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Na podstawie przedtozonej do oceny dokumentacji dotyczacej dziatalnosci ksztatcenia w Miedzynarodowej Szkole
Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego w todzi komisja pozytywnie ocenia doktorantke. Formalna analiza realizacji
Indywidualnego Planu Badawczego wskazuije, ze projekt rozwija sie w sposob zgodny z przyjeta koncepcjg badawcza.
Zagadnienie pracy — dotyczacy organizacji przestrzennej sygnalizacji CAMP/PKA w neuronach oraz roli kompleksu
mAKAPa — jest ambitny, nowatorski i wpisuje sie w aktualne kierunki badar neurobiologii komérkowej. Dobér metod
badawczych obejmujacy obrazowanie FRET w czasie rzeczywistym, techniki biochemiczne, immunoprecypitacje,
manipulacje genetyczne (AAV2/LV-shRNA) oraz testy funkcjonalne jest w adekwatny do zatozonych celdw i $wiadczy o
zaawansowaniu projektu. Zrealizowane dotychczas etapy obejmujg m.in. identyfikacje cyklaz adenylowych, analize ich
interakcji z mAKAPa, oceng ich funkcjonalnej roli oraz wdrozenie metodologii FRET, co stanowi fundament dla dalszych
badan. Istotnym walorem jest réwnolegte przygotowanie pierwszych rozdziatdw wynikowych oraz prezentacja rezultatow
na konferencjach FEBS 2025 i PTBioch Bio2025, a takze publikacja dwdch artykutéw przegladowych, co potwierdza
aktywnos¢ naukowg doktorantki. Zaobserwowane przesuniecia czasowe w analizie szlakow mAKAP-ERK5/RSK i
mAKAP-CaN/NFAT wynikajg z konieczno$ci pogtebionej optymalizacji metod, w szczegdlnosci biosensorow
AKAR4/AKAR4- nesprin, oraz walidacji narzedzi molekularnych. Sg one uzasadnione charakterem eksperymentow i nie
wptywajg negatywnie na ogoing realizacje projektu. Dotychczasowy stopien realizacji (ok. 45% catego projektu, przy
~90% zadan roku I-l) jest adekwatny do harmonogramu czteroletniego. Projekt cechuje sie wysokim poziomem
innowacyjnosci, interdyscyplinarnoscia i ztozonoscig analizy danych. Formutowane wnioski sg spéjne, logiczne i oparte
na realnie uzyskanych wynikach. Prace prowadzone sg w sposob metodyczny i w petni odpowiadajg standardom nauk
biomedycznych. Ocena merytoryczna zrealizowanych etapow projektu jest trudna do przeprowadzenia, poniewaz
Doktorantka nie przedstawia w Raporcie metodologii ani wynikéw przeprowadzonych analiz, a jedynie wiasne wnioski
wynikajace z badan przez co niemoZliwa jest ocena potencjalnych btedéw metodologicznych. Na podstawie
przedstawionych przez Doktorantke wnioskow, zidentyfikowano kilka watpliwo$ci naukowych przedstawionych ponizej.
Temat projektu Doktorantki méwi o aksotomii komoérek zwojowych siatkowki, natomiast z opisu mozna wnioskowac, iz
Doktorantka swoje rozwazania opiera gtdwnie na komorkach linii R28 oraz na modelu neuropatii niedokrwiennej u myszy
(szczegoly nie sg znane, poniewaz Doktorantka nie przybliza doktadnej metodyki badan). Biorac pod uwage tytut bardziej
odpowiednim modelem bytyby komérki RGC uzyskane z immunopanningu (wtasciwa aksotomia) a jako model —
przeciecie n.ll. Przyjmujac jednakze aktualne zastosowane modele badawcze, tytut projektu powinien zosta¢ zmieniony,
poniewaz Doktorantka nie stosuje aksotomii na zadnym z etapéw badan.

Doktorantka przedstawia, iz zrealizowano badania obejmujace identyfikacje i charakterystyke cyklaz adenylowych w
siatkowce (10 izoform, z czego trzy — AC2, AC5 i AC10 - tworzg kompleksy z mAKAPa), nie podaje jednak o jakie
siatkowki chodzi. W tym etapie nie ma wzmianki o badaniu in vivo, natomiast pojawia si¢ aspekt analizy tkanek.
Doktorantka nie przedstawia réwniez stosownych zgdd Komisji Etycznej do realizacji zadan na zwierzetach.
Doktorantka wykorzystuje linie R28 jako model in vitro dla komorek zwojowych siatkowki, co nie jest merytorycznie
uzasadnione. Komorki te jako komorki prekursorowe moga wykazywacC ekspresje réznorodnych markeréw, co nie
uzasadnia ich klasyfikowania jako postmitotycznych komérek zwojowych siatkéwki.

Pomimo pewnych ograniczen uniemozliwiajacych przeprowadzenie analizy (szczegdlnie skapo$¢ przedstawionych
danych naukowych), ogolna ocena przedstawionego projektu jest dobra, a osiggniety postep stanowi podstawe do
kontynuacji badan w latach Il i IV oraz przygotowania kompletnej rozprawy doktorskie;.

On the basis of the documentation submitted for evaluation regarding the activity of education at the International Doctoral
School of the Medical University of Lodz, the committee assess the doctoral student positively. A formal analysis of the
implementation of the Individual Research Plan indicates that the project is developing in accordance with the adopted
research concept. The subject of the dissertation— concerning the spatial organization of cAMP/PKA signaling in neurons
and the role of the mAKAPa complex—is ambitious, innovative, and aligned with current directions in cellular
neurobiology. The selection of research methods, including real-time FRET imaging, biochemical techniques,
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immunoprecipitation, genetic manipulations (AAV2/LV-shRNA), and functional assays, is appropriate for the stated
objectives and reflects the advanced nature of the project.

The stages completed thus far include, among others, the identification of adenylyl cyclases, analysis of their interactions
with mAKAPa, assessment of their functional roles, and the implementation of the FRET methodology, which together
form a solid foundation for further research. A significant advantage is the concurrent preparation of the initial results
chapters and the presentation of findings at the FEBS 2025 and PTBioch Bio2025 conferences, as well as the publication
of two review articles, all of which confirm the scientific activity of the Doctoral Student.

The observed delays in analyzing the mAKAP-ERK5/RSK and mAKAP-CaN/NFAT signaling pathways result from the
need for in-depth methodological optimization, particularly of the AKAR4/AKARA4- nesprin biosensors, as well as validation
of molecular tools. These delays are justified by the nature of the experiments and do not negatively impact the overall
implementation of the project. The current level of completion (approximately 45% of the total project, with ~90% of Year
I-II tasks accomplished) is adequate for a four-year timeline. The project is characterized by a high level of innovation,
interdisciplinarity, and analytical complexity. The conclusions drawn are coherent, logical, and based on actual
experimental results. The work is conducted methodically and fully aligns with the standards of biomedical research.

A substantive evaluation of the completed stages is difficult to perform because the Doctoral Student does not present in
the Report the methodology or results of the conducted analyses, but only the conclusions derived from them, which
makes it impossible to assess potential methodological errors. Based on the conclusions provided by the Doctoral
Student, several scientific concerns have been identified and are listed below.

The project title refers to axotomy of retinal ganglion cells; however, the description suggests that the Doctoral Student
bases her considerations primarily on the R28 cell line and a mouse model of ischemic neuropathy (details unknown, as
the Student does not provide a description of the experimental methodology). Considering the project title, a more
appropriate model would involve RGCs obtained through immunopanning (true axotomy) and an optic nerve transection
model. If the currently used experimental models are to be maintained, the project title should be changed, since axotomy
is not performed at any stage of the research. The Doctoral Student reports having completed studies involving the
identification and characterization of adenylyl cyclases in the retina (10 isoforms, of which three—AC2, AC5, and AC10—
form complexes with mAKAPa), but does not specify which retinas were examined. Although this stage mentions tissue
analysis, there is no indication of in vivo studies. The Student also does not provide the required Ethical Committee
approvals for conducting animal experiments.

The Doctoral Student uses the R28 line as an in vitro model of retinal ganglion cells, which is not scientifically justified.
As progenitor-like cells, R28 cells may express a variety of markers, which does not support their classification as
postmitotic retinal ganglion cells.

Despite several limitations that prevent a full evaluation (particularly the scarcity of scientific data presented), the overall
assessment of the project is good, and the progress achieved provides a basis for continuing the research in Years Il
and |V and preparing a complete doctoral dissertation.
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activities

Promotor
Supervisor
dr hab. n.med. Tomasz Boczek

BARDZO DOBRA
VERY GOOD




Ocena prezentacji osiggniec¢ doktoranta i dyskusja naukowa
Assessment of Presentation of Achievements and scientific discussion

JULIA TOMCZAK
Prezentacja osiggnieé i dyskusja naukowa
Presentation of Achievements and scientific
discussion

Ocena
Assesment

Prezentacja osiggnie¢ doktoranta
PhD student’s Presentation of Achievements

BARDZO DOBRA
VERY GOOD

Dyskusja naukowa
Scientific discussion

BARDZO DOBRA
VERY GOOD




