do kierowania transportera
TAP do degradacji.

Wyniki tych badan sg odmienne od wczesniejszych danych literaturowych.
Réznice te, zdaniem Doktorantki, mogg by¢ wynikiem stosowania réznych metod badaw-
czych. Wynik swoich badan p. mgr Matgorzata Graul potwierdzita konstruujgc mutanty wiru-
sa BHV-1, zdolne do syntezy zmodyfikowanego biatka w motywie RRE/AAA. W toku dalszych
badan Doktorantka postanowita zbadac: czy funkcjonowanie biatka TAP zalezy od struktury
N-koricowej helisy w biatku UL49.5, formowanej pomiedzy badanym motywem 30RRE32 a
resztami D23-G41. W tym celu przeprowadzita analize struktury drugorzedowej syntetycz-
nych peptyddw zawierajacych sekwencje z N-Korica UL49.5 BHV-1 za pomocg NNM i dichro-
izmu kotowego. Wyniki tych badan potwierdzity udziat motywu 30RRE32 w utrzymywaniu tej
struktury oraz wskazywaty, ze podstawienie motywu resztami alaniny nie powinno wptywaé
na zmiane struktury, natomiast moze jg zaburzaé substytucja glicyna.

W celu sprawdzenia tej sugestii, Doktorantka przygotowata odpowiednie
konstrukty zawierajgce w motywie RRE reszty glicyny. Badania nowych wersji biatka wskazy-
waly, ze struktura helikalna w N-koncu czasteczki nie jest niezbedna dla funkcjonowania
biatka, a biatko — nawet ze zmieniong strukturg regionu w tej domenie — moze hamowac¢
dziatanie TAP. Modyfikacje te mogty jednak obniza¢ stabilnos¢ biatka, natomiast nie wptywa-
ty znaczaco na wzrost stabilnosci transportera TAP w porédwnaniu z jego formg niezmieniong
UL49.5. Wyniki tych badan zakwestionowaly jednak znaczenie badanego motywu biatka
30RRE32 dla jego funkcji immunomodulacyjnej. Sktonito to Doktorantke do dalszej analizy
struktury biatka UL49.5. Uwage p. mgr Matgorzaty Graul zwrdcity reszty aminokwasowe ar-
gininy w pozycjach 30,31, ktdre, jak sadzita, mogg potencjalnie oddziatywad z resztami kwasu
asparaginowego w pozycji 27 oraz resztg kwasu asparaginowego w pozycji 36, ktora moze
oddziatywac z resztg argininy w pozycji 45. Pozycje tych aminokwasow sg zakonserwowane
w biatkach réinych herpeswiruséow. Z tego wzgledu za pomocg mutagenezy miejscowo-
specyficznej Doktorantka otrzymata odpowiednie konstrukty pozwalajgce na synteze biatek,
ktore w tych pozycjach miaty zmieniony aminokwas — na aminokwas obdarzony innym ta-
dunkiem. Pierwszy wariant biatka miat substytucje reszt argininy R30 i R31 resztg asparagi-
nianu, natomiast drugi zawierat substytucje lizyny asparaginianem. Tak zmienione warianty
biatka byly syntetyzowane w komdrkach MSJ na takim samym poziomie, jak jego forma dzi-
ka. Zaobserwowano natomiast wzrost stabilnosci podjednostek transportera TAP w obecno-
sci badanych wariantow biatka UL49.5, ktore byly niezdolne do ich degradacji. Zmiana tadun-
ku wybranych reszt aminokwasowych w badanej domenie nie spowodowata znaczacych
zmian w ilosci czasteczek MHC klasy | na powierzchni komoérek w poréwnaniu z komdérkami
kontrolnymi.

Poszukujgc innych motywow strukturalnych, w ktérych zmiany moga zabu-
rza¢ funkcjonowanie UL49.5, p. mgr Matgorzata Graul postanowita sprawdzi¢, jaki wptyw na
funkcjonowanie biatka jako inhibitora TAP majg zakonserwowane reszty proliny w pozycjach
P48, P52 i P53. W tym celu stworzyfa odpowiednie konstrukty genowe, ktére pozwolity na
synteze biatek zawierajacych pojedynczg substytucje proliny alaning, lub dwie albo trzy



reszty proliny zastgpiono alaning. Owe warianty biatka wykazywaty spadek aktywnosci, ktory
korelowat z liczbg podstawionych miejsc proliny alaning. Wariant UL49.5, z trzema podsta-
wieniami alaniny, wykazywat aktywnos¢ wzgledem TAP, poréwnywalng z wariantem biatka
UL49.54tail o najnizszej aktywnosci, w poréwnaniu z jego formg dzikg. Podsumowujac wy-
niki tych badan, Doktorantka stwierdzita, ze moze to by¢ wynik roli, jakg reszty proliny petnig
w formowaniu zgiecia typu beta w nieuporzagdkowanym rejonie biatka, znajdujgcym sie w
niewielkiej odlegtosci od btony retikulum endoplazmatycznego.

Efekt ten byt jeszcze bardziej widoczny, kiedy wprowadzono podwdjng sub-
stytucje dwoch reszt proliny w pozycjach 52 oraz 53 glicyna i reszte glutaminy w pozycji 54.
Wariant taki wykazywat ponadto najwyisze zdolnosci do hamowania MHC w poréwnaniu z
wczesniej opisanymi. Badane warianty biatka UL49.5 w réznym stopniu tracity takze zdolnosé
do kierowania podjednostek TAP do degradacji. W celu sprawdzenia, jak zmienione warianty
biatka funkcjonuje podczas zakazenia wirusowego p. mgr Matgorzata Graul skonstruowata
odpowiednie mutanty BHV-1, ktdrymi zakazata komorki permisywne, a nastepnie analizowa-
ta w nich poziom ekspresji réznych wariantéow biatka UL49.5. Wariant biatka UL49.5
PPQ/GGG byt syntetyzowany w ilosciach poréwnywalnych z UL49.5 formg dzikag (wt), nato-
miast w niewielkiej ilosci syntetyzowany byt wariant UL49.5 RRE/AAA. Substytucja glicyng
resztg proliny w N-koricowej domenie biatka obnizata zdolnos¢ UL49.5 do blokowania TAP,
co potwierdzato wyniki wczesniejszych badan na liniach stabilnych.

Reasumujac, wariant biatka UL49.5 PPQ/GGG wykazywat najnizszg aktyw-
no$¢ w poréwnaniu z pozostatymi wariantami biatka UL49.5, byt niezdolny do degradowania
podjednostek transportera TAP oraz powodowat obnizenie ilosci czasteczek MHC | do okoto
60% ich naturalnej zawartosci na powierzchni komérek MJS. Jednakze, wariant biatka UL49.5
PPQ/GGG byt zdolny do wspotdziatania z biatkiem gM i wydajnie promowat jego dojrzewa-
nie.

Badania struktury biatka UL49.5 przeprowadzone w Katedrze Chemii Bio-
medycznej, jak réwniez jego wariantdw alaninowych wykazywaty zmiany strukturalne w do-
menie cytoplazmatycznej, w rejonie C-koricowej czasteczki. Wyniki tych badan wskazujg za-
tem, ze zmiany w sekwencji kodujacej na N-koncu biatka UL49.5 wptywajg na zmiany w kon-
formacji catej czasteczki. Szczegdlng role odgrywajag w tym zmiany w motywie 51EPPQ54,
zaangazowane w tworzenie beta zgiecia w czgsteczce, zlokalizowanego w poblizu btony, kt6-
re wptywa na konformacje catej czgsteczki oraz obniza jej funkcjonowanie jako inhibitora
transportera TAP.

W pracy Doktorantka przedstawita takze wyniki badan zwigzane z oddzia-
tywaniem biatka UL49.5 z biatkiem opiekuiczym BiP. BiP wspomaga zwijanie sie czgsteczek
biatek oraz bierze udziat w degradacji biatek nieprawidtowo zwinietych w ER. Wyniki badan
p. mgr Matgorzaty Graul wykluczyty biatko BiP jako komdrkowy sktadnik ERAD, wykorzysty-
wany przez UL49.5 do indukowania degradacji TAP.

UL49.5 wirusa BHV-1 wspdétdziata z wirusowym biatkiem gM. Formowanie
kompleksu obu biatek prowadzi do zahamowania aktywnosci UL49.5. Z tego powodu biatko
gM jest uwazane za regulatora zdolnosci immunomodulujacych UL49.5. Doktorantka posta-
nowita zbadaé wzajemne ich oddziatywania. W tym celu przygotowata zmutowane wirusy
BHV-1 charakteryzujacego sie brakiem ekspresji UL49.5 oraz wirusa pozbawionego genu
UL10 kodujacego glikoprotein M(gM), jak rowniez mutanta zawierajgcego gen UL10, ktérego
produktem byto biatko skrécone o 71 reszt aminokwaséw. Kinetyka namnazania sie tych wi-
rusow byta podobna jak wirusa dzikiego. W komérkach MDBK zakazanych dzikg forma wiru-
sa obecne byty dwie formy biatka gM, réznigce sie resztami cukrowcow. Pani mgr Matgorzata



Graul wykazata, ze do dojrzewania tego biatka potrzebne jest biatko UL49.5. Biatko gM tylko
w obecnosci biatka UL49.5 w komérce lokalizuje sie w przestrzeni w poblizu jadra komérko-
wego oraz w sieci trans aparatu Golgiego. Przedstawione przez Doktorantke wyniki wskazujg,
ze wspotdziatanie obu biatek jest niezbedne do dojrzewania gM, jak rowniez odpowiedniej
lokalizacji w komérce. W toku dalszych badan p. mgr Matgorzata Graul wykazata, ze rejon z
C-konca czasteczki, stanowigcy domene cytoplazmatyczng biatka, nie jest potrzebny biatku
do uwalniania kompleksu z endoplazmatycznego retikulum i transportu do aparatu Golgiego.

Dalsze badania kompleksu UL49.5 : gM wykazaty, ze domena cytoplazma-
tyczna gM bierze takze udziat w transporcie tego kompleksu w komérce.

Wyniki wczesniejszych badan wskazywaly, ze funkcje biatka UL49.5 zaleig
od jego zakotwiczenia w bfonie. Wptywato to na stabilizacje biatka, jak réwniez interakcje
zTAP. W celu wyjasnienia tej kwestii Doktorantka przygotowata odpowiednie konstrukty
zawierajgce sekwencje kodujace rejon N-koricowy biatka wirusa BVH-1 oraz domene prze-
zbtonowa kodujacg biatko UL49.5 wirusa ospy lub pdtpasca, pozwalajacych na synteze chi-
merycznych wariantow biatek wraz z biatkiem gM w komdrkach linii stabilnych. Wyniki dal-
szych badan wykazaty, ze dojrzewanie biatka gM byto mniej efektywne w obecnosci biatka
UL49.5 z zamieniong domeng transbtonowa. Wskazuje to na wazng role tej domeny w efek-
tywnym formowaniu i dojrzewaniu kompleksu. Inne badania Doktorantki, z wykorzystaniem
chimerycznych biatek, potwierdzity wczesniejsze obserwacje, ze w formowaniu badanego
kompleksu biatek potrzebna jest N-domena i domena przezbtonowa biatka U149.5. Komplek-
sy obu biatek sg takze formowane przy braku mostka disiarczkowego, tworzonego pomiedzy
cysteing zlokalizowang w pozycji 45 tancucha polipeptydowego gM a reszty 42 cysteiny w N-
koncowej domenie biatka UL49.5. Jednakze, w obecnosci tego wigzania wydajnos¢ dojrze-
wania kompleksu jest wyzsza. Wiekszej roli nie odgrywaja takze wczesniej analizowane resz-
ty z N-konca czasteczki gM.

Kompleks obu biatek lokalizowat sie w komodrce z markerem TGN. Zdaniem
Doktorantki, dane te wskazujg, ze w formowanie tego kompleksu mogg by¢ zaangazowane
inne niekowalencyjne oddziatywania. Analizujgc sekwencje tych biatek, Doktorantka posta-
nowita sprawdzié, jaki wptyw na powstawanie i dojrzewanie kompleksu majg motywy GxxxG
pojedyncze oraz tworzgce motywy zamka leucynowego, wystepujace w rejonach przezbto-
nowych obu biatek. Synteza biatek ze zmienionymi aminokwasami w tych miejscach wykaza-
ta, ze obecnos¢ motywu GxxxG jest niezbedna podczas dojrzewania gM. Nastepnie, zmiany w
biatku UL49.5 nie miaty wptywu na stabilnos¢ biatka w komodrkach w obecnosci gM. Nie
zmienito to takze dojrzewanie gM w komdrkach syntetyzujgcych obydwa biatka. Na wydaj-
nos¢ powstawania kompleksu wptywat jednak motyw zamka glicynowego pigtego rejonu
przezbtonowego gM, ktdry jest konieczny dla prawidiowego wigzania UL49.5, dojrzewania
kompleksu oraz uwolnienia kompleksu z ER.

Z kolei, zamek glicynowy siddmego regionu przezbtonowego wplywa na
efektywnosé dojrzewania kompleksu UL49.5/gM. Pani mgr Matgorzata Graul zbadata réw-
niez, jakie znaczenie ma motyw GxxxG obecny w pigtej domenie przezbtonowej na zdolnosci
gM do regulacji funkcjonowania UL49.5 jako inhibitora TAP. Badane przez Doktorantke wa-
rianty gM, zawierajace mutacje w obrebie tego motywu, nie hamowaly inhibitorowej funkgji
UL49.5.

Przedstawiajgc kolejne etapy badan Doktorantki, pragne podkresli¢ ogrom
wtozonej pracy w celu okreslenia znaczenia poszczegdlnych domen w biatku UL49.6 i gM
wirusa BHV 1 oraz ich roli w blokowaniu transportera TAP. Starannie przez p. mgr Matgorza-



te Graul przemyslane i zaplanowane doswiadczenia, jak rowniez konsekwentnie realizowane
zaowocowaty licznymi wynikami, z ktorych za najwazniejsze uwazam:

- zidentyfikowanie motywu PPQ niezbednego do wydajnego blokowania
transportera TAP oraz wykazanie jego udziatu w formowaniu beta zgiecia w rejonie N-konca
czasteczki biatka UL49.5,

- opisanie wptywu tego rejonu na zmiane struktury czasteczki biatka
uL49.5,

-wykazanie, ze reszty aminokwasowe obdarzone tadunkiem wystepujace
na N-konicu czgsteczki UL49.5 sg wymagane do indukowania degradacji transportera TAP,

- opisanie znaczenia domen przezbtonowych gM i UL49.5 do funkcjonowa-
nia biatek,

- opisanie roli motywu zamka glicynowego w biatku gM w formowaniu
kompleksu gM z UL49.5.

Reasumujac, cel badan postawiony na wstepie pracy zostat przez p. mgr
Matgorzate Graul w petni zrealizowany.

Doktorantka wypetniajgc wytyczone cele badawcze, wykazata sie doskonatg
znajomoscig i umiejetnosciami stosowania technik inzynierii genetycznej, kionowania, muta-
genezy ukierunkowanej, rekombinacji DNA, technik PCR, technik mikroskopowych, technik
immunologicznych analizy restrykcyjnej DNA, jak i hodowli komdrkowych. Szeroki wachlarz
technik stosowanych przez p. mgr Matgorzate Graul jest imponujacy. Byty one bardzo
starannie dobrane i adekwatne do proponowanych badan. Wszystkie etapy doswiadczen
zostaty doktadnie opisane w poszczegoinych podrozdziatach i udokumentowane na odpo-
wiednich fotografiach oraz rycinach, co przy ogromnej ilosci danych znacznie utatwia lekture
pracy. Wyniki doswiadczern mgr Matgorzata Graul starannie dyskutuje z danymi literaturo-
wymi. Praca napisana jest poprawnie i cechuje ja bardzo staranna szata graficzna.

Pragne jednak zwrdci¢ uwage Doktorantce na drobne uchybienia, ktére do-
strzegtam w pracy, a dotycza przede wszystkim niektérych okreslen czy opiséw pod rycinami,
jak np.: bujanie zelu, ogon cytoplazmatyczny, uposledzone biatka, N-terminalne domeny, czy
opiséw pod fotografiami np: Rys. 42 — Analiza dojrzewania gM w komérkach MDBK infeko-
wanych mutantami BHV-1. W mojej ocenie, jest to obraz rozdziatu biatek w zelu SDS-PAGE
identyfikowanych za pomoca techniki Western blotting z uzyciem swoistego przeciwciata
przeciw-gM. Inny przyktad: Rys. 34 — Produkcja wariantéw UL49.5 w infekowanych komor-
kach MJS. Uwazam, ze jest to obraz rozdziatu biatek z lizatéw komdrkowych, w ktérych syn-
tetyzowane byty rézne warianty biatka UL49.5 identyfikowane za pomocg techniki WB. Uwa-
gi te nie wptywaja jednak na moja ocene merytoryczng pracy, ktérg oceniam bardzo wysoko.

Przedstawiona mi do oceny praca ma uktad typowy dla tego typu rozpraw.
Cze$é doswiadczalng poprzedza Wstep, w ktérym Doktorantka wprowadza czytelnika w za-
gadnienia, jakie zamierza bada¢. Moje szczegdlne zainteresowanie wzbudzit podrozdziat po-
$wiecony transportowi wewnatrz komérki. Zawarte w nim zostaly wazne dane, oparte na
najnowszej literaturze przedmiotu, mato dostepne w polskim pismiennictwie. Zachecatabym
Doktorantke do przedstawienia tej czesci rozprawy w formie pracy przeglagdowe;.

Cze$¢ doswiadczalng pracy konczy Dyskusja, swiadczaca o doskonatej zna-
jomosci przez Doktorantke badanych zagadnien. Wyniki wszystkich badan p. mgr Matgorzata
Graul dyskutuje z danymi z piSmiennictwa przedmiotu, zestawionymi w rozdziale Literatura (
184 pozycje literaturowe).



W mojej ocenie, praca doktorska Pani mgr Matgorzaty Graul spetnia
wszystkie kryteria okreslone w Ustawie MNiSW z 14 marca 2003r o stopniach naukowych
i tytule naukowym (DzU nr 204). Z powyiszych wzgledéw zwracam sie zatem do Wysokiej
Rady Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani mgr Malgorzaty Graul do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego i nadania Jej stopnia naukowego doktora nauk biologicznych w dys-
cyplinie biochemia.

Réwnoczesnie, majac na uwadze wysokg wartos¢ merytoryczng rozprawy
oraz jej znaczenie aplikacyjne, zwracam sie do Wysokiej Rady o wyrdznienie ocenianej pracy
stosowng nagroda. Wyniki badan Doktorantki wnoszg nowe dane do biologii wiruséw herpes
i lepszego zrozumienia mechanizméw molekularnych latencji oraz moga by¢ przydatne dla
opracowywania nowych szczepionek czy lekéw przeciwwirusowych.

Na uwage zastuguje fakt, ze wiele wynikow badan Doktorantki opubliko-
wano w czasopismach przedmiotu o szerokim zasiegu miedzynarodowym, jak np.: BBA-
Biomembranes (w 2019 roku), czy Journal of General Virology (w 2019 roku), w ktérych Pani
mgr Matgorzata Graul jest odpowiednio drugim i pierwszym autorem.

Prof. dr hab. Anna GoZdzicka-Jozefiak



