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Lechowski Michał pozytywna / positive  

Przedstawione przez doktoranta wyniki świadczą o solidnym postępie badawczym oraz rosnącej dojrzałości 
naukowej. Projekt podejmuje istotny i aktualny problem regulacji ekspresji α-synukleiny na poziomie post-
transkrypcyjnym, integrując analizę białka HuR, mikroRNA-153 oraz odpowiedzi komórkowej na stres. Na 
uwagę zasługuje zdolność doktoranta do krytycznej refleksji nad własnymi wynikami, w tym identyfikacji 
ograniczeń modeli komórkowych oraz zakresu interpretacji danych. 
Jednocześnie w projekcie pozostają kwestie wymagające dalszego doprecyzowania. Niezrozumiałe różnice 
pomiędzy poziomami pri-miR-153 i dojrzałej miR-153 obserwowane w różnych liniach komórkowych 
wskazują na złożoną regulację biogenezy miRNA, która nie została jeszcze w pełni wyjaśniona. Efekt 
rotenonu na jądrową lokalizację HuR wydaje się silnie skorelowany z indukcją apoptozy, co rodzi pytania o 
udział dysfunkcji mitochondrialnej i niespecyficznego stresu komórkowego. Ponadto brak wpływu 
obniżenia poziomu HuR na α-synukleinę w komórkach HeLa sugeruje, że nie jest to optymalny model dla 
testowania głównej hipotezy, co uzasadnia rozważenie przejścia na modele neuronalne, w tym neurony 
pochodzenia mysiego. W kolejnych etapach projektu kluczowe będzie również precyzyjne określenie, która 
forma α-synukleiny (monomeryczna, oligomeryczna czy zagregowana) stanowi biologicznie najbardziej 
relewantny punkt regulacji. 
 
Całościowo projekt oceniany jest pozytywnie, a dotychczasowe wyniki stanowią dobrą podstawę do 
dalszego pogłębiania mechanistycznych aspektów badanej osi regulacyjnej. 



Orzoł Katarzyna pozytywna / positive 

Dotychczasowe wyniki doktoranta świadczą o wyraźnym postępie naukowym oraz umiejętności 
formułowania oryginalnych hipotez dotyczących jądrowej regulacji szlaku mTORC1 w neuronach. Projekt 
podejmuje aktualny i ambitny problem biologiczny, przesuwając klasyczne postrzeganie mTORC1 z roli 
cytoplazmatycznego regulatora metabolizmu w stronę potencjalnego modulatora procesów jądrowych, w 
szczególności związanych z metabolizmem RNA. Na uwagę zasługuje konsekwentna analiza lokalizacji 
subjądrowej mTOR i Raptora oraz próby powiązania tych obserwacji z odpowiedzią neuronów na bodźce 
aktywnościowe i troficzne. 
Jednocześnie w projekcie widoczne są aspekty wymagające dalszego doprecyzowania. Długofalowe 
wykorzystanie kwasu kainowego jako głównego modelu stymulacji neuronalnej może okazać się 
problematyczne z perspektywy komisji etycznych, zwłaszcza w kontekście potencjalnych eksperymentów in 
vivo. Zasadne wydaje się rozważenie alternatywnych strategii badawczych, takich jak podejścia oparte na 
degronach i ukierunkowanej degradacji komponentów mTORC1 w jądrze, co mogłoby pozwolić na bardziej 
przyczynowe testowanie funkcji szlaku. Szczególnie obiecującym kierunkiem dalszych badań jest 
pogłębiona analiza jądrowej roli Raptora, którego odmienna lokalizacja względem mTOR sugeruje możliwe 
funkcje niezależne od klasycznego kompleksu mTORC1. W kolejnych etapach projektu kluczowe będzie 
także silniejsze ukierunkowanie badań na funkcjonalne konsekwencje obserwowanych zjawisk, zwłaszcza w 
odniesieniu do procesów RNA, takich jak splicing czy regulacja ekspresji genów. 
 
Całościowo projekt oceniany jest pozytywnie i stanowi solidną podstawę do dalszego rozwoju pracy 
doktorskiej. 

  


