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Recenzja 

 

pracy doktorskiej mgr Agaty Poświaty p.t.  

„The interactome of AXL receptor provides insights into its biological roles and intracellular trafficking” 

 

 Z przyjemnością podjąłem się recenzowania pracy doktorskiej mgr Agaty Poświaty dotyczącej 

roli transportu wewnątrzkomórkowego w funkcji receptorowej kinazy tyrozynowej AXL. Białko AXL jest 

w zaangażowane w fizjologiczne procesy związane z usuwaniem apoptotycznych komórek w procesie 

fagocytozy oraz modulowaniem wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. W wielu nowotworach kinaza 

AXL pełni rolę inhibitora apoptozy, stymulatora proliferacji, a także wspomaga inwazję komórek 

nowotworowych poprzez zwiększanie przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego (ang. epithelial-

mesenchymal transition; EMT). W związku z tym badania receptora AXL mogą być użyteczne nie tylko 

dla pogłębienia naszej wiedzy na temat receptorowych kinaz tyrozynowych, ale również jako przyczynek 

do projektowania nowatorskich terapii przeciwnowotworowych. 

Jak wiele receptorów błonowych, białko AXL jest pod wpływem stymulacji ligandem internalizowane za 

pośrednictwem transportu pęcherzykowego. W swojej pracy mgr Poświata podjęła się zbadania regulacji 

receptora AXL w dwóch aspektach. W pierwszej części pracy zbadała interaktom AXL używając metody 

BioID i stwierdziła że wiele białek oddziałujących z białkiem AXL bierze udział w transporcie 

wewnątrzkomórkowym. W drugiej części skupiła się na konkretnych procesach transportowych i ich roli 

w internalizacji i funkcji kinazy AXL.  

Praca napisana jest w języku angielskim i ma typowy układ charakterystyczny dla rozpraw doktorskich. 

We „Wstępie” doktorantka wyczerpująco opisuje receptor AXL, jego regulację, a także rolę w warunkach 

fizjologicznych i patologicznych. Ponadto przedstawia proces endocytozy w jego różnych odmianach 

które zbadała w ramach swojego stażu doktorskiego. Wstęp jest napisany logicznie i przejrzyście i 

zawiera wszystkie informacje niezbędne do zrozumienia dalszych części pracy. Łatwo ze wstępu 

wydedukować przesłanki kierujące doktorantką przy wyborze przedmiotu badań. Wykazuje on 

jednoznacznie szeroką wiedzę doktorantki i jej sprawne poruszenie się w tematyce swojej pracy. Wstęp 

jest opatrzony atrakcyjnymi wizualnie i klarownymi rycinami.  

„Cele pracy” są jasno opisane i zwięźle uzasadnione. W pełni zgadzam się z doktorantką co do wysokiej 



wagi i oryginalności przedstawionej problematyki i uważam, że szczegółowe cele badawcze które sobie 

postawiła stanowią dobry przyczynek do zgłębienia tych zagadnień. 

W „Materiałach i Metodach” doktorantka drobiazgowo opisuje wszystkie metody zastosowane w 

ramach jej pracy doktorskiej. Metody są bardzo bogate, a jednocześnie dobrane bardzo dobrze pod 

kątem celów pracy. Wśród nich znajdują się nowoczesne techniki, takie jak BioID oraz mutageneza 

CRISPR/Cas9. Opisy metod są wystarczające do powtórzenia jej badań przez nawet mało 

doświadczonego naukowca, co powoduje, że praca doktorska Pani mgr Poświaty może stanowić świetny 

zasób do wprowadzania stażystów oraz dyplomantów w metodologię stosowaną w laboratorium. 

„Wyniki” podzielone są na dwie główne części. W pierwszej, składającej się z rozdziału 4.1, doktorantka 

opisuje badania proteomiczne mające na celu określenie białek oraz ich grup funkcjonalnych, które 

wiążą się z receptorem AXL zarówno w komórkach nietraktowanych jak i traktowanych ligandem GAS6. 

W drugiej części, zawierającej rozdziały 4.1-4.5, doktorantka, zainspirowana faktem że wiele z białek 

oddziałujących z AXL jest zaangażowanych w transport pęcherzykowy, szczegółowo przygląda się 

endocytozie AXL i jej roli w regulacji sygnalizacji przez ten receptor. Pokazuje, że AXL po związaniu GAS6 

jest szybko internalizowane przy użyciu kilku dróg zarówno klatryno-zależnej jak i klatryno-niezależnych. 

Co więcej, internalizacja tego receptora nie powoduje jego degradacji w lizosomach, a raczej przyczynia 

się do przedłużonej aktywności przekładającej się na aktywację kinazy AKT. Wyniki opisane są 

przejrzyście i opatrzone są wysokiej jakości rycinami. 

W „Dyskusji” doktorantka podsumowuje swoje wyniki oraz przedstawia je w szerszym kontekście badań 

opisanych w literaturze. Doktorantka bardzo dobrze porusza się w tematyce i swobodnie przywołuje 

badania innych zespołów nawiązujące do Jej wyników. Opisuje też perspektywy praktycznego 

zastosowania swoich badań, ze szczególnym naciskiem na przedostawanie się do komórek wirusów 

SARS-CoV-2 i Zika. Biorąc pod uwagę olbrzymi koszt społeczny pandemii COVID-19, badania które 

przybliżają nas do wynalezienia metod zablokowania penetracji wirusa SARS-CoV-2 do komórek, takie 

jak przedstawiona tu dysertacja, mają olbrzymi potencjał aplikacyjny. 

Rozdział „Wnioski” zawiera najważniejsze punkty podsumowujące wyniki oraz dyskusję. Wnioski są 

prawidłowe i zwięźle opisane. Pracę kończy rozdział „Perspektywy na przyszłość” (ang. „Future 

prospects”), który nie jest typową częścią rozpraw doktorskich, ale moim zdaniem doskonale uzupełnia 

„Dyskusję” i „Wnioski”. Doktorantka przedstawia tam możliwości rozwinięcia swoich badań w ciekawych 

i obiecujących kierunkach. Jedyne, czego mi tutaj trochę brakuje to propozycja badań aplikacyjnych 

które mogłyby przybliżyć nas do opanowania epidemii wirusowych. 

Zastosowane w doktoracie piśmiennictwo jest niezwykle bogate (ponad 400 pozycji) i zastosowane w 

sposób adekwatny do opisywanych treści. 

W czasie lektury dysertacji nasunęło mi się kilka pytań i wątpliwości: 

1. Rozdział 4.1 poświęcony jest badaniu „interaktomu” kinazy AXL metodą BioID. Badania te są w 

większości opisane w pracy Zdżalik-Bielecka i wsp., 2021. Ponieważ doktorantka nie znajduje się 

w tej pracy wśród autorów których wkład polegał na projektowaniu badań, nasuwa się pytanie o 



indywidualny wkład intelektualny doktorantki w wyniki zawarte w tym rozdziale. 

2. Na rycinie 4.15 autorka przedstawia badania sugerujące, że aktywność domeny kinazowej AXL 

jest niezbędna do jej internalizacji. W tym celu wykorzystuje inhibitory AXL. Dlaczego nie jest tu 

zastosowana bardziej celowana metoda zaburzenia aktywności kinazy AXL taka, jak np. 

punktowa mutageneza „kinase dead” albo usunięcie domeny kinazowej? Inhibitory często mają 

niespecyficzny wpływ na komórki, co może utrudnić interpretację badań. 

3. Na rycinie 4.20 przedstawione są wyniki badania kolokalizacji markerów endocytozy 

klatrynozależnej CLC i PICALM z AXL w komórkach traktowanych ligandem GAS6. Trudno te 

wyniki zinterpretować, ponieważ brakuje w nich statystycznego opracowania. Autorka wybiera 

pojedyńcze komórki i bardzo wąskie obszary do badania, co wzbudza podejrzenie, że wyniki te 

mogły być dziełem przypadku a nie powtarzalnym zjawiskiem. Co więcej, badania kolokalizacji 

zawsze obarczone są dużym błędem ze względu na ograniczoną rozdzielczość metod 

mikroskopowych. Rygorystyczne opracowanie statystyczne tych wyników zdecydowanie 

poprawiło by ich wartość poznawczą. Podobne zastrzeżenie można mieć np. do ryciny 4.24. 

4. Na rycinie 4.24 przedstawiona jest kolokalizacja markerów makropinocytozy z AXL. Poza 

przedstawionymi powyżej wątpliwościami dotyczącymi braku opracowania statystycznego, 

zastanawia mnie dlaczego doktorantka nie próbowała zablokować makropinocytozy i sprawdzić 

wpływ takiej utraty funkcji na recykling AXL. 

5. W podrozdziale 4.5.1 doktorantka stawia tezę, że „większość” receptora AXL podlega 

endocytozie w sposób niezależny od kompartmentu EEA1-pozytywnego. Tezę tą opiera na 

statycznym badaniu kolokalizacji EEA1 z AXL. Wydaje się, że jest to zbyt daleko posunięty 

wniosek. Receptory AXL mogą nawet w 100% przechodzić przez kompartment endosomów 

EEA1-pozytywnych, ale spędzać w tym kompartmencie mało czasu, przez co statycznie 

obserwowana kolokalizacja AXL i EEA1 może być jedynie częściowa, podczas gdy np. receptory 

EGFR mogą po prostu dłużej pozostawać w tym typie endosomów, przez co ich kolokalizacja 

może być na statycznym obrazie wyższa. 

Powyżej wymienione wątpliwości nie umniejszają jednak w moim odczuciu jakości i wagi 

dokonanych przez doktorantkę odkryć. Pani mgr Poświata podjęła się zbadania niezwykle ciekawych 

zjawisk nowoczesnymi metodami. Jej badania były przedmiotem trzech publikacji, w tym jednej 

pierwszoautorskiej, a opracowanie ich wyników w niniejszej dysertacji dowodzi, że Pani mgr Poświata 

jest dojrzałym naukowcem o szerokiej wiedzy i umiejętności samodzielnego prowadzenia badań. Biorąc 

powyższe pod uwagę stwierdzam, że recenzowana rozprawa doktorska mgr Agaty Poświaty spełnia 

warunki określone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule 

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) i stawiam wniosek o 

przyjęcie rozprawy i dopuszczenie jej do publicznej obrony. Wnioskuję również o wyróżnienie 

rozprawy. 
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