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Lechowski Michat

Przedstawione przez doktoranta wyniki Swiadczg o solidnym postepie badawczym oraz rosngcej dojrzatosci
naukowej. Projekt podejmuje istotny i aktualny problem regulacji ekspresji a-synukleiny na poziomie post-
transkrypcyjnym, integrujac analize biatka HuR, mikroRNA-153 oraz odpowiedzi komérkowej na stres. Na
uwage zastuguje zdolnos¢ doktoranta do krytycznej refleksji nad wtasnymi wynikami, w tym identyfikacji
ograniczen modeli komdrkowych oraz zakresu interpretacji danych.

Jednoczesnie w projekcie pozostajg kwestie wymagajace dalszego doprecyzowania. Niezrozumiate réznice
pomiedzy poziomami pri-miR-153 i dojrzatej miR-153 obserwowane w réznych liniach komérkowych
wskazujg na ztozong regulacje biogenezy miRNA, ktdra nie zostata jeszcze w petni wyjasniona. Efekt
rotenonu na jadrowa lokalizacje HuUR wydaje sie silnie skorelowany z indukcjg apoptozy, co rodzi pytania o
udziat dysfunkcji mitochondrialnej i niespecyficznego stresu komoérkowego. Ponadto brak wptywu
obnizenia poziomu HuR na a-synukleine w komdrkach Hela sugeruje, ze nie jest to optymalny model dla
testowania gtdwnej hipotezy, co uzasadnia rozwazenie przejscia na modele neuronalne, w tym neurony
pochodzenia mysiego. W kolejnych etapach projektu kluczowe bedzie réwniez precyzyjne okreslenie, ktéra
forma a-synukleiny (monomeryczna, oligomeryczna czy zagregowana) stanowi biologicznie najbardziej
relewantny punkt regulacji.

pozytywna / positive

Catosciowo projekt oceniany jest pozytywnie, a dotychczasowe wyniki stanowig dobrg podstawe do
dalszego pogtebiania mechanistycznych aspektédw badanej osi regulacyjnej.




Orzot Katarzyna

pozytywna / positive

Dotychczasowe wyniki doktoranta swiadczg o wyraznym postepie naukowym oraz umiejetnosci
formutowania oryginalnych hipotez dotyczacych jadrowej regulacji szlaku mTORC1 w neuronach. Projekt
podejmuje aktualny i ambitny problem biologiczny, przesuwajgc klasyczne postrzeganie mTORC1 z roli
cytoplazmatycznego regulatora metabolizmu w strone potencjalnego modulatora proceséw jadrowych, w
szczegolnosci zwigzanych z metabolizmem RNA. Na uwage zastuguje konsekwentna analiza lokalizacji
subjgdrowej mTOR i Raptora oraz préby powigzania tych obserwacji z odpowiedzig neuronéw na bodzce
aktywnosciowe i troficzne.

Jednoczesnie w projekcie widoczne sg aspekty wymagajgce dalszego doprecyzowania. Dtugofalowe
wykorzystanie kwasu kainowego jako gtdwnego modelu stymulacji neuronalnej moze okazac sie
problematyczne z perspektywy komisji etycznych, zwtaszcza w kontekscie potencjalnych eksperymentéw in
vivo. Zasadne wydaje sie rozwazenie alternatywnych strategii badawczych, takich jak podejscia oparte na
degronach i ukierunkowanej degradacji komponentéw mTORC1 w jadrze, co mogtoby pozwolié¢ na bardziej
przyczynowe testowanie funkcji szlaku. Szczegdlnie obiecujgcym kierunkiem dalszych badan jest
pogtebiona analiza jadrowej roli Raptora, ktérego odmienna lokalizacja wzgledem mTOR sugeruje mozliwe
funkcje niezalezne od klasycznego kompleksu mTORC1. W kolejnych etapach projektu kluczowe bedzie
takze silniejsze ukierunkowanie badan na funkcjonalne konsekwencje obserwowanych zjawisk, zwtaszcza w
odniesieniu do proceséw RNA, takich jak splicing czy regulacja ekspresji genéw.

Catosciowo projekt oceniany jest pozytywnie i stanowi solidng podstawe do dalszego rozwoju pracy
doktorskiej.




