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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lekarza Filipa Aleksandra Garbicza

Rola kinaz PIM w komérkach nowotworowych i mikro§rodowisku szpiczaka mnogiego

Zgodnie z uchwaly Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z dnia 19.11.2025 o powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy,

mam zaszczyt przedstawi¢ ponizszg opinig,

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Filipa Aleksandra Garbicza dotyczy roli
kinaz PIM w patogenezie szpiczaka plazmocytowego, zarébwno w samych komérkach
nowotworowych, jak i w ich mikrosrodowisku, ze szczegdlnym uwzglednieniem komorek
§rodblonka szpiku kostnego. Tematyka pracy wpisuje si¢ w aktualne oraz dynamicznie
rozwijajace si¢ obszary badan nad nowotworami ukladu krwiotworczego, taczac zagadnienia
biologii nowotworu, mikrosrodowiska guza, a takze badan translacyjnych ukierunkowanych na

identyfikacj¢ nowych celow terapeutycznych.



Szpiczak plazmocytowy pozostaje choroba nieuleczalna, mimo istotnego postepu w zakresie
terapii obserowanego w ostatnich dekadach. Poszukiwanie nowych strategii leczenia, w tym
terapii ukierunkowanych molekularnie oraz oddziatlujgcych jednoczeénic na komérki
nowotworowe i ich niszg, stanowi jedno z kluczowych wyzwah wspotczesnej hematologii.
Kinazy PIM, ze wzgledu na ich udzial w regulacji proliferacji, przezycia komdrek
nowotworowych oraz interakcji z mikrosrodowiskiem, stanowia interesujacy, a jednocze$nie
wcigz niedostatecznie poznany obszar badan. Wybér tematyki rozprawy nalezy zatem uznaé za

trafny, aktualny i dobrze uzasadniony naukowo.

Rozprawa ma charakter pracy eksperymentalnej i obejmuje bardzo szeroki zakres badan
prowadzonych z wykorzystaniem nowoczesnych metod biologii molekularnej, biclogii
komorki, genomiki funkcjonalnej oraz modeli in vivo. Cele pracy zostaly sformulowane jasno
1 logicznie, a ich realizacja jest konsekwentna i spdjna. Autor postawit sobie za zadanie
kompleksowg oceng znaczenia kinaz PIM w biologii szpiczaka plazmocytowego, identyfikacje
mechanizmow regulujacych ich akumulacje, analize skutkéw farmakologicznego oraz
genetycznego hamowania tych kinaz oraz oceng ich roli w mikrosrodowisku szpiczaka.

Wszystkie te cele zostaly zrealizowane w pelnym zakresie.

Na szczegllng uwagg zastuguje bardzo szeroki i nowoczesny warsztat badawczy Autora. W
pracy wykorzystano analizy danych wielkoskalowych, w tym genome-wide CRISPR/Cas9
dependency screens, analizy RNA-seq, scRNA-seq oraz ChIP-seq, uzupelnione badaniami
ckspresji genow i akumulacji bialek, analizami funkcjonalnymi, badaniami na liniach
komdrkowych i komorkach od pacjentow, a takze modelami zwierzecymi in vivo. Dobor metod
jest adekwatny do postawionych celéw badawczych, a ich opis, cho¢ momentami za bardzo
obszerny, pozwala na jednoznaczng oceng¢ poprawnosci przeprowadzonych doswiadczen. Tak
szeroki zakres zastosowanych technik §wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu

metodologicznym Doktoranta oraz jego duzej samodzielno$ci badawczej.

Uzyskane wyniki s3 obszerne, spdjne i logicznie uporzadkowane. Autor wykazal, ze kinazy
PIM odgrywaja kluczowg rolg w przezyciu i proliferacji komorek szpiczaka plazmocytowego,
ze szczegOlnym znaczeniem PIM2 jako dominujacej izoformy, Wysoka akumulacja kinaz PIM
zostala powigzana z bardziej zaawansowang chorobg oraz gorszym rokowaniem. Praca
przekonujaco dokumentuje skuteczno$é farmakologicznej inhibicji kinaz PIM z uzyciem

zwigzku MEN1703 zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vive, w tym w modelach



wykorzystujacych komoérki szpiczaka pozyskane od chorych. Istotnym elementem pracy jest

roéwniez wykazanie synergizmu pomigdzy inhibicjg kinaz PIM, a inhibitorami proteasoméw.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje czgS¢ pracy poswigcona roli kinaz PIM w
mikrosrodowisku szpiczaka, w tym w komérkach érédblonka szpiku. Autor wykazal, ze kinazy
PIM, zwlaszcza PIMI 1 PIM3, odgrywaja istotng rol¢ w regulacji funkcji angiogennych,
organizacji cytoszkieletu oraz parakrynnego wsparcia komoérek nowotworowych, Ten aspekt
pracy ma charakter wyraznie nowatorski i stanowi istotne rozszerzenie dotychczasowej wiedzy

w tym zakresie.

Interpretacja uzyskanych wynikéw jest zasadniczo trafna i poprawna. Autor umiej¢tnie odnosi
swoje obserwacje do aktualnego stanu wiedzy, a wnioski wyciagnigte z przeprowadzonych
badan s3 logiczne i dobrze uzasadnione. W nielicznych migjscach interpretacja wynikéw
wydaje si¢ nieco bardziej zdecydowana niz bezposrednio wynikatoby to z przedstawionych
danych, jednak nie wplywa to istotnie na ogdlng, bardzo wysoka oceng merytoryczng pracy i

odzwierciedla entuzjazm badawczy Doktoranta.

Czegs¢ dyskusyjna jest poprawna i spdjna z wynikami, cho¢ miejscami ma charakter
zachowawczy. Autor wskazuje ograniczenia pracy oraz mozliwe kierunki dalszych badan, w
tym potencjalne implikacje kliniczne. Rozdziat wprowadzajacy jest bardzo obszermy i
momentami wykracza poza bezpo$rednie potrzeby rozprawy doktorskiej, jednak swiadczy o
bardzo dobrej znajomosci literatury przedmiotu. W pracy wystgpuja réwniez drobne uchybienia

redakcyjne 1 edytorskie, ktore nie maja jednak wplywu na jej warto$é naukows.

Doktorant wykazat si¢ umiejgtnoscia sformulowania i rozwigzania zloZzonego problemu
badawczego, uzyskal interesujagce i obiecujace wyniki oraz zaprezentowat bardzo dobra
znajomos$¢ problematyki prowadzonych badan. Cato$¢ pracy $wiadczy o wysokim stopniu

samodzielnosci badawczej Autora oraz jego dojrzatosci naukowe;j.

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. Filipa Aleksandra Garbicza stanowi oryginalne i
warto$ciowe osiggnigcie naukowe, speiniajace metodologiczne, strukturalne i merytoryczne
wymogi stawiane pracom doktorskim w dyscyplinie nauki medyczne. Praca wnosi istotny
wkiad w poznanie biologii szpiczaka plazmocytowego oraz wskazuje nowe, potencjalnie

istotne cele terapeutyczne,



Na dodatkowe uznanie zastuguje fakt, ze przedstawione badania byly w przewazajacej mierze
finansowane w drodze konkurencyjnych procedur grantowych, co $wiadczy o wysokiej
dojrzatosci badawczej Autora oraz jego zdolno$ci do samodzielnego funkcjonowania w
nowoczesnym systemie badan naukowych opartym na finansowaniu grantowym. Prace
realizowano w ramach licznych projektéw krajowych i migdzynarodowych, w tym m.in.
grantdbw Diamond (0071/DIA/2016/45), PRELUDIUM (2018/31/N/NZ5/03214), OPUS
(2019/35/B/NZ5/02824) oraz ETIUDA (2020/36/T/NZ5/00610) Narodowego Centrum Nauki,
a takze projektow TEAM (POIR.04.04.00-00-5C84/17-00) i TEAM-NET (POIR.04.04.00-00-
16ED/18) Fundacji na rzecz Nauki Polskiej oraz grantu ExCELLent (edycja 2022)
realizowanego we wspdlpracy z PBKM S.A. FamiCord Group. Skuteczne pozyskiwanie
finansowania w otwartych konkursach grantowych, przy jednoczesnej realizacji zlozonego
programu badan eksperymentalnych, potwierdza bardzo wysoki poziom samodzielnosci
naukowej Autora oraz jego pelng gotowos¢ do prowadzenia niezaleznych projektow

badawczych.

W mojej ocenie rozprawa spetnia wszystkie wymagania stawiane kandydatom do stopnia
doktora nauk medycznych w tym szczegdlnie spelnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.1668) i wnosze
do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o

dopuszczenie lek. Filipa Aleksandra Garbicza do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny rozprawy, nowatorski charakter uzyskanych
wynikéw, bardzo szeroki i nowoczesny warsztat badawczy oraz wyrazny potencjat translacyjny
przedstawionych badan, wnoszg réwniez o wyrdznienie rozprawy. Uzyskane wyniki stanowia
podstawe do dalszych dzialaii o charakterze translacyjnym, w tym do projektowania i realizacji
badan klinicznych ukierunkowanych na hamowanie kinaz PIM, zaréwno jako monoterapii, jak

1 w strategiach leczenia skojarzonego u chorych na szpiczaka plazmocytowego.
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