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Ocena osiggnigé naukowych i dorobku naukowo-badawczego dr Magdaleny Weidner-Glunde
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr Magdalena Weidner-Glunde pracuje obecnie (od 2018 r. ) w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badar Zywnosci
Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie, jako adiunkt w Zaktad Immunologii i Patologii Rozrodu. Poprzednio
zdobywata doswiadczenie badawcze, studiowata i pracowata w kilku instytucjach naukowych,
amerykanskich i niemieckich. Po studiach magisterskich , rozpoczetych w Gdarisku a ukoficzonych w USA
realizowata projekt doktorski w Johns Hopkins University School of Medicine w Baltimore w USA. Johns
Hopkins University to jedna z najstarszych i najbardziej prestizowych uczelni w USA , wiec przyjecie na
studia doktoranckie na Wydziale Medycznym tej uczelni mozna uzna¢ za wyréznienie. Dr Weidner-Glunde
w ciggu 5 lat spedzonych na tym uniwersytecie uczestniczyta w programie ksztatcenia w zakresie Biochemii,
Biologii Komdrkowej i Molekularnej i pracowata nad projektem doktorskim pod kierunkiem prof. Diane
Hayward. W tym czasie jej gféwnym modelem badawczym, ktérego dotyczy wiekszos¢ jej prac, stat sie
gamma-herpeswirus, wirus migsaka Kaposiego ( KHSV) . Prace doktorska pt “SP100-HMG, a KSHV LANA
interactor involved in chromosome tethering and LANA association with nuclear bodies” ukonczyta w r.2005,
a od roku 2006 rozpoczeta staz podoktorski w laboratorium prof. Thomasa Schulza w Instytucie Wirusologii
Uniwersytetu Medycznego w Hannowerze w Niemczech. W tym bardzo znanym zespole, specjalizujgcym sie
w badaniach HIV i herpeswiruséw, dr Weidner-Glunde pracowata przez prawie 12 lat, najpierw jako
»postdoc”, potem jako doswiadczony badacz ( ,senior researcher”) i, mimo ze pracowata w réznych
projektach, jej gtowny nurt badawczy byt skupiony na biatku LANA (Latency-Associated Nuclear Antigen)

wirusa KHSV, a wiec tematyki, ktorej dotyczy tez zestaw prac tworzacych osiggniecie habilitacyjne.



Hannower jest od wielu lat znakomitym osrodkiem wirusologicznym , gdzie prowadzone sg badania na
roznych wirusach przez wybitne zespoty, wiec dtugi okres pracy w tym srodowisku przynidst Dr Weidner-
Glunde szerokie dodwiadczenie badawcze, o czym $wiadczy zaprezentowany w jej autoreferacie dorobek

naukowy, ktérego cze$¢ Habilitantka przedstawita jako osiagniecie habilitacyjne.

1. Ocena gidwnego osiagniecia naukowego.

Temat gtownego osiggniecia przedstawionego przez Dr Magdalene Weidner-Glunde to :
Molekularne mechanizmy dtugotrwatej infekcji wirusem miesaka Kaposiego (KSHV).

Tematyka ta jest zwigzana z latencjg, czyli unikatowa, charakterystycznag dla wszystkich herpeswirusow
zdolnoscig do przebywania w organizmie w stanie utajonym, bez objawéw choroby i bez produkcji
infekcyjnych czgstek wirusowych. Ta zdolnosé powoduje, ze po zajsciu pierwotnej infekcji, herpeswirusy
pozostajg w zakazonym organizmie przez cate jego zycie, co skutkuje powszechng obecnoscia
herpeswirusow w populacjach ludzkich i zwierzecych. Zjawisko latencji , uwazane za ,hallmark”, najbardziej
typowg ceche herpeswirusow bylo i jest przedmiotem bardzo wielu badan, ale ze wzgledu na ztozonosc tego
zjawiska i trudnosé w znalezieniu wiasciwego systemu modelowego, wcigz nie znamy odpowiedzi na wiele
zasadniczych pytan dotyczacych latencji . W przeciwienstwie do alfa-herpeswirusdéw, takich jak wirus
opryszczki HSV-1, dla ktérych miejscem latencji sg komarki nerwowe i u ktérych podczas latencji ekspresja
gendw i produkcja biatek wirusowych jest catkowicie wyciszona, gamma-herpeswirusy : wirus Epstein- Barra
(EBV) i wirus KHSV, przejawiajg znaczng aktywnos¢ w czasie latencji. Dla tych wiruséw miejscem latencji sa
szybko dzielgce sie limfocyty B i utrzymywanie obecnosci wirusa w tych komdrkach wymaga innej strategii.
W przypadku wirusa miesaka Kaposiego kluczowym elementem tej strategii jest biatko LANA ,umozliwiajace
inicjacje latentnej replikacji genomu wirusowego oraz posredniczace w wigzaniu genomow wirusa do
chromatyny gospodarza. Sposrod nielicznych gendw wirusowych, ktorych ekspresja zachodzi podczas

latencji KHSV, dominujgca jest ekspresja genu kodujacego to wielofunkcyjne biatko.

Na badaniach dotyczacych biatka LANA skupione sg 4 prace przedstawione jako podstawa do postepowania
habilitacyjnego dr Weidner-Glunde. Prace ukazaty sie w latach 2013-2020, trzy z nich to prace
eksperymentalne , a ostatnia praca to artykut przegladowy. Wszystkie publikacje ukazaty sie w

miedzynarodowych czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania ( Impact Factor) .

Pierwszy artykut: “ A structural basis for BRD2/4-mediated host chromatin interaction and oligomer assembly
of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus and murine gammaherpesvirus LANA proteins” zostat
opublikowany w PLOs Pathogens w 2013 r. Dr Weidner-Glunde ( podobnie jak w nastepnej publikacji z r
2015) jest pierwszym wspdtautorem tej pracy. Gtéwnym celem tej pracy byto lepsze zrozumienie struktury

biatka LANA spokrewnionych wiruséw KHSV i MHV -68 ( mysi gammaherpeswirus) w kontekscie réznych



funkcji tego biatka oraz interakcji z komérkowymi biatkami BRD2i BRD4. Praca byta oparta na krystalizacji
domeny wigzacej DNA biatek LANA obydwu wiruséw, co umozliwito poréwnanie struktury tych biatek z
biatkiem EBNA1 ludzkiego powszechnie wystepujacego patogenu EBV i wskazanie, ze mimo réznych
sekwencji aminokwasowych, biatka te majg bardzo podobna strukture przestrzenng. Dzieki danym
uzyskanym z krystalizacji, zastosowaniu metod spektroskopowych i wprowadzaniu odpowiednich mutacji w
biatkach LANA i ich komdrkowych partnerach — biatkach BRD 2 i BRD 4 z rodziny BET ( bromodomain and
extraterminal domain), praca ta przyniosta wiele nowych informacji w zakresie strukturalnych cech biatek
LANA istotnych m.in. dla jego oligomeryzacji, dziatania w procesie latentnej replikacji i oddziatywania z
biatkami komérkowymi. Zidentyfikowano wazny funkcjonalnie, bogaty w reszty lizynowe, konserwowany
fragment na powierzchni obydwu bialek kLANA i mLANA, ktory jest istotny m.in. w procesie tworzenia tzw.
plamek (speckles). Natura powstawania tych charakterystycznych ciatek jgdrowych zawierajgcych biatka
LANA jest zagadnieniem badanym w tejiw innych pracach dr Weidner-Glunde, wykonanych w zespole

prof. Schulza.

W nastgpnym artykule, opublikowanym w czotowym amerykariskim czasopismie naukowym The
Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) w 2015 r. ,The 3D structure of Kaposi sarcoma
herpesvirus LANA C-terminal domain bound to DNA”, w ktérym dr Weidner-Glunde jest jednym z dwéch
rownorzednych pierwszych autoréw, przedstawione sg dalsze wyniki badar nad struktura domeny LANA
zaangazowanej w wigzanie do DNA. Nowe odkrycia opisane w tej publikacji to m.in. pokazanie , ze précz
poprzednio zidentyfikowanych miejsca wigzania LANA do DNA (LBS) istnieje tez trzecie miejsce,
zlokalizowane w tym samym regionie sekwencji KSHV , co LBS1 i LBS2 i opracowanie modelu wyjasniajacego

mechanizm wigzania LANA-DNA w oparciu o nowe dane strukturalne.

Trzecia praca eksperymentalna, w ktérej dr Weidner-Glunde jest jednym z autoréw korespondujgcych,
zatytutowana: ,Brd/BET proteins influence the genome-wide localization of the Kaposi’s Sarcoma-associated
herpesvirus and murine gammaherpesvirus major latency proteins” zostata opublikowana w czasopiémie
Frontiers in Microbiology w 2020r. Analizowano w niej relacje pomiedzy dystrybucja bialek LANA i BRD2/4 a
lokalizacja miejsc aktywnej transkrypcji . Badania byty ponownie przeprowadzone dla dwéch
gammaherpeswiruséw, KHSV i MHV-68. Wyniki pokazaty podwyiszenie ilosci biatek LANA i biatek BRD w
poblizu miejsc startu transkrypcji (TSS) na genomie wirusowym i DNA komdrkowym, przy czym niezbedne
jest wspotdziatanie pomiedzy LANA a biatkami BET . W tej pracy zastosowano szeroki warsztat nowoczesnych
technologii, poszukujgc odpowiedzi na wazne pytanie dotyczace latencji : czy i jak ograniczona i
kontrolowana ekspresja ganmmaherpeswiruséw wptywa na przebieg i poziom ekspresji genéw

gospodarza.



To pytanie i inne zagadnienia dotyczgce mechanizmu latencji herpeswiruséw sg przedmiotem ostatniej
publikacji w cyklu przedstawiajacym osiagniecie habilitacyjne dr Weidner-Glunde. Ta praca, pt. ,Herpesviral
latency - Common Themes” zostata opublikowana juz po powrocie habilitantki do Polski, w r 2020, w
czasopismie Pathogens. Jest to znakomicie skomponowane kompendium wiedzy o tym unikatowym zjawisku
biologicznym, omawiajgce aktualny stan wiedzy na temat latencji. Omowione zostaty, z uwzglednieniem
najnowszych danych, najwazniejsze cechy i mechanizmy zjawiska latencji alfa-, beta- i
gammaherpeswirusow, ze wskazaniem na wspolne elementy i cechy indywiduaine , réznigce poszczegdline
wirusy nalezgce do ogromnej rodziny Herpesviridae. Autorzy wskazali takze na te zagadnienia i pytania, na
ktore dalej nie mamy odpowiedzi i omoéwili rézne modele badawcze. Ciekawa jest hipoteza , ze podczas
latencji alfaherpeswiruséw , moze rowniez dochodzi¢, w bardzo ograniczonym stopniu, do ekspresji gendw
uczestniczacych w cyklu litycznym.  Artykut zawiera tez wyczerpujacy zbidr referencji literaturowych ,

pomocnych w poszukiwaniach danych na temat latencji herpeswiruséw.

Zaprezentowane w tym zestawie prace dr Magdaleny Weidner-Glunde stanowiag spojny tematycznie cykl
publikacji. Wspdlny watek badawczy tych prac jest skupiony na analizie struktury i funkcji biatka LANA
wirusa KHSV i na mechanizmie latencji gammaherpeswirusow. Wyniki tych prac maja istotne znaczenie dla
lepszego zrozumienia procesu latencji umozlwiajacego przetrwanie herpeswiruséw we wszystkich
organizmach infekowanych przez te wirusy, procesu, ktérego mechanizm molekularny pozostaje, mimo

wielkiego wysitku badawczego $wiata naukowego i medycznego, dotychczas tylko czesciowo poznany.

Wskazniki bibliometryczne dla tego cyklu publikacji sg bardzo wysokie : sumaryczny wspotczynnik
oddziatywania ( impact factor) wynosi 26,612 { 540 punktéw MNiSW) a liczba cytowar 129 . Biorac pod
uwage, ze te dane sg oparte tylko na 4 publikacjach, ktére Habilitantka zdecydowata sie wigczy¢ do tego

zestawu ( cho¢ w jej dorobku sg takze inne prace dotyczace tej tematyki ), s3 to bardzo wysokie wskazniki.
2. Ocena pozostatego dorobku naukowo- badawczego.

Poza pracami stanowigce gtéwne osiggniecie naukowe, Dr Weidner-Glunde opublikowata szereg artykufow
w bardzo dobrych czasopismach naukowych, z tego 2 publikacje ukazaty sie przed uzyskaniem stopnia
doktora, a 10 ( poza wyzej omdwionymi artykutami) po doktoracie. Artykuty te ukazywaty sie w takich
czasopismach jak Journal of Virology (5 publikécji) , PLoS Pathogens ( 5 publikacji ), PNAS , Frontiers in
Bioscience , a wiec w czasopismach o bardzo wysokiej jakosci naukowej . Wiele z tych prac dotyczy
gtéwnego obszaru zainteresowan badawczych 'Habilitantki, tzn. réznych aspektow latencji wirusa KHSV : np.
opublikowana w PloS Pathogens w 2009 r ze wspotautorami fifiskimi praca: ,,KSHV reactivation from latency
requires Pim-1 and Pim-3 kinases to inactivate the latency-associated nuclear antigen LANA”; praca
opublikowana w PNAS w 2016 r ,, Cytoplasmic isoforms of Kaposi sarcoma herpesvirus LANA recruit and

antagonize the innate immune DNA sensor ¢cGAS” ; praca przeglgdowa pt.” Kaposi's Sarcoma-Associated



Herpesvirus Latency-Associated Nuclear Antigen: Replicating and Shielding Viral DNA during Viral
Persistence” opublikowana w J. Virol w 2017 r. W tej ostatniej pracy dr Weidner-Glunde ( jest pierwszym
autorem tego artykutu ) zebrata i szczegétowo omdwita wszystkie dane na temat struktury biatka LANA , jego
funkcji i znaczenia dla utrzymywania stanu latencji wirus KHSV . Inna, wczesniejsza praca przegladowa
autorstwa dr Weidner-Glunde to artykut : ,What do viruses BET on?” w Front Biosci. ( 2010), gdzie
scharakteryzowano biatka z rodziny BET, ich role w regulacji transkrypcji i oddziatywaniu z biatkami
wirusowymi. Rola tych biatek w mechanizmie procesu integracji mysiego retrowirusa MLV byfa badanaw
pracy: “Bromo- and extraterminal domain chromatin regulators serve as cofactors for murine leukemia virus
integration” ( J. Virol. 2013) . Habilitantka jest takze autorka rozdziatu w Encyclopedia of Life Sciences (ELS)
zatytutowanego “A Review of the Epidemiology and the Mechanisms Underlying KSHV-induced

Malignancies”. '

Prace Dr Weidner-Glunde cytowano ponad 800 razy, ich sumaryczny wskaznik IF wynosi ok. 105 ( 2270
punktéw wg wskazan MEN) a index Hirscha H =15. Te wskazniki bibliometryczne potwierdzajg wysoki

poziom dorobku naukowego Dr Weidner-Glunde .

Wyniki swoich prac Dr Weidner-Glunde prezentowata takze, zaréwno w formie prezentacji ustnej jak i w
formie plakatowej, na licznych konferencjach naukowych, takich jak: European Congress of Virology,
doroczne Meetings of the German Virology Society, Inti.Herpesvirus Workshop i specjalistyczne konferencje
poswiecone wirusowi KHSV ( International Workshop on KSHV and Related Agents ), a ostatnio takze
referowata prace podjete w Polsce nad latencjg wirusa cytomegalii (HCMV) na kongresie 9th Congress of

the Society for Reproductive Biology.

Z tym ostatnim tematem zwigzany jest grant uzyskany przez Dr Weidner-Glunde z Narodowego Centrum
Nauki w ramach programu SONATA BIS 2017. Uzyskanie grantu tego typu oznacza budowanie wtasnego
zespotu przez samodzielnego badacza, co koreluje z procedura habilitacyjna. Temat grantu to : Badanie
mechanizmow wrodzonej infekcji wirusem cytomegalii - replikacji, rozprzestrzeniania sie oraz ustalania
latencji” co oznacza kontynuacje zainteresowan badawczych Dr Weidner-Glunde na nowym modelu
wirusowym. Poprzednie projekty badawcze , w ktérych uczestniczyta dr Weidner-Glunde jako gtéwny
wykonaweca, byty realizowane w Niemczech w oparciu o finansowanie z 6 Programu Ramowego EU i German

Research Association (DFG).

Inne aspekty dziatalnosci naukowej dr Weidner-Glunde to recenzowanie artykutéw dla takich
miedzynarodowych czasopism naukowych, jak Microorganisms, Viruses, Cancers, Veterinary Sciences.

Wielokrotnie brata udziat w panelach eksperckich oceniajgcych wnioski grantowe w NCN.



3. Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego oraz wspétpracy miedzynarodowe;j.

Dr Weidner- Glunde prowadzita w trakcie swojej pracy roznego typu zajecia dydaktyczne. Podczas pracy w
Niemczech byly to seminaria z magistrantami kierunkdéw Biomedycyny i Biochemii oraz zajecia z
doktorantami. W Polsce prowadzi wyktady ( w. jez. angielskim) na Uniwersytecie Warminisko-Mazurskim, z
zakresu podstaw wirusologii, biologii molekularnej i genetyki oraz wyktady o wirusach onkogennych. Ma
takze doswiadczenie jako opiekun prac magisterskich i doktorskich w zespole niemieckim. Obecnie jest
promotorka jednego doktoratu, ktéry ma by¢ wkrotce ukoriczony, w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan

Zywnosci.

W ramach dziatalnosci popularyzatorskiej Dr Weidner-Glunde zaangazowata sie w akcje informacyjng w
okresie pandemii koronawirusa, prowadzac wyktady o charakterze popularno- naukowym , takie jak: wyktad
,SARS-CoV-2 - co juz wiemy?” w ramach Wszechnicy PAN (2020) i wyktad: ,Na tropach SARS-CoV-2" w

ramach konferencji ‘Pandemia COVID-19 - koniec poczgtku czy poczatek konca?’ w Olsztynie.

W czasie pobytu w Niemczech Dr Weidner-Glunde pracowata w miedzynarodowym zespole, z ktérym
podtrzymata kontakty , sgdzac z ostatniej publikacji ze wspdtautorami z Hanoweru, ktéra ukazafa sie w 2020
r. Weczesniej wspotpracowata takze z grupg prof. Paivi Ojala z University of Turku w Finlandii oraz z grupg

prof. Petera Cherepanova z Imperial College London.

Po zapoznaniu sie z bardzo starannie przygotowana dokumentacjg stwierdzam, ze Dr Magdalena Weidner-
Glunde spetnia warunki formalne by ubiegac sie o stopieri doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Podsumowujac, na podstawie analizy jej ogdlnego dorobku naukowego oraz prac sktadajacych sie na jej
osiggniecia badawcze, uwazam, ze osiggniecie naukowe, catkowity dorobek naukowo-badawczy oraz
dorobek dydaktyczny, organizacyjny i popularyzatorski dr Weidner-Glunde w petni spetniajg wymogi
zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (DZ. U. z 2018 r. poz. 1668 ze
zm.) i w zwigzku z tym z petnym przekonaniem pozytywnie opiniujg jej wniosek o nadanie stopnia doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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