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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr Hossein Khodadadi
w formie zbioru publikacji pod tytulem:
»Analiza mechanizmu molekularnego akumulacji ubikwitynowanych bialek
spowodowanej obnizeniem ekspresji Nfe2l1 w neuronalnie zréznicowanych komoérkach

P19”

Recenzja zostala przygotowana na wniosek Rady Naukowej Instytutu Genetyki i
Biotechnologii Zwierzat PAN w Jastrzebcu podjety 20 maja 2026.

Ogolna charakterystyka rozprawy

Rozprawa zostala przygotowana w jezyku angielskim w formie cyklu trzech publikacji
naukowych, uzupelionych syntetycznym omoéwieniem celu badan, uzyskanych wynikéw oraz
dyskusja. taczny dorobek stanowigcy podstawe rozprawy obejmuje trzy artykuly
opublikowane w czasopismach naukowych o 13acznej punktacji 352 pkt. MNiSW oraz
sumarycznym IF wynoszacym 9,6. Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich prac
wchodzacych w sktad rozprawy, co wskazuje na jego znaczacy udziat zarowno w planowaniu
badan, jak i opracowaniu wynikow. Warto podkresli¢, ze rozprawa powstata w ramach projektu
finansowanego ze zrodet zewnetrznych (projekt Narodowego Centrum Nauki Preludium BIS2;
2020/39/0/NZ5/02467), co dodatkowo podkresla istotno$¢ 1 aktualnos$¢ podjetej tematyki.

Rozprawa doktorska Pana mgr Hossein Khodadadi przygotowana zostata w uktadzie
typowym dla rozpraw doktorskich i obejmuje cze¢$¢ wprowadzajaca, hipotezy badawcze i cele
pracy, skrotowy opis materiatu 1 metod, wyniki badan, dyskusj¢ oraz podsumowanie i
perspektywy dalszych badan. Z formalnego punktu widzenia przedstawiona do oceny
dysertacja nie budzi zastrzezen i spelnia wymagania stawiane tego typu opracowaniom. Pewien
niedosyt budzi natomiast sposéb przedstawienia koncowych rezultatow badan. W rozprawie
zabraklo wyodrgbnionego rozdziatu zawierajacego syntetyczne, jednoznacznie sformutowane
wnioski koncowe, odnoszace si¢ bezposrednio do postawionych hipotez badawczych oraz
celéw pracy. Autor w rozdziale ,,Conclusion and Future Perspectives” koncentruje si¢ przede
wszystkim na podsumowaniu poszczeg6élnych publikacji oraz wskazaniu perspektyw dalszych
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badan, jednak czytelnik nie otrzymuje klasycznego zestawienia najwazniejszych osiagnigé
naukowych wynikajacych z przeprowadzonych analiz. W mojej ocenie zamieszczenie kilku
jasno sformutowanych wnioskéw koncowych podniostoby warto$¢ rozprawy, utatwiajac oceng
stopnia realizacji zatozonych celéw badawczych oraz znaczenia uzyskanych wynikow dla
rozwoju wiedzy w zakresie biologii molekularnej proceséw neurodegeneracyjnych.

Jako uwage ogolng nalezy wskaza¢ brak pelnej konsekwencji w stosowaniu
nomenklatury genow i biatek w tekscie catej rozprawy. W wielu miejscach, nazwy genow i
odpowiadajacych im biatek stosowane sg zamiennie, bez zachowania obowigzujacych zasad
zapisu. W przypadku genéw mysich nazwy powinny by¢ zapisywane kursywa, z wielka literg
rozpoczynajaca nazwe¢ (np. Nfe2ll, Map2, Sodl), natomiast symbole biatek powinny by¢
podawane bez kursywy i1 wielkimi literami (NFE2L1, MAP2, SOD1). W rozprawie zasada ta
nie jest konsekwentnie przestrzegana i moze prowadzi¢ do nieporozumien interpretacyjnych.
Dostrzegalne sg rowniez niescistosci terminologiczne. W streszczeniu pracy, Autor odnosi si¢
do ,,neuron-specific knockout or knockdown (KD) of the Nfe2ll gene”, podczas gdy
przedstawione badania eksperymentalne opieraja si¢ wylacznie na czasowym wyciszeniu
ekspresji genu z wykorzystaniem siRNA, a nie na modelu knockout. W réznych czgsciach
pracy pojawiaja si¢ odmienne sposoby zapisu inhibitora proteasomu (MG132 oraz Mg132), co
réwniez wskazuje na brak jednolitosci nomenklatury. W tekscie rozprawy wystepuja rowniez
drobne uchybienia jezykowe i stylistyczne.

Z uwagi na powierzong mi rol¢ recenzenta chciatabym zwroci¢ uwage na kwestie
spdjnosci poszczegodlnych publikacji wchodzacych w sktad dysertacji w kontek$cie tytutu
rozprawy. Tytut dysertacji wskazuje na bardzo konkretny problem naukowy, jakim jest analiza
mechanizmu molekularnego prowadzacego do akumulacji ubikwitynowanych biatek w
nastepstwie obnizenia ekspresji Nfe2ll w neuronalnie zroznicowanych komoérkach P19. Taki
tytul sugeruje, ze zasadniczym celem rozprawy jest szczegdtowe wyjasnienie okre§lonego
mechanizmu biologicznego. W mojej ocenie publikacje stanowigce podstawe rozprawy sa
powigzane wspolng tematyka obejmujaca role czynnika NFE2LI1, proces roznicowania
neuronalnego komorek P19, proteostaze oraz odpowiedz na stres proteotoksyczny, jednak
stopien ich bezposredniego zwigzku z gldownym problemem badawczym jest zr6znicowany.
Pierwsza publikacja ma przede wszystkim charakter metodyczny 1 koncentruje si¢ na
opracowaniu modelu eksperymentalnego umozliwiajacego wyciszenie ekspresji genow
podczas neurogenezy. Trzecia publikacja stanowi natomiast wartosciowy przeglad aktualnego
stanu wiedzy dotyczacego funkcji NFE2L1 w chorobach neurodegeneracyjnych, jednak jej
zakres tematyczny wykracza poza zasadniczy problem badawczy sformutowany w tytule
rozprawy.

W konsekwencji jedynie druga publikacja stanowi bezposrednig realizacj¢ gtéwnego
celu badawczego 1 dostarcza wynikow eksperymentalnych odnoszacych si¢ do mechanizméow
zwigzanych z akumulacja ubikwitynowanych biatek po wyciszeniu Nfe2l1. Powoduje to, Ze
rozprawa ma charakter bardziej wielowatkowego opracowania skupionego wokot biologiczne;j
roli Nfe2l1 niz zwartego cyklu publikacji prowadzacych krok po kroku do wyjasnienia jednego,
scisle okreslonego mechanizmu molekularnego.



Ocena merytoryczna rozprawy
Oryginalnosé tematyki i cel badan

Przedlozona do recenzji rozprawa dotyczy bardzo aktualnej i istotnej problematyki
zwigzanej z utrzymaniem proteostazy neuronalnej oraz rolg czynnika transkrypcyjnego
NFE2L1 w regulacji odpowiedzi komodrkowej na stres proteotoksyczny. Zaburzenia
mechanizmow kontroli jakosci bialek stanowig jeden z kluczowych elementow patogenezy
chorob neurodegeneracyjnych, w tym choroby Parkinsona, dlatego badania ukierunkowane na
poznanie molekularnych podstaw tych procesd6w majg istotne znaczenie zarOwno poznawcze,
jak 1 potencjalnie aplikacyjne w przysziosci.

Wstep zostal opracowany prawidlowo i1 $wiadczy o dobrej znajomosci literatury
przedmiotu. Autor w sposob logiczny przedstawil znaczenie proteostazy w funkcjonowaniu
neuronow, rol¢ uktadu ubikwityna—proteasom oraz znaczenie NFE2L1 w regulacji odpowiedzi
komoérkowej na stres. Szczegdlnie wartoSciowe jest potaczenie zagadnien dotyczacych
proteasomu, autofagii oraz ferroptozy w konteks$cie neurodegeneracji. Doktorant trafnie
przedstawil aktualny stan wiedzy dotyczacy molekularnych mechanizméw prowadzacych do
akumulacji nieprawidtowo sfaldowanych biatek w neuronach oraz ich znaczenia w patogenezie
choréb neurodegeneracyjnych, zwlaszcza choroby Parkinsona. Doktorant trafnie wskazuje
istniejace braki w dostepnych danych literaturowych dotyczace roli Nfe2ll w procesach
réznicowania neuronalnego oraz odpowiedzi komoérek na stres proteotoksyczny, uzasadniajac
tym samym podjecie przedstawionej tematyki badawcze;.

Hipotezy badawcze oraz cele pracy zostaty sformutowane poprawnie i korespondujg z
przedstawiong problematyka badawcza. Na pozytywng ocene zastuguje ich uporzadkowanie
zgodnie ze strukturg rozprawy 1 podzial na trzy cze$ci odpowiadajace publikacjom
stanowigcym podstawe dysertacji. Taki uktad utatwia §ledzenie toku rozumowania Autora oraz
pozwala na jednoznaczne powigzanie postawionych hipotez z realizowanymi zadaniami
badawczymi. Przedstawione cele sa jasne, logiczne i wzajemnie si¢ uzupelniaja. Pewne
zastrzezenia budzi jednak sposob sformutowania czgsci hipotez, zwtaszcza w odniesieniu do
pierwszej publikacji. Niektore z nich majg charakter bardziej metodologiczny niz naukowy i
dotycza przede wszystkim przydatnosci zastosowanego modelu eksperymentalnego oraz
skutecznosci opracowanej procedury badawczej. W konsekwencji nie zawsze spelniajg
klasyczne kryteria hipotezy naukowej, ktora powinna odnosi¢ si¢ do przewidywanych
zalezno$ci biologicznych i podlega¢ jednoznacznej weryfikacji eksperymentalne;.

Dodatkowo cz¢$¢ hipotez przedstawionych dla Publikacji 3, bedacej praca przegladowa,
ma charakter bardzo ogdlny i zostata sformutowana w sposéb przypominajacy tezy wynikajace
z aktualnego stanu wiedzy, a nie pytania badawcze wymagajace weryfikacji. Z tego wzgledu
ich warto$¢ w kontekscie rozprawy doktorskiej jest bardziej porzadkujaca niz poznawcza.

Metodyka badan oraz wyniki

Metodyka badan oraz wyniki zostaly przedstawione zgodnie z uktadem trzech
publikacji stanowigcych podstawe rozprawy. Autor przyjat logiczny uklad narracji,
rozpoczynajac od przedstawienia modelu eksperymentalnego umozliwiajacego wyciszenie
ekspresji gendw podczas roéznicowania neuronalnego komorek P19, nastgpnie prezentujac
wyniki badan funkcjonalnych dotyczacych roli Nfe2ll w utrzymaniu proteostazy neuronalne;j,



a konczac pracg przegladowa podsumowujacg aktualny stan wiedzy na temat znaczenia
czynnika NFE2L1 w chorobach neurodegeneracyjnych.

Pierwsza publikacja, opublikowana w czasopismie MethodsX (Khodadadi i Taniguchi,
2025), przedstawia procedurg réznicowania komodrek P19 oraz wyciszania ekspresji genow z
wykorzystaniem siRNA. Niewatpliwie stanowi ona warto§ciowe zaplecze metodyczne dla
dalszych badan i jej obecno$¢ w cyklu publikacji mozna uzna¢ za uzasadniong. Nalezy jednak
podkresli¢, ze praca ta ma charakter przede wszystkim techniczny i nie dostarcza bezposrednich
danych pozwalajacych na wyjasnienie mechanizmu molekularnego akumulacji
ubikwitynowanych bialek. W konsekwencji jej wktad w realizacje gldéwnego celu rozprawy ma
charakter posredni. Dodatkowo zwraca uwage brak spdjnosci w zakresie stosowanych genow
referencyjnych wykorzystywanych w analizach RT-qPCR. W publikacji MethodsX
zastosowano gen [B-actin, natomiast w pracy opublikowanej w Scientific Reports (Khodadadi
i in., 2025a), czyli drugiej publikacji autorstwa Doktoranta, jako kontrol¢ endogenng
wykorzystano GAPDH. Autor nie przedstawil uzasadnienia tej zmiany ani wynikow walidacji
stabilno$ci ekspresji zastosowanych genow referencyjnych. Ma to istotne znaczenie, poniewaz
zarbwno gen [-actin, zwigzany z przebudowa -cytoszkieletu podczas rdznicowania
neuronalnego, jak i GAPDH, ktérego ekspresja moze ulega¢ zmianom w warunkach stresu
komoérkowego, nie zawsze s uznawane za optymalne geny referencyjne.

Kluczowa cze$¢ rozprawy stanowi druga publikacja, w ktorej analizowano skutki
wyciszenia Nfe2ll w neuronalnie zréznicowanych komorkach P19 poddanych dziataniu
inhibitora proteasomu MG132. W pracy wykorzystano szereg metod molekularnych, w tym
analiz¢ ekspresji genéw metodg RT-qPCR, oznaczenia poziomu bialek metoda Western blot,
immunocytochemi¢ oraz sekwencjonowanie transkryptomu RNA-seq. Za szczegdlnie
interesujacy aspekt pracy uwazam potaczenie wynikow analiz proteostazy z oceng zmian
transkryptomicznych zachodzacych w neuronalnie zréznicowanych komodrkach P19. Analiza
RNA-seq wykazata, ze inhibicja proteasomu prowadzi do aktywacji szlakow zwigzanych z
chorobg Parkinsona oraz innymi procesami neurodegeneracyjnymi, natomiast wyciszenie
Nfe2ll skutkowato obnizeniem ekspresji gendw Atf6, Camk2d 1 Sodl, peliacych istotng role
w odpowiedzi na stres komérkowy, homeostazie wapniowej 1 ochronie antyoksydacyjne;j.
Nowatorskim elementem badah jest rowniez wskazanie zalezno$ci pomigdzy aktywnoscig
Nfe2ll a ekspresja IncRNA Neatl, co moze sugerowac udzial tego czynnika transkrypcyjnego
w regulacji procesdéw wykraczajacych poza klasyczng kontrole funkcjonowania uktadu
ubikwityna - proteasom.

Uzyskane wyniki wskazuja na zwigkszong akumulacje ubikwitynowanych biatek,
zmiany ekspresji markeré6w neuronalnych oraz zaburzenia ekspresji genéw zwigzanych z
odpowiedzig na stres komdrkowy. Praca ta najpelniej odpowiada problemowi badawczemu
sformutowanemu w tytule rozprawy, jednak pewne aspekty metodyczne i statystyczne
wymagaja doprecyzowania.

Przede wszystkim bardziej klarownego wyjasnienia wymaga, co stanowito jednostke
eksperymentalng w poszczegodlnych analizach. Autor deklaruje wykonywanie co najmniej
trzech niezaleznych eksperymentdéw, jednak w czgéci rycin przedstawiajacych wyniki analiz
(np. Western blot czy immunocytochemii) pojawiaja si¢ oznaczenia n = 2 lub n = 3. Nie
wyjasniono jednoznacznie, czy warto$ci te odnosza si¢ do niezaleznych doswiadczen
biologicznych, pasazy komorkowych, transfekcji czy szalek hodowlanych. Utrudnia to oceng



mocy statystycznej przeprowadzonych analiz oraz interpretacje uzyskanych wynikow.
Dobrym podej$ciem byloby zamieszczenie schematu eksperymentalnego przedstawiajacego
przebieg doswiadczenia, zastosowane warianty badawcze oraz liczbe powtdrzen biologicznych
i technicznych, co znaczaco zwickszyloby przejrzystos¢ czesci metodycznej.

Watpliwosci budzi rowniez sposob analizy statystycznej. Badania przeprowadzono w

uktadzie obejmujacym dwa czynniki eksperymentalne: obecno$¢ lub brak wyciszenia Nfe2ll
oraz obecno$¢ lub brak MG132. Jest to klasyczny uktad czynnikowy, w ktorym biologicznie
najistotniejsze wydaje si¢ okreslenie, czy odpowiedz komoérek na MG132 zalezy od statusu
ekspresji Nfe2ll. Tymczasem przedstawiony opis metod statystycznych ogranicza si¢ do testu
t-Studenta oraz jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA. W pracy zabraklo analizy
interakcji pomigdzy badanymi czynnikami, ktora mogtaby dostarczy¢ bardziej bezposrednich
informacji dotyczacych zaleznos$ci pomigdzy aktywno$cig Nfe2ll a odpowiedzig komorek na
stres proteotoksyczny. Pewne watpliwosci budzi rowniez sposob prezentacji czesci wynikow
ekspresji gendw. Z opisu metod nie wynika jednoznacznie, w jaki sposob przeprowadzono
normalizacje¢ danych RT-qPCR, co utrudnia ocen¢ poprawnos$ci porownan pomig¢dzy grupami
eksperymentalnymi. Z przedstawionych wynikéw m.in. na rycinach 7 1 8 oraz w czgsci
materialdw uzupetniajacych mozna wnioskowac, ze wartosci ekspresji zostaty znormalizowane
oddzielnie wzglgdem odpowiednich kontroli DMSO w kazdej z analizowanych grup, co
skutkuje przypisaniem warto$ci referencyjnej fold change FC=1 dla obu wariantéw
kontrolnych niezaleznie. W takim uktadzie poréwnanie odpowiedzi komorek siNC i siNfe2l1
po traktowaniu MG132 ((siNC + MG132) vs (siNC + DMSO) oraz (siNfe2ll + MG132) vs
(siNfe2l1 + DMSO)) nie odnosi si¢ bezposrednio do poziomoéw ekspresji pomiedzy grupami,
lecz do zmian wzglednych wyliczanych wzgledem dwdch réznych punktéw odniesienia. Opis
metod nie pozwala jednoznacznie ocenié¢, czy problem ten zostal uwzgledniony na etapie
analizy statystycznej. W zwiazku z tym zasadne wydaje si¢ doprecyzowanie sposobu
normalizacji danych oraz wskazanie, czy analizy statystyczne wykonywano na warto$ciach
pierwotnych (np. ACt), czy tez na danych przeliczonych do postaci fold change.
Dodatkowo niektére parametry analizy obrazéw, takie jak zastosowane w analizie
immunofluorescencji okreslenie ,,corrected intensity”, nie zostaty zdefiniowane wystarczajaco
precyzyjnie. W prezentacji wynikow opisy figur powinny zosta¢ uzupetnione o informacje
dotyczace nazw oprogramowan lub narzedzi wykorzystanych do przygotowania
przedstawionych grafik. W Tabelach 1 i 2, nie podano numerdw akcesyjnych badanych genéw,
wersji sekwencji lub genomu na podstawie, ktorych projektowano startery oraz informacji
dotyczacych mozliwych wariantow splicingowych i ich analizy zastosowanymi amplikonami.
Dodatkowo w tekscie rozprawy nie odniesiono si¢ do Tabeli 2.

Trzecia publikacja (Khodadadi 1 in., 2025b) ma charakter przegladowy i stanowi
wartosciowe podsumowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego funkcji NFE2L1 w
procesach neurodegeneracyjnych. Poszerza ona kontekst biologiczny prowadzonych badan 1
nalezy ja postrzega¢ przede wszystkim jako warto$ciowe uzupetienie czesci teoretycznej i
dyskusyjnej, a nie rodwnorzedny element eksperymentalnego rozwigzania problemu
badawczego.



Dyskusja oraz Wnioski

Dyskusja wynikoéw zostala przygotowana poprawnie i w wigkszo$ci przypadkéw odnosi
uzyskane rezultaty do aktualnego stanu wiedzy. Autor umiejetnie zestawia wlasne obserwacje
z wynikami innych zespotéw badawczych, podkreslajac znaczenie czynnika transkrypcyjnego
Nfe2ll w utrzymaniu homeostazy proteostatycznej. Cennym elementem dyskusji jest
przedstawianie roli czynnika transkrypcyjnego Nfe2l11 jako jednego z kluczowych regulatorow
odpowiedzi komorkowej na zaburzenia funkcjonowania proteasomu komorek nerwowych.
Autor wielokrotnie wskazuje na potencjalny udzial badanego biatka w procesach zwigzanych
z neurodegeneracjg i jego role w takich chorobach jak choroba Pariksona, Alzheimera,
Huntingtona oraz stwardnieniu zanikowym bocznym. Na uznanie zastuguje takze krytyczne
podejscie do czgsci uzyskanych wynikéw oraz wskazanie mozliwych przyczyn rozbieznosci
pomigdzy obserwacjami wiasnymi a doniesieniami literaturowymi. Dyskusja zachowuje
logiczng strukture i jest prowadzona w sposob spojny, co utatwia $ledzenie toku rozumowania
Autora. W wielu miejscach przedstawiona interpretacja wykraczaja poza prosty opis wynikow
1 $wiadczy o znajomos$ci tematu oraz umiej¢tnosci formutowania biologicznie uzasadnionych
hipotez.

W rozdziale Dyskusja, Doktorant wielokrotnie podkresla potencjalne znaczenie Nfe2ll
jako celu terapeutycznego w chorobach neurodegeneracyjnych. W pracy zabraklo jednak
szerszej dyskusji dotyczacej mozliwych konsekwencji ogdlnoustrojowych wynikajacych z
modulacji aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NFE2L1. W mojej opinii, bioragc pod uwage
udziat Nfe2l1 w regulacji licznych proceséw komoérkowych oraz ekspresje w roznych tkankach,
bardziej szczegdétowe omowienie potencjalnych korzysci i ograniczen takiego podejscia
terapeutycznego zwigkszyloby warto$¢ interpretacyjng pracy. Badania zostaty przeprowadzone
z wykorzystaniem modelu in vitro opartego na neuronalnie zréznicowanych komoérkach P19.
Doktorant wspomina o ograniczeniach zastosowanego modelu, jednak zasadne bytoby szersze
odniesienie si¢ do mozliwosci translacji uzyskanych wynikow do warunkéw in vivo.
Szczegoblnie interesujace bytoby omowienie potencjalnych réznic wynikajacych ze ztozonosci
srodowiska tkanki nerwowej oraz obecnosci dodatkowych mechanizméw regulacyjnych
funkcjonujacych na poziomie organizmu.

W czesci poswigconej analizie RNA-seq wartosSciowym uzupelnieniem dyskusji bytoby
bardziej szczegdtowe przedstawienie kryteriow wyboru gendw poddanych dalszej walidacji
eksperymentalnej. Pozwolitoby to lepiej oceni¢ biologiczne znaczenie wytypowanych
kandydatéw oraz przesledzi¢ logike¢ prowadzaca do wyboru konkretnych markeréw do
dalszych analiz. Ponadto interesujacym rozwinigciem przedstawionych badan bytaby
bezposrednia ocena aktywno$ci proteasomu po wyciszeniu NFE2L1. W obecnej pracy
funkcjonowanie uktadu ubikwityna - proteasom analizowano przede wszystkim posrednio
poprzez ocen¢ akumulacji ubikwitynowanych biatek. Uzupehienie tych obserwacji o pomiary
aktywnos$ci proteasomalnej mogtoby dostarczy¢ dodatkowych argumentow wspierajacych
proponowany mechanizm dziatania NFE2L1.

Rozprawe zamyka rozdziat ,,Conclusions and Future Perspectives”, w ktorym Doktorant
syntetycznie podsumowuje najwazniejsze wyniki uzyskane w ramach poszczegolnych
publikacji oraz wskazuje potencjalne kierunki dalszych badan. Pewien niedosyt budzi jednak
brak wyodrebnionego zestawu jednoznacznie sformutowanych wnioskéw naukowych
odnoszacych si¢ bezposrednio do postawionych hipotez i celéw badawczych. W efekcie



czytelnik samodzielnie musi dokona¢ syntezy najwazniejszych osiggnie¢ rozprawy oraz oceni¢
stopien realizacji zalozonych celow. W mojej ocenie zamieszczenie kilku zwieztych, jasno
sformutowanych wnioskéw koncowych podniostoby warto§¢ opracowania i utatwilo
identyfikacj¢ najistotniejszych rezultatow badan.

Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze przedstawione podsumowanie prawidtowo
odzwierciedla uzyskane wyniki i wskazuje najwazniejsze kierunki dalszych badan. Szczeg6lnie
wartosciowe jest zwrocenie uwagi na potrzebe dalszej weryfikacji funkcji Nfe2l1 w modelach
in vivo oraz poglebienia analiz dotyczacych molekularnych mechanizmoéw odpowiedzi
komorek nerwowych na zaburzenia proteostazy. Przedstawione perspektywy badawcze
wynikaja bezposrednio z uzyskanych rezultatow i $wiadcza o dobrej orientacji Autora w
aktualnych kierunkach rozwoju tej dziedziny.

Whiosek koncowy

Uzyskane wyniki poszerzaja aktualny stan wiedzy na temat biologicznej roli Nfe2ll w
komorkach nerwowych i stanowia wartosciowa podstawe do dalszych badan nad znaczeniem
tego czynnika transkrypcyjnego w patogenezie chorob neurodegeneracyjnych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, wpisujaca si¢ w obszar dziedziny nauk
rolniczych, dyscypling zootechnika i rybactwo, spetnia wymogi okreslone w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.1668 ze zm.)
i wnosz¢ o dopuszczenic mgr Hossein Khodadadi do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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