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Rozprawy doktorskiej mgr. Kingi Marii Grabowskiej
p.t.: ,Interakcje glikoproteiny B wybranych alfaherpeswiriuséw z biatkami
szlaku endosomalno-egzosomalnego oraz czgsteczkami MHC klasy II”

Przygotowanej pod kierunkiem Promotor prof. dr hab. Krystyny
Bienkowskiej-Szewczyk
I Promotor pomocniczej dr Andrei Lipinskie;
w Zaktadzie Biologii Molekularnej Wiruséw Miedzyuczelnianego
Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

Wirusy z rodziny Herpesviridae, zwtaszcza przedstawiciele podrodziny
Alphaherpesvirinae, sg patogenami powszechnie zakazajgcymi wiele gatunkéw
ssakéw. Ich replikacja ma miejsce w jadrze komérkowym, a po zakazeniu
pierwotnym ustalajg stan latencji w komérkach uktadu nerwowego. Okres inkubacji
alfaherpeswiruséw wynosi zazwyczaj kilkadziesigt godzin, cho¢ moze niekiedy byé
dtuzszy, jak w przypadku wirusa ospy wietrznej/pétpasca (VZV). Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze zakazni sg takze ludzie i zwierzeta zakazeni bezobjawowo
herpeswirusami, co jest wynikiem zakazenia przetrwatego (persystentnego), a
znaczgco utatwia transmisje tych patogendéw w populacji.

Glikoproteina B (gB) jest biatkiem wystepujgcym w réznej formie u wszystkich
przedstawicieli Herpesviridae. Petni ona role jednego z biatek odpowiedzialnych za

wnikanie wiruséw do wnetrza zakazonych komorek; ma tez najprawdopodobniegj



2

‘ o, Katedra i Zaklad Mikrobiologii Lekarskiej
ul. Chalubinskiego 5
£ 02-004 Warszawa

A tel.: (0-22) 622 00 28

‘& 80 \ C}S) fax: (0-22) 628 27 39

OT[ PUB"\

pewne dziatanie immunomodulacyjne. Tak wiec doktadne poznanie interakcji
glikoproteiny B wybranych alfaherpeswirusow moze pomdc w zrozumieniu
mechanizméw odpowiedzi immunologicznej na zakazenie nimi oraz potencjalne
opracowywanie nowych strategii terapeutycznych.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr. Kingi Marii Grabowskiej
liczy 136 stron, w uktadzie typowym dla prac tego typu, z podziatem na: streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje,
oraz bibliografie liczacg 158 pozycji. Procz tego na poczatku pracy zamieszczono
spis tresci oraz wykaz stosowanych skrotéw. Co natomiast jest nietypowe, w
przedstawionym mi do recenzji egzemplarzu pracy brakuje zazwyczaj wystepujacego
rozdziatu ,Wnioski”.

W rozdziale ,Wstep” Autorka przedstawita zwieztg charakterystyke szlaku
endosomalno-egzosomalnego, role czgsteczek MHC klasy Il oraz rodziny
Herpesviridae, ze szczegbélnym uwzglednieniem uzytych w trakcie badan
alfaherpeswirusow: wirusa opryszczki zwyktej (HSV-1/HHV-1), bydlecego wirusa typu
1 (BoHV-1) oraz wirusa wscieklizny rzekomej (PRV/SuHV-1). Ponadto omdéwiona
zostata rola glikoproteiny B, jej struktura oraz wtasnosci immunomodulacyjne
podczas zakazen herpeswirusowych.

Dwa gtébwne cele pracy oraz jeden cel dodatkowy zostaty sformutowane w
jasny i klarowny sposéb; ponadto opatrzono je krotkim komentarzem, ktéry znaczgco
utatwia zrozumienie przestanek podjecia tej wtadnie tematyki badan.

Rozdziat ,Materiaty” zawiera drobiazgowy opis materiatdw wykorzystywanych
do eksperymentdw, szczepdw wirusdéw i wektordw, kidre zostaty uzyte do badan in
vitro. Autorka opisata rowniez zastosowane do ich namnazania linie komérkowe i
odczynniki. Podobnie doktadnie w dalszym rozdziale ,Metody” scharakteryzowano
techniki wykorzystane w toku badan, ktére — co warto podkresli¢ — zostaty dobrane w
sposob absolutnie prawidtowy, umozliwiajgc w petni osiggniecie zatozonych celéw
pracy.

W rozdziale ,Wyniki” mgr. Kinga Maria Grabowska przedstawita w pierwsze;
kolejnosci uzyskanie stabilnych linii komérkowych, w ktérych nastepowata ekspresja
genu kodujgcego  glikoproteine B  zastosowanych ~w  eksperymencie
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alfaherpeswiruséw. Ukazata rdéwniez lokalizacje glikoproteiny B oraz biatek
markerowych endosomoéw w komoérkach lini MJS za pomocg mikroskopii
konfokalnej. Technika ta zostata takze wykorzystana do wizualizacji gB wraz z
czgsteczkami MHC klasy 1. Osobng czes¢ wynikbw Doktorantka poswiecita
charakterystyce i analizie pecherzykéw zewnatrzkomérkowych, ktére pozyskiwano z
linii komérkowych transfekowanych wektorami niosgcymi geny gB wykorzystanych
przedstawicieli Alphaherpesvirinae. Oméwione takze zostaty interakcje pomiedzy
glikoproteinami B HSV-1, BoHV-1 i SuHV-1, a czasteczkami MHC klasy II.

Rozdziat ,Dyskusja” zostat przeprowadzony przez mgr. Kingi Marii
Grabowskiej w sposdb zastugujgcy na moje petne uznanie. Na dziewieciu stronach
Autorka oméwita uzyskane wyniki w kontek$cie dostepnych danych literaturowych,
zawierajgc odniesienia do interesujgcych obserwacji, dotyczgcych inkorporacji
glikoproteiny B do pecherzykéw zewnatrzkomérkowych. Moim zdaniem rozdziat
.Dyskusja” objgt wszystkie mozliwe aspekty zagadnienia, ktérych dotyczyé powinna
przedstawiona rozprawa, jak roéwniez istotnych mechanizméw ucieczki
herpeswiruséw przed uktadem immunologicznym gospodarza. Niestety pewnym
mankamentem jest brak rozdziatu ,Wnioski’, ktéry bez watpienia stanowitby
zwienczenie catej pracy oraz petne wyjasnienie czy zostaty spetnione cele
postawione w rozdziale ,Cele pracy”. Mam nadzieje, ze jest to wytgcznie kwestia
otrzymanego przeze mnie egzemplarza.

Pragne nadmienié, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr.
Kingi Marii Grabowskiej jest powaznym wyzwaniem dla recenzenta, bowiem
napisana zostata w sposob niezwykle obszerny, ale i Swiadczacy o szerokiej wiedzy
Autorki. Btedy, ktére dostrzegtem w tekscie majg gtdwnie charakter edytorski i
dotyczg przede wszystkim nazewnictwa i taksonomii wiruséw. W polskim
piSmiennictwie naukowym nie uzywa sie bowiem okreslenia ,wirus
pseudowscieklizny”, ktore jest kalkg z jezyka angielskiego, a poprawna nazwa
patogenu brzmi ,,wirus wscieklizny rzekomej”. Podobnie, angielski skrét PRV
(Pseudorabies virus), jest nieco archaiczny, a obecnie formalna nazwa
taksonomiczna to Suid Alfaherpesvirus-1 (SuHV-1, SHV-1), nie zas SuH-1, jak
widnieje w tabeli na stronie 28. Na stronie 27 wystepuje tez okreslenie ,,choroba
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Aujeszy’ego”, podczas gdy powinna sie ona nazywac ,,chorobg Aujeszkiego”,
jako wywodzacg sie od nazwiska wegierskiego lekarza weterynarii Aladara
Aujeszkiego.

Uwagi te w niewielkim stopniu wptywajg na merytoryczng warto$é
przedstawionej rozprawy doktorskiej, ani nie obnizajg mojej wysokiej oceny jej strony
naukowej. Podkreslam, iz praca ta w mojej opinii zostata przygotowana z duzag
starannoscia, a uzyskane w niej wyniki sg precyzyjnie udokumentowane. Natomiast
brak rozdziatu ,Wnioski” nie wptywa niestety na tatwo$¢ odbioru zawartych w
rozprawie informaciji.

Stwierdzam wiec, iz w mojej opinii rozprawa doktorska mgr. Kingi Marii
Grabowskiej stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego problemu naukowego, a
co za tym idzie, spetnia wymogi Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 r. (Dz.U. 2003 nr 65, poz. 595)
z pbzniejszymi zmianami. Wnosze zatem do Rady Naukowej Miedzyuczelnianego
Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr. Kingi Marii Grabowskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Katedra i Zaktad Mikrobiologii Lekarskir

y 4‘\’/’(«';‘%@4 :

dr hab. n. med. Tomasz Dziecigtkowski



