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Streszczenie

Czynnik transkrypcyiny MYC jest jednym z najczesciej deregulowanych onkogenow w ludz-
kich nowotworach. Gen MYC koduje bialko nalezgce do rodziny czynnikow transkrypcyjnych
zawierajgcych motyw suwaka leucynowego, kontrolujqgce szeroki zakres genow odpowiedzial-
nych za przyspieszonq proliferacje, metabolizm komorkowy, wzrost, angiogeneze, zdolnosc do
tworzenia przerzutow, niestabilnosc genetyczng, potencjal odtworczy komorek macierzystych
oraz zredukowanq zdolnosc roznicowania. W mysich modelach rozwiniecie pelnego fenotypu
nowotworow zainicjowanych przez MYC wymaga dodatkowych zmian, takich jak: mutacje
sciezki p53, mutacje TCF3, aktywnos¢ PI3K oraz zaburzemia bialek z rodziny BCLZ.
W ludzkich nowotworach komorek B rearanzacje MYC obejmujgce region 8¢24 oraz geny
immunoglobulinowe sq cechq charakterystyczng chioniaka Burkitta, ale wystepujg rowniez
w innych nowotworach. W chloniaku rozlanym z duzych komorek B MYC jest trzecim, po
BCL61 BCL2, najczesciej devegulowanym onkogenem. Proste vearanzacje MYC/IGH sq rzad-
ko spotykane w tych nowotworach i czesciej dotyczq genow Ilancuchow lekkich lub genow
nietmmunoglobulinowych oraz towarzyszq zlozonym kariotypom. Najczestszq cytogenetyczng
nieprawidiowosciq towarzyszgcq MYC jest t(14,18) dotyczgca BCLZ2 lub rzadziej rearanzacje
BCL6. Takie chloniaki double/triple-hit, zawierajqce reavanzacje BCL2 i/lub BCL6 wraz
z nieprawidlowosciami MYC, czesto majq nietypowe cechy morfologiczne 1 immunofenotypowe
oraz charvakteryzujq sie agresywnym przebiegiem. Biorgc pod uwage szevoki zakres funkcji
MYC, inhibicja jego aktywnosci moze byc racjonalng strategiq terapeutyczng w leczeniu chio-
niakow wykazujgcych nadekspresje tego onkogenu. W ponizszym artykule dokonano przeglgdu
patogenetycznych mechanizmow zwigzanych z deregulacig MYC w ludzkich nowotworach
z komorek B oraz potencjatu terapeutycznego inhibitorow tego czynnika transkrypcyjnego.
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Abstract

MYC transcription factor is one of the most frequently deregulated oncogenes in human
malignancies. It encodes a leucine zipper transcription factor that controls a broad spectrum of
cellular genes responsible for enhanced proliferation, cellular metabolism, growth, vasculo-
genesis, metastasis, genomic instability, stem cell self-renewal and reduced differentiation. In
mouse models, full-blown phenotype of MYC-driven tumors requires cooperation with other
lesions, including p53 pathway mutations, TCF3 mutations, PI3K activity and BCL2 family
abnormalities. In human B-cell tumors, MYC rearrangements involving 8q24 region and
immunoglobulin genes are hallmark of Burkitt lymphoma, but also occur in other lymphoid
malignancies. In diffuse large B-cell lymphoma, MYC is the third, after BCL6 and BCL2,
most commonly deregulated oncogene. Simple MYC/IGH rearrangements in these tumors are
uncommon and more frequently involve light chain or non-1G partners and exist in the setting
of complex karyotypes. The most common cytogenetic abnormality accompanying MYC is
1(14;18) mwvolving BCL2 and less frequently BCL6. Such “double/triple hit” B-cell tumors
harboring BCL2 and/or BCL6 rearrangements concurrent with MYC lesions frequently exhibit
atypical morphologic and/or immunophenotypic features and particularly aggressive clinical
behavior. Given the broad range of MYC functions, inhibition of MYC activity might be
a rational therapeutic strategy in lymphoid tumors expressing this oncogene. Several approaches
for pharmaceutical intervention have been suggested. Herein, we review the molecular
pathogenetic mechanisms associated with MYC deregulation in human B-cell tumors and its
implications for such targeted therapies.
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Wprowadzenie

Biatko MYC (v-myc myelocytomatosis viral onco-
gene homolog [avian]) jest jednym z najczeScie] dere-
gulowanych onkogenéw w ludzkich nowotworach.
Nalezy ono do rodziny onkogennych biatek, opisanych
po raz pierwszy w ptasim retrowirusie MC29, wy-
wolujacym spontaniczna mielocytoze u kurczat
[1, 2]. Ludzki homolog ptasiego onkogenu zidentyfi-
kowano w chioniaku Burkitta (BL, Burkitt lymphoma),
w translokacji obejmujacej region 8q24 1 geny tancu-
cha ciezkiego lub tancuchow lekkich immunoglobulin
(Ig), znajdujacych sie na chromosomach 14, 2 1 22 [3].
Translokacja ta zestawia MYC z elementem regulato-
rowym locus immunoglobulinowego, co skutkuje nie-
kontrolowana ekspresja MYC. Mimo ze deregulacja ta
jest cecha definiujacg BL, to nie jest swoista tylko dla
tej choroby. Strukturalne nieprawidiowoSci genu MYC,
takie jak amplifikacje czy somatyczna hipermutacja
(SHM, somatic hypermutation) obejmujaca koniec 5’
jego sekwencji kodujacej, wystepuja rowniez w chlo-
niaku rozlanym z duzych komorek B (DLBCL, diffu-
se large B-cell lymphoma) oraz innych nowotworach
wywodzacych sie z komorek B.

Czynnik transkrypcyjny MYC indukuje lub na-
sila ekspresje aktywnych wcze$niej genow. Szacu-
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je sie, ze MYC moze w ten sposob kontrolowac
okolo 15% wszystkich ludzkich genow, bedac tym
samym zaangazowanym w wiele aspektow biologii ko-
morek nowotworowych: przyspieszong proliferacje,
metabolizm komorkowy, wzrost, angiogeneze, zdol-
no§¢ do tworzenia przerzutow, niestabilno$§¢ gene-
tyczna, potencjal odtworczy komorek macierzystych
oraz zredukowang zdolno$¢ r6znicowania [4-7].

W ponizszym artykule dokonano przegladu
patogenetycznych mechanizméw zwigzanych z de-
regulacja MYC w ludzkich nowotworach z komoérek
B oraz potencjalu terapeutycznego inhibitorow tego
czynnika transkrypcyjnego.

Biologiczne podstawy funkcji MYC

Kontrola poziomu MYC w komoérce

Gen MYC koduje czynnik transkrypcyjny za-
wierajacy motyw helisa—petla—helisa/suwak leucy-
nowy, zlokalizowany giéwnie w jadrze komorko-
wym [8]. Gen ten jest transkrybowany z dwoch roz-
nych promotoréw, co prowadzi do powstania dwoch
izoform biatka — p64 1 p67 [9]. W komorkach spo-
czynkowych zarowno mRNA MYC, jak i biatko pod-
legaja szybkiej degradacji 1 wykazuja krotki okres
poltrwania [10, 11]. Po stymulacji mitogenem kinaza
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Rycina 1. Biatka towarzyszace MYC. Po przytaczeniu do sekwencji consensus E-box heterodimer MYC-MAX wiaze
kilka innych biatek, takich jak: mediator complex, p300/CBP (CREB binding protein), TRRAP (transformation/trans-
cription domain-associated protein), p400, SKP2 (S-phase kinase-associated protein 2, E3 ubiquitin protein ligase)
i CDK9, ktoére z kolei moga zmienia¢ konformacje chromatyny, modyfikowaé¢ maszynerie transkrypcyjng lub same
rekrutowac inne czynniki (TIP60 [K{lysine} acetyltransferase 5], GCN5 [K{lysine}) acetyltransferase 2A], TIP48 [RuvB-
-like 2 {E. coli}])

Figure 1. MYC binding partners. Upon binding to E-box consensus sequence MYC-MAX heterodimer recruits several
other proteins, such as mediator complex, p300/CBP (CREB binding protein), TRRAP (transformation/transcription
domain-associated protein), p400, SKP2 (S-phase kinase-associated protein 2, E3 ubiquitin protein ligase) and CDK9,
which in turn can alter chromatin accessibility, modify transcription machinery or recruit other factors themselves

(TIP60 [K{lysine} acetyltransferase 5], GCN5 [K{lysine} acetyltransferase 2A], TIP48 [RuvB-like 2 {E. coli}])

RAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) aktywuje szlak MAP-ERK (mitogen-acti-
vated protein kinase 1), ktora stabilizuje MYC po-
przez fosforylacje seryny 62 (S62). Modyfikacja ta
umozliwia nastepnie fosforylacje treoniny 58 (T58)
MYC przez kinaze syntazy glikogenu 3 (GSK3, gly-
cogen synthase kinase 3) [12]. Fosfo-T58 przylacza
izomeraze PIN1 (peptidylprolyl cis/trans isomerase,
NIMA-interacting 1), ktora modyfikuje proline 59,
co z kolei umozliwia fosfatazie biatkowej 2A (PP2A,
protein phosphatase 2A) usuniecie reszty fosforano-
wej z S62 [13]. Nastepnie FBW7 (F-box and WD
repeat domain containing 7), sktadnik kompleksu
ligazy ubikwityny E3 SCF™" znakuje MYC do de-
gradacji proteasomalnej [14]. Szlak proteasomu,
kontrolujacy poziom MYC, moze by¢ zmieniony
w ludzkim BL z powodu mutacji T58 stabilizujacej
MYC, czyniac go odpornym na degradacje [15].
Podobne efekty sa spowodowane aktywacja Sciez-
ki AKT (v-akt murine thymoma viral oncogene ho-
molog), ktora prowadzi do inhibicji GSK3, oraz in-
hibicja PP2A [13, 16]. Biatko MYC jest rowniez
substratem dla innych kinaz, takich jak kinazy se-
rynowo-treoninowe PIM1 1 PIM2 (proto-oncogene
serine/threonine-protein kinase), ktore moga stabi-

lizowa¢ MYC poprzez fosforylacje seryny 329 lub
zmiane poziomu fosforylacji T58 1 S62 [17].

Bialka towarzyszace MYC

Biologiczna aktywno§é MYC w znacznym stop-
niu zalezy od bialek towarzyszacych, ktore poSred-
nicza w aktywacji badz repres;ji transkrypcji. W ko-
morkach MYC wystepuje gtownie jako heterodimer
z bialkiem MAX (MYC-associated factor X) [8].
W przypadku aktywacji transkrypcji heterodimer
MYC-MAX przyltacza sie do sekwencji consensus
E-box (CACATG) 1 stanowi platforme dla innych bia-
tek uczestniczacych w remodelowaniu chromatyny
oraz regulacji transkrypcji (ryc. 1) [8, 18-23]. Akty-
wacja transkrypcji jest czeSciowo osiggana poprzez
epigenetyczne zmiany struktury chromatyny, zwiek-
szajace jej dostepnos¢ dla maszynerii transkrypcyj-
nej. W komorkach z nadekspresja MYC czynnik ten
wigze sie rowniez do promotoré6w o mniejszym po-
winowactwie, nasilajac tym samym ekspresje duzej
liczby uprzednio aktywnych genow [4, 7].

Biatko MYC jest represorem transkrypcji wte-
dy, gdy zamiast wigzac sie bezpoSrednio do DNA,
jest rekrutowane przez czynnik transkrypcyjny
MIZ1 (MYC-interacting Zn finger protein-1) [24].
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Heterodimer MYC-MAX moze sie rowniez przyla-
czaé do niekanonicznych sekwencji E-box w pobli-
zu gendow regulowanych przez MIZ1 [7]. Czynnik
MYC hamuje wigzanie pozytywnych kofaktorow do
MIZ1 oraz rekrutuje metylotransferaze DNA 3A
(DNMT3A, DNA [cytosine-5-]-methyltransferase 3
alpha) 1 deacetylazye histonow 3 (HDACS, histone
deacetylase 3), ktore zmieniaja konfiguracje chroma-
tyny na mniej dostepng heterochromatyne [25, 26].

Kolejny mechanizm repres;ji polega na kompe-
tytywnej inhibicji MYC przez biatko MNT (MAX
binding protein) i rodzine biatek MAD (MAX dime-
rization protein 1), ktére — Iaczac sie w heterodi-
mery z czynnikiem MAX — zmniejszajg jego do-
stepnos$¢ dla kompleksow z czynnikiem transkryp-
cyjnym MYC [27, 28]. Dimery MAD/MNT-MAX
wiaza sie do sekwencji E-box 1 poSrednio rekrutuja
deacetylazy histonow w sasiedztwie promotorow
regulowanych genow, prowadzac do repres;ji ich
transkrypcji [29].

Biologiczne konsekwencje profilu
transkrypcyjnego indukowanego przez MYC
Czynnik transkrypcyjny MYC kontroluje eks-
presje bardzo wielu genow, ktore definiujg onkogen-
ne wiasciwoSci tego biatka (tab. 1). Czasteczka MYC

ulega stabilizacji pod wplywem dzialania mitogenow
1 promuje progresje z fazy G0/G1 do fazy S cyklu
komorkowego. Na poziomie molekularnym proces
ten jest egzekwowany przez kilka mechanizmow.
Po pierwsze, MYC indukuje ekspresje cyklin 1 ki-
naz zaleznych od cyklin (cyklina D-CDK4 i cyklina
E-CDK2) oraz hamuje ekspresje inhibitoréow kinaz
zaleznych od cyklin (CDK, cyklin-dependent kina-
ses), p21 1 pl5, co skutkuje hiperfosforylacja biatka
retinoblastoma (RB1) prowadzaca do uwolnienia
czynnika transkrypcyjnego E2F odpowiedzialnego
za propagacje cyklu komorkowego oraz synteze
DNA [30, 52]. Zablokowanie roznicowania oraz
modyfikacje epigenetyczne w kierunku tatwiej do-
stepnej euchromatyny roéwniez sprzyjaja podziatom
komoérkowym [53]. Podsumowujac, zmiany te przy-
czyniaja sie do wysokiego potencjatu proliferacyj-
nego komorek nowotworowych z nadekspresja
MYC [54].

Wysokiej aktywnoSci podzialowej nowotworow
indukowanych przez czynnik MYC, takich jak BL,
czesto towarzyszy wysoki indeks apoptotyczny.
Niepohamowana proliferacja, aktywno$¢ metabo-
liczna 1 produkcja reaktywnych form tlenu w komor-
kach nowotworowych z nadekspresja MYC moze
sama w sobie prowadzi¢ do apoptozy wskutek spon-

Tabela 1. Geny regulowane przez MYC oraz konsekwencje profilu ekspresji biatek zaleznego od MYC (zrédta:

Konsekwencje

[30-51])
Table 1. MYC regulated genes and consequences of MYC-induced expression profile (sources: [30-51])
Proces Geny
Indukowane Hamowane

Cykl komérkowy Cyklina D, Cyklina E, CDK4,

CDK2, miR17, miR20a

Metabolizm GLUTT1, PFK, ENO, LDH,
TFAM, CAD, FAS, ODC,

EIF4E, EIF2A, L38,miR19
Roéznicowanie komérek B BCL6, E2A, AID
oraz potencjat odtwdrczy
Potencjat do tworzenia  miR17-92
przerzutéw
Angiogeneza VEGF (posrednio),
IL-14 miR17-92

Apoptoza p19*%, BIM, miR19

p15™“* p22, GADD4S5,
let-7, miR15-16, miR26a,
miR34a, miR-195/miR-497

miR-23alb

p21, miR150

N-kadheryny, integryny

Wzmozona proliferacja

Utrzymanie energetycznych

i metabolicznych zasobdéw

dla szybko dzielacych sie komérek
MYC jest niezbedny na réznych
etapach réznicowania

i dojrzewania komérek B

MYC umozliwia wzrost

komorek niezalezny
od kontaktu z podtozem

TSP-1 Poprzez indukcje angiogenezy

MYC poprawia utlenienie oraz
odzywienie proliferujagcych komérek

BCL-2, BCL-XL (posrednio), Zwiekszona podatnos¢
miR15-16, miR34a

na apoptoze

GLUT1 (solute carrier family 2 [facilitated glucose transporter], member 1) — transporter glukozy 1; PFKM (phosphofructokinase muscle) — fosfofruktokinaza
miesniowa; ENO1 (enolase 1) — enolaza 1; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenza mleczanowa; CAD (carbamoyl-phosphate synthetase 2, aspartate
transcarbamylase, and dihydroorotase) — syntetaza karbamoilofosforanowa, transkarbamylaza asparaginianowa i dihydroorotaza; FASN (fatty acid synthase) —
syntaza kwasu tfuszczowego; ODC1 (ornithine decarboxylase 1) — dekarboksylaza ornityny 1; RPL38 (ribosomal protein L38) — biatko rybosomowe L38; VEGF
(vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego; GADD45A — growth arrest and DNA-damage-inducible, alpha; THBS (throm-

bospondin 1) — trombospondyna 1
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tanicznych uszkodzen DNA [55]. Co wiecej, MYC
indukuje dodatkowe mechanizmy promujace apop-
toze, takie jak nadekspresja bialka p19***, aktywa-
cja $ciezki p53 czy indukcja proapoptotycznego bial-
ka BIM (BCL2-like 11) [31, 32]. Jednocze$nie MYC
posrednio hamuje ekspresje antyapoptotycznych
biatek BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2) i BCL-xL
(BCL2-like 1), dodatkowo przesuwajac rownowage
miedzy anty- i proapoptotycznymi biatkami z rodzi-
ny BCL2 w kierunku apoptozy. Morfologicznie,
nasilona apoptoze nowotworow indukowanych
przez MYC, obserwowang jako charakterystyczny
obraz ,,gwiazdzistego nieba” w skrawkach parafino-
wych BL, odzwierciedlaja nacieki makrofagow fa-
gocytujacych komorki apoptotyczne [33].

Intensywnie dzielace sie komorki nowotworow
indukowanych przez MYC cechuje wysokie zapo-
trzebowanie na energie. Modyfikacja metabolizmu
jest jednym z najwazniejszych efektow dziatania
MYC. W komérkach nowotworowych MYC wspo61-
dziala z czynnikami transkrypcyjnymi indukowany-
mi hipoksja (HIF, hypoxia inducible factors) w akty-
wacji transkrypcji genow zaangazowanych w gliko-
lize, przyczyniajac sie do efektu Warburga —
nasilonej glikolizy, niezaleznej od stezenia tlenu [56,
57]. Nizsza, w porownaniu z fosforylacja oksyda-
cyjna, wydajno$¢ energetyczna glikolizy jest przy-
najmniej cze$ciowo rOwnowazona przez zalezng od
czynnikow MYC i HIF nadekspresje transporterow
glukozy, skutkujaca zwiekszong asymilacja gluko-
zy [58]. Ponadto MYC zwieksza biogeneze mito-
chondriéw poprzez indukcje czynnika transkrypcyj-
nego mitochondriow A (TFAM, mitochondrial trans-
cription factor A) [34]. Poprzez indukcje transkrypcji
enzymoOw anabolicznych MYC stymuluje zalezne od
mitochondridow szlaki syntezy aminokwasow, polia-
min, nukleotydow, kwasoéw nukleinowych 1 fosfoli-
pidow [35]. Reasumujac, nadekspresja MYC ma
wielokierunkowe konsekwencje dla komérek nowo-
tworowych, obejmujace progresje cyklu komorko-
wego 1 nasilenie proliferacji oraz jednoczesne za-
pewnienie Srodkow metabolicznych do szybkiego
wzrostu komorek.

Oprocz gendw kodujacych biatka czynnik MYC
moze regulowac ekspresje niekodujacych RNA, ta-
kich jak mikroRNA (miRNA). Do miRNA, ktorych
ekspresja jest hamowana przez MYC, naleza takie
geny supresorowe, jak: miR15a 1 miR16-1, rodzi-
na let-7, miR34a, miR26a, miR150 1 miR195/
/miR497 [36, 59]. Przywrocenie prawidiowej eks-
presji kilku sposrod tych miRNA zmniejszyto po-
tencjal onkogenny MYC w modelach linii komor-
kowych [36, 60]. Czynnik transkrypcyjny MYC
bezposrednio indukuje ekspresje klastra miR17-

-92, ktory z kolei przyczynia sie do zwiekszenia pro-
liferacji, angiogenezy, zdolnoSci do tworzenia prze-
rzutoOw oraz modyfikacji metabolizmu [61, 62].
Niezaleznie od tych specyficznych efektow nadak-
tywny czynnik MYC, poprzez zmiany na poziomie
transkrypcji i dojrzewania miRNA, moze prowadzi¢
do zmniejszenia catkowitej ilo§ci miRNA w komor-
kach [36, 63].

Onkogenne wlasciwosci MYC

Onkogenne wtaSciwoSci nadekspres;ji czynni-
ka transkrypcyjnego MYC potwierdzono w mode-
lach myszy transgenicznych, w ktorych ekspresja
genu Myc podlegata kontroli enhanceréw immuno-
globulinowych (Eu-Myc). U myszy tych rozwijaly sie
klonalne chioniaki pre-B i B-komoérkowe z latencja
4-6 miesiecy [64]. Wprowadzenie transgenu, kto6-
ry obok Myc (pozostajacego pod kontrola sekwen-
¢ji wzmacniajacej Ig) zawiera dodatkowe regiony
kontroli locus odpowiadajace strukturze genu fuzyj-
nego in vivo, prowadzi do powstania mysich chto-
niakow jeszcze bardziej przypominajacych ludzkie
BL [65]. Wszystkie nowotwory w tych modelach
byly klonalne, co sugeruje potrzebe wystapienia
innych nieprawidtowo$ci genetycznych promuja-
cych rozwo6j nowotworu. Zgodnie z tymi obserwa-
cjami nowotwory powstajace u transgenicznych
myszy Eu-Myc cechuja zmiany w Sciezce supreso-
rowej Arf-Mdm2-p53, w tym delecje Azf, mutacje
lub delecje p53, oraz nadekspresja MdmZ2 (Mdm2,
153 E3 ubiquitin protein ligase homolog) [66]. Inak-
tywacja p53 jest obserwowana w okolo 1/3 biopsji
z pierwotnych BL oraz ponad polowie linii komor-
kowych BL, podkre§lajac wiasciwosci supresorowe
czynnika transkrypcyjnego p53 w tych nowotworach
[67, 68].

Podobne konsekwencje dla genezy nowotwo-
row inicjowanych przez MYC ma utrata obu alleli
proapoptotycznego genu Bax (BCL2-associated X
protein). Co wiecej, transgeniczne myszy Eu-Myc,
Bax—/- nie maja nieprawidiowoS$ci p53, natomiast
u 27% myszy Bax +/- stwierdzano mutacje lub de-
lecje p53, co wskazuje na to, ze utrata Bax eliminu-
je presje selekcyjna na mutacje lub delecje p53 [69].
Rozwo0j nowotworow inicjowanych przez Eu-Myc
znacznie przyspiesza rOwniez utrata jednego z al-
leli innego proapoptotycznego biatka z rodziny Bcl2,
Bim [31]. Knock-out genu Puma (BCL2 binding
component 3) kodujacego biatko z podrodziny BH3-
-only, odpowiedzialnego za zalezna od p53 apoptoze
wywolang uszkodzeniami DNA, takze przyspiesza
rozwoj chioniakéw indukowanych przez MYC. Row-
noczesny brak obu alleli Puma oraz innego regulo-
wanego przez p53, proapoptotycznego genu BH3-
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-only Noxa (phorbol-12-myristate-13-acetate-indu-
ced protein 1) prowadzi do szybszego rozwoju
chtoniakéw niz w przypadku braku tylko jednego
allelu Puma. Akceleracja wywolana brakiem obu
gen6w nie byla jednak tak znaczaca, jak ta spo-
wodowana brakiem p53, wskazujac na odrebna
role szlaku p53 1 proapoptotycznych biatek z pod-
rodziny BH3-only w tym procesie [69-72]. Podob-
ne znaczenie ma nadekspresja biatek antyapop-
totycznych (np. Bcl2), ktora zapobiega apoptozie
wywolanej przez Myc, wzmacniajac tym samym
onkogenne wlaSciwos$ci transgenu Eu-Myc
w mysich modelach [73, 74]. Obserwacje te moga
wyjasniaé szczegoblnie agresywny przebieg Kkli-
niczny ludzkich chioniakow B-komorkowych
z rownoczesng nadekspresja MYC 1 BCL2 (double-
-hit lymphoma; opisano ponizej).

Biorac pod uwage istotna role tonicznego sy-
gnatu receptora B-komorkowego (BCR, B-cell recep-
tor), zapewniajacego sygnaly antyapoptotyczne
1 przezyciowe prawidiowym komorkom B, w bada-
niach przeprowadzonych przez grupe Rajewsky’ego
[75] analizowano role zaleznej od BCR $ciezki
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidyli-
nositol-4,5-bisphosphate 3-kinase) w mysich chio-
niakach BL. U myszy z réwnoczesng nadekspresja
Myc i1 konstytutywnie aktywna formga Pi3k chionia-
ki rozwijaly sie szybciej niz u zwierzat z nade-
kspresja tylko Myc lub Pi3k. Co wiecej, nowotwo-
ry powstajace u tych podwojnie transgenicznych
myszy, pod wzgledem histologicznym, markerow
powierzchniowych 1 profilu ekspresji biatek, sa
wierna fenokopia ludzkiego BL [76]. Aktywacja szla-
ku PI3K jest rowniez obserwowana w ludzkim BL,
szczegblnie w podtypie sporadycznym [76, 77].
Gl6wny mechanizm aktywujacy Sciezke PI3K to naj-
prawdopodobniej mutacje aktywujace/zmieniajace
funkcje genu TCF3 (transcription factor 3 [E2A
immunoglobulin enhancer binding factors E12/E47])
oraz mutacje utraty funkcji genu ID3 (inhibitor of
DNA binding 3, dominant negative helix-loop-helix
protein), bedacego negatywnym regulatorem TCF3.
Mutacje te obserwuje sie w niemal 70% probek
pochodzacych z ludzkich sporadycznych BL [77].
Czynnik TCF3 w komorkach BL zwieksza ekspre-
sje komponentow BCR oraz hamuje ekspresje fos-
fatazy SHP-1 (protein tyrosine phosphatase, non-re-
ceptor type 6) bedacej inhibitorem sygnatu BCR [77-
~79]. Knock-down czynnika TCF3 lub nadekspresja
ID3 w liniach komoérkowych BL zmniejszyta tonicz-
ny sygnal BCR oraz poziom fosforylacji AKT [77].
Aktywacja szlaku PI3K w nowotworach inicjowanych
przez MYC czeSciowo moze by¢ tez spowodowana
zalezng od MYC ekspresjg miR-19, ktorego celem

jest inhibitor PI3K — PTEN (phosphatase and ten-
sin homolog) [62]. Konstytutywna aktywacja TCF3
w BL indukuje rowniez ekspresje cykliny D3
(CCND3), ktoéra jest pozytywnym regulatorem
przejScia z fazy G1 do fazy S cyklu komorkowego,
niezbednym w reakcji germinalnej oraz do przezy-
cia limfocytow powstajacych w centrach germinal-
nych (GC, germinal centers) [80, 81]. Ponadto mu-
tacje stabilizujace cykline D3 oraz inaktywujace jej
inhibitor (p16) wykryto w 38% przypadkow BL pod-
typu sporadycznego i 67% podtypu zwigzanego
z ludzkim wirusem niedoboru odpornosci [77].

Rodzina kinaz PIM jest kolejna grupa biatek
nasilajacych 1 konsolidujacych procesy onkogenne
zainicjowane przez MYC. Kinazy PIM moga bezpo-
Srednio fosforylowac i stabilizowac biatko MYC, ale
rowniez zapobiegac zaleznej od MYC apoptozie po-
przez fosforylacje 1 inaktywacje proapoptotycznego
biatka BAD (BCL2-associated agonist of cell death)
[17, 82]. Nadekspresja Myc i Pim w komérkach pre-
B skutkowata gwaltownym wzrostem proliferacji
oraz zablokowaniem réznicowania, natomiast gene-
tyczna badz farmakologiczna inhibicja kinaz Pim
ograniczala podzialy komorek z nadekspresja Myc
[83]. Dodatkowo kinazy PIM, poprzez fosforylacje
histon6w, moga modyfikowaé dostepno§¢ chroma-
tyny w poblizu genéw regulowanych przez MYC
[84, 85].

Kolejne geny dzialajace synergistycznie z MYC
w inicjowaniu chloniakow odkryto w badaniach
przesiewowych shRNA. Wykazano w nich, ze utra-
ta licznych supresor6w nowotworzenia, do ktorych
zaliczaja sie skladniki $ciezki odpowiedzi na uszko-
dzenia DNA, moze przyspiesza¢ powstanie nowo-
tworow zainicjowane przez MYC [86]. Komplemen-
tarne podejScie, polegajace na opartym na bibliote-
kach shRNA poszukiwaniu genéw, ktoérych
wylaczenie hamuje progresje nowotworow induko-
wanych przez MYC, wykazalo istotng role genow
zwigzanych z migracja komorek oraz ich potencja-
tem metastatycznym [87]. Farmakologiczna lub
genetyczna inhibicja tych genow wydtuzyla czas
przezycia myszy z BL oraz zmniejszyla liczbe prze-
rzutow. Polaczenie shRNA skierowanych przeciw
roéznym genom zaangazowanym w migracje komo-
rek oraz konwencjonalnego chemioterapeutyku —
winkrystyny dowiodlo synergistycznego dzialania
przeciwnowotworowego. Ponadto, chociaz komor-
ki, w ktorych geny te byly wyciszone, nie przeja-
wialy zadnych nieprawidiowoS$ci in vitro, to nie byly
one w stanie zasiedli¢ wezio6w chtonnych po iniek-
cjiin vivo, podkreslajgc tym samym wazng role mi-
kroS§rodowiska w progresji nowotworow zaleznych
od Myc in vivo [87].
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Deregulacja MYC w ludzkich
nowotworach z komorek B

Deregulacja MYC jest typowo zwigzana z bar-
dzo agresywnym BL, ktory przejawia sie jako gwal-
townie przyrastajaca masa o czestych lokalizacjach
pozawezlowych. Wyrdznia sie trzy podtypy tego
nowotworu: endemiczny, sporadyczny i zwigzany
z niedoborami odpornosci [88]. Forma endemiczna
wystepuje glownie w Afryce rownikowej 1 niemal
zawsze wiaze sie z wirusem Epstein-Barr (EBV,
Epstein-Barr virus). Podtyp sporadyczny wystepu-
je na calym $wiecie, gléwnie u dzieci (stanowi do
40% wszystkich chioniakow w tej grupie wiekowej)
oraz z mniejszg czestotliwo$cia u dorostych (1-2%
wszystkich chioniakow). W grupie tej rzadziej ob-
serwuje sie zakazenie EBV (15-30%) [89, 90]. Trze-
ci podtyp jest zwigzany z wrodzonymi lub nabyty-
mi niedoborami odpornosci [91].

Chioniak Burkitta zazwyczaj charakteryzuje sie
prostym kariotypem, w ktorym rearanzacja MYC
moze by¢ jedyna nieprawidlowo$cia. Drugorzedowe
aberracje genetyczne z reguly nie przekraczajg licz-
by dwoch, a zlozone kariotypy wystepuja rzadko. Naj-
czeSciej powtarzajacymi sie aberracjami sg insercje
w regionach 1q, chromosomie 7 i chromosomie 12
oraz delecje regionow 6q, 13q32-34 oraz 17p [92-94].
Zgodnie z istotng rolg czynnika MYC w regulacji cy-
klu komérkowego BL charakteryzuje sie wysokim in-
deksem proliferacyjnym — niemal 100% komorek jest
pozytywnych w barwieniu Ki67 [54]. W BL MYC
(8q24) ulega translokacji do locus fancucha ciezkiego
immunoglobulin (IGH, immunoglobulin heavy chain)
(149g34) w okoto 85% przypadkow oraz rzadziej do loci
gendw lancuchéw lekkich « (2p12) oraz 4 (22q11)
[92]. W podtypie sporadycznym i zwigzanym z nie-
doborem odporno$ci punkty ztaman leza zwykle
W poblizu regionow S (swifch) genu IGH, co sugeruje,
ze translokacja nastepuje wskutek nieprawidiowe-
go scalenia podwdjnych peknie¢ nici DNA (DSB,
DNA double strand breaks) podczas przelaczenia klas
przeciwcial (CSR, class switch recombination). Nato-
miast w podtypie endemicznym translokacja naste-
puje wskutek ztaman DNA indukowanych przez
SHM lub podczas nieprawidlowej rekombinacji ge-
noéw VD] (variable, diverse, and joining gene segments)
1lokalizuje sie po stronie 5’ genow J [95, 96]. Ponie-
waz zaréwno CSR, jak 1 SHM zachodza podczas re-
akcji germinalne]j i zaleza od indukowanej aktywacjq
deaminazy cytydyny (AlID, activation-induced cytidi-
ne deaminase), to obserwacje te wskazuja na udzial
Srodowiska GC oraz biatka AID w patogenezie BL.

Niektore rzadkie przypadki, mimo ze fenoty-
powo odpowiadaja BL, nie posiadaja translokacji

MYC. Nowotwory bez rearanzacji MYC, lecz mor-
fologicznie i fenotypowo zgodne z BL, powinny by¢
diagnozowane jako BL, o ile nie sg obserwowane
inne nieprawidiowosci genetyczne [93, 97]. Nieza-
leznie od obecno$ci translokacji MYC poziom eks-
presji jego biatka jest podobnie podwyzszony we
wszystkich BL [98]. W tych przypadkach nade-
kspresja MYC zalezy najprawdopodobniej od innych
mechanizmow, takich jak na przykiad miRNA. Eks-
presja miR let7c, ktorego celem jest MYC, pozostaje
obnizona we wszystkich BL. Podobnie ekspresja
innych miRNA blokujacych MYC, miR34b i miR9,
jest obnizona tylko w BL niezawierajacych translo-
kacji MYC, co sugeruje, ze ten mechanizm moze
przynajmniej w czeSci przyczyniac sie do nade-
kspresji MYC w tych przypadkach [99, 100].
Mimo ze rearanzacje MYC 1 jego nadekspresja
sa cechami diagnostycznymi BL, to moga one wy-
stepowac rowniez w innych nowotworach wywodza-
cych sie z komorek B (ryc. 2). W DLBCL, najczest-
szym chioniaku nieziarniczym u dorostych, MYC
jest trzecim po BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6)
1 BCL2 najczeSciej deregulowanym onkogenem.
Aberracje strukturane MYC wystepuja u 7-14%
chorych 1 sa najczeSciej zmiang wtorng, zwigzana
z progresja nowotworu [101, 102]. Przypadki z nie-
prawidlowos$ciami MYC, lecz pod wzgledem innych
cech odpowiadajagce DLBCL, powinny by¢ diagno-
zowane jako DLBCL. Takie chloniaki sg czestsze
w codziennej praktyce klinicznej niz de novo BL.
Najczestszym mechanizmem nieprawidlowej eks-
presji MYC sg fuzje tego onkogenu, jednak amplifi-
kacje genetyczne 1 nieprawidiowa SHM uszkadza-
jaca koniec 5’ sekwencji kodujacej MYC rowniez
przyczyniajg sie do jego deregulacji. Miejsca pek-
nie¢ translokacji MYC i regiony hipermutacji w pew-
nym stopniu pokrywajg sie, co $wiadczy o kluczo-
wej roli AID w tych procesach [103, 104]. Jednak,
w przeciwienstwie do BL, proste translokacje MYC/
/IGH sa rzadkie w tych chioniakach i czeSciej dotycza
tancuchow lekkich oraz genéw nieimmunoglobuli-
nowych, a takze towarzysza ztozonym kariotypom.
Najczestsza nieprawidlowoscia cytogenetycznag to-
warzyszaca MYC jest t(14; 18) obejmujaca BCL2.
Rownoczesne translokacje MYC 1 BCL6 wystepuja
rzadziej. Rearanzacje MYC sa w tym przypadku
zmianami wtornymi. Na te sekwencje wydarzen
wskazuje ewolucja klonalna okolo 5% chioniakow
grudkowych (FL, follicular lymphoma) zawieraja-
cych translokacje BCL2 oraz nabywajacych trans-
lokacje MYC/8¢24 podczas rozwoju choroby [105].
Nowotwory B komoérkowe zawierajace mutacje
BCL2 i/lub BCL6 jednoczesnie z nieprawidlowo-
Sciami MYC (double hit lub triple hit lymphoma)
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Rycina 2. Diagram przedstawiajacy morfologiczne i im-
munofenotypowe przejawy rearanzacji MYC. Nadeks-
presja MYC jest cecha charakterystyczng chtoniaka Bur-
kitta (BL), ale jest tez obserwowana w innych nowotwo-
rach ukfadu chtonnego, takich jak: chfoniak rozlany z du-
zych komoérek B (DLBCL), nieklasyfikowalny chtoniak
z komorek B, z cechami posrednimi miedzy DLBCL a BL
(BCLU), chtoniak grudkowy (FL), chtoniak z komorek
ptaszcza (MCL), szpiczak plazmocytowy (PCM), chtoniak
strefy brzeznej $ledzionowy (SMZL) i chtoniak limfobla-
styczny (LBL), w ktérych przyczynia sie do agresywno-
$ci przebiegu oraz gorszego rokowania. Zaleznie od
kontekstu genetycznego oraz komoérkowego rearanza-
cje MYC objawiajg sie innym fenotypem; TdT — trans-
feraza deoksynukleotydéw terminalnych

Figure 2. Diagram of morphologic and immunophenoty-
pic manifestation of MYC rearrangement. MYC over-
expression is a hallmark of Burkitt lymphoma (BL), altho-
ugh it is also found in other lymphoid malignancies, such
as diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), B-cell lym-
phoma, unclassifiable, with features intermediate bet-
ween DLBCL and BL (BCLU), follicular lymphoma (FL), man-
tle cell lymphoma (MCL), plasma cell myeloma (PCM),
splenic marginal zone lymphoma (SMZL) and lympho-
blastic lymphoma (LBL), in which it contributes to ag-
gressiveness and poor outcome. Depending on genetic
and cellular background, MYC rearrangements manifest
in different phenotype; TdT — terminal deoxynucleoti-
dyl transferase

czesto maja nietypowe cechy morfologiczne i immu-
nofenotypowe oraz charakteryzuja sie szczeg6lnie
agresywnym przebiegiem klinicznym, opisywanym
jako gwaltownie wzrastajaca masa nowotworowa
z naciekami pozawezlowymi, szpiku kostnego oraz

oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Chlonia-
ki double-hit zazwyczaj sa oporne na wielolekowg
chemioterapie, a przezycie pacjentéw jest liczone
w skali miesiecy [106-108]. Takie przypadki powin-
no sie okreslac jako nieklasyfikowalne chioniaki
z komorek B, z cechami po§rednimi miedzy DLBCL
a BL (BCLU, B-cell lymphoma, unclassifiable, with
features intermediate between DLBCL and Burkitt
lymphoma). Chloniaki BCLU nie stanowia dobrze
zdefiniowanej choroby, lecz raczej zr6znicowang
grupe agresywnych chloniakow B-komoérkowych,
ktore z racji niespelnienia kryteriow diagnostycz-
nych nie moga by¢ sklasyfikowane doktadniej jako
BL lub DLBCL. Niektore przypadki przypominajg
BL — stanowia populacje jednolitych komoérek
o Sredniej wielkoSci, lecz wykazuja jedng lub wie-
cej nieprawidiowosci immunofenotypowych lub ka-
riotypowych, niezgodnych z BL, co wyklucza taka
diagnoze. Najczestszymi cechami nietypowymi sa:
wysoka ekspresja BCL2, brak ekspresji BCL6 oraz
indeks proliferacyjny ponizej 95%. Natomiast inne
przypadki charakteryzuja sie zwiekszona liczbg du-
zych pleomorficznych komorek oraz wiekszym ple-
omorfizmem jader, przez co przypominajag DLBCL,
jednak zawieraja cechy immunofenotypowe oraz ka-
riotypowe, zgodne z BL. Przypadki BCLU, ktore
morfologicznie przypominaja DLBCL, musza wyka-
zywaé ekspresje antygenow CD10 1 BCL6, brak
ekspres;ji biatka BCL2, a takze indeks proliferacyj-
ny wynoszacy okolo 100%. W przeciwnym razie
wlasSciwsza jest diagnoza DLBCL [102, 109, 110].
Poza bardziej skomplikowanym fenotypem oraz
zlozonymi zmianami genetycznymi chioniaki nie-
spelniajace kryteriow BL, ale wykazujace rearan-
zacje MYC, charakteryzuja sie odmiennymi profi-
lami ekspresji genow niz BL [95]. Nawet niektore
morfologicznie typowe chioniaki DLBCL z prostg
translokacja MYC oraz brakiem towarzyszacych
nieprawidlowos$ci BCL2/BCL6 nie przejawiajg pro-
filu ekspres;ji charakterystycznego dla BL, co moze
Swiadczy¢ o tym, ze niektore translokacje MYC nie
wystarczaja, aby wprowadzi¢ w komorce program
ekspresji zalezny od MYC. W czeSci takich przypad-
kow translokacja MYC dotyczy locus genu nieim-
munoglobulinowego, sugerujac odmienne wlasci-
wosci regulatorowe tych sekwencji w porownaniu
z loci IG [95, 106, 111]. Translokacja MYC bedaca
zmiang drugorzedowa zachodzi w okreSlonym kon-
tekScie komorkowym, ktory rowniez moze unie-
mozliwia¢ wprowadzenie przez MYC jego progra-
mu transkrypcyjnego. Bez wzgledu na gen—partner
zaangazowany w translokacje MYC jego rearanza-
cjaw chtoniakach DLBCL jest zwigzana z agresyw-
niejszym fenotypem komorek nowotworowych oraz
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Rycina 3. Cele terapeutyczne w komorkach z nadekspresjg MYC. Bezposrednie i posrednie strategie wptywajace na
onkogenny potencjat MYC obejmujg inhibicje dimeryzacji MYC i MAX (10058-F4), ekspresje MYC oraz transkrypcje
zalezng od MYC (JQ-1), modulacje funkcji prozyciowych biatek rodziny BCL2 (ABT-737) i komplekséw cykliny D3/
/CDK®6 (PD0332991), a takze inhibitory kinaz PIM (SGI-1776) oraz inhibitory szlaku PI3K/AKT (LY-294002)

Figure 3. Therapeutic targets in cells overexpressing

MYC. Direct and indirect approaches affecting oncogenic

potential of MYC include inhibition of MYC and MAX dimerization (10058-F4), MYC expression and MYC-dependent
transcription (JQ-1), modulating prosurvival BCL-2 family proteins (ABT-737) and cyclin D3/CDK6 complexes
(PD0332991) as well as PIM kinases inhibitors (e.g. SGI-1776) and PI3K/AKT pathway inhibitors

gorszym rokowaniem, niezaleznym od pozostalych
klinicznych i molekularnych czynnikow ryzyka
[112-114]. Chorych z DLBCL z rearanzacja MYC
leczonych immunochemioterapig R-CHOP (rytuk-
symab-cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
1 prednizon) cechuje krotszy Sredni czas wolny od
progresji oraz calkowity czas przezycia niz chorych
bez translokacji. Ponadto nowotworom z deregu-
lacja MYC znacznie czeSciej towarzyszy zajecie
OUN przy nawrocie [113].

Deregulacje czynnika transkrypcyjnego MYC
stwierdza sie rowniez w innych nowotworach ukta-
du chtonnego, takich jak: ostra bialaczka limfobla-
styczna (ALL, acute lymphoblastic leukemia) czy
szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma)
oraz rzadziej w chtoniaku z komorek plaszcza (MCL,
mantle cell lymphoma) 1 FL [115-117]. Niezaleznie
od typu nowotworu ukladu chionnego podwyzszo-
na ekspresja MYC niemal zawsze jest niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym.

Terapie celowane w funkcje MYC

Z uwagi na molekularny mechanizm dziatania
MYC najbardziej racjonalnym i1 swoistym podej-
Sciem terapeutycznym jest inhibicja jego heterodi-

meryzacji, wylaczajaca funkcje regulatora trans-
krypcji. Mimo teoretycznego uzasadnienia, strate-
gia majaca na celu zahamowanie oddzialtywania mie-
dzy MYC a biatkami towarzyszacymi jest trudna do
opracowania w praktyce, poniewaz powierzchnia
dimeryzacji MYC jest duza 1 ptaska, nie ma kiesze-
ni czy szczelin, do ktorych moglyby sie przylaczyé
male czasteczki. Mimo tych przeszkod opracowa-
no zwiazki hamujace heterodimeryzacje MYC-
-MAX. Na przyklad, zwiazek 10058-F4 zapobiega
wigzaniu tego czynnika do DNA, a takze regulowa-
nej przez niego transkrypcji. W warunkach in vitro
inhibitor ten wykazuje dobre wiasciwosci kinetycz-
ne oraz zaburza funkcje MYC na poziomach mole-
kularnym i komoérkowym [118, 119]. Jednak, ze
wzgledu na krotki okres poltrwania oraz slaba pe-
netracje tkanek nowotworowych myszy, inhibitory
te nie weszly do badan klinicznych 1 sa dostepne
jedynie jako zwiazki narzedziowe potwierdzajace,
ze inhibicja MYC jest realna i niesie wymierne ko-
rzySci (ryc. 3) [120].

Nowszymi, obiecujagcymi zwigzkami celujacy-
mi w deregulacje MYC sg dwa bardzo specyficzne
inhibitory bromodomen BET (bromodomain and
extra terminal domain): JQ-111BET [121, 122]. Bro-
modomeny to konserwowane ewolucyjnie okolo
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100-aminokwasowe motywy obecne w biatkach wia-
zacych acetylowane ogony histonow [123]. Inhibi-
tor JQ-1, hamujac wigzanie BRD4 do chromatyny,
ttumi ekspresje zalezng od MYC, prowadzac do ob-
nizenia poziomu bialek regulowanych przez ten
czynnik transkrypcyjny. Zwiazek JQ-1 dodatkowo
obniza poziom biatka MYC w komorkach, a egzo-
genna ekspresja MYC zapobiega dziatu przeciwno-
wotworowemu tego zwiazku [121]. Obserwacje te
sugeruja, ze zahamowanie syntezy MYC moze by¢
glownym mechanizmem dziatania inhibitora JQ-1.
Na poziomie komérkowym inhibitory bromodomen
BET indukuja réznicowanie, senescencje oraz apop-
toze komoérek nowotworowych [124]. Poniewaz
BRD4 z duzym powinowactwem Iaczy sie do promo-
torow genow IGH, to JQ-1 moze by¢ szczeg6lnie
uzyteczny w leczeniu chtoniakow z translokacja MYC
do loci immunoglobulinowych [125]. Uzycie inhibi-
toro6w bromodomen BET spowodowalo regresje no-
wotworow w mysich modelach BL, ostrej biataczki
szpikowe] (AML, acute myeloid leukemia), PCM oraz
MML (mixed lineage leukemia) [122, 124, 125]. In-
hibitor JQ-1 jest bezpieczny, nie wykazuje zadnych
dziatan niepozadanych oraz cechuje go wysoka do-
stepno$¢ biologiczna po podaniu doustnym u zwie-
rzat [121].

Inna posrednia strategia terapeutyczna wply-
wajaca na aktywno$§é MYC dotyczy rodziny kinaz
PIM. Kinazy te, bezpoSrednio fosforylujac 1 stabili-
zujac czynnik MYC, sg silnymi wzmacniaczami on-
kogenezy komorek ukiadu chlonnego inicjowane;j
przez MYC. Inhibicja kinaz PIM obniza poziom
czynnika MYC, hamuje podziaty komorkowe, a tak-
ze indukuje apoptoze w liniach komorkowych BL,
przewleklej biataczki limfocytowej (CLL, chronic
lymphocytic leukemia) 1 AML [126-128]. Malocza-
steczkowe inhibitory PIM (np. SMI-4a, Pimi and
SGI-1776) wykazuja wysoka toksycznos¢ wzgledem
komorek chioniakowych in vitro [129]. Podczas
badan klinicznych I fazy inhibitora SGI-1776 zaob-
serwowano wydiuzenie odstepu QT elektrokardio-
gramu, stanowigcego toksyczno$¢ limitujaca daw-
ke. Z uwagi na fakt, ze myszy z wylaczonymi gena-
mi kinaz Pim przejawiaja tylko umiarkowane
fenotypy, niezbedne sa dalsze badania nad bardziej
specyficznymi oraz bezpiecznymi zwigzkami [83].

Sekwestracja antyapoptotycznych biatek z ro-
dziny BCL2, uniemozliwiajaca tworzenie przez nie
kompleksow z bialtkami proapoptotycznymi, indu-
kuje apoptoze w komorkach z nadekspresjg MYC.
W badaniach na modelach mysich oraz ludzkich li-
niach komoérkowych wykazano, ze silne mimetyki
BH3 — ABT-737 1 GX15-070, ktorych celami sg
niektore geny rodziny BCL2 (BCL2, BCL-X;, BCL-

-W1i MCLI), moga sie okazac efektywne w leczeniu
opornych chioniakoéw double-hit [130-134]. Niekto-
re linie komorkowe BL sg oporne na dziatanie mi-
metykow BH3, najprawdopodobniej z powodu od-
miennych proporcji ekspresji pro- i antyapoptotycz-
nych biatek BCL2. Inhibicja szlaku PI3K/AKT/
/mTORC1/2 (mechanistic target of rapamycin [seri-
ne/threonine kinase]) znosi oporno$c tych komorek
BL na ABT-737 oraz dziala synergistycznie w induk-
cji apoptozy poprzez represje translacji niektorych
biatek z rodziny BCL2 [132]. Co wiecej, zahamowa-
nie PI3K lub mTOR znosi antyapoptotyczne efekty
przezyciowego sygnalu BCR wywolanego przez
mutacje TCF3 w BL [77]. Inhibicja indukowanego
przez TCF3 kompleksu cyklina D3/CDKS6, niezbed-
nego do progres;ji cyklu komérkowego linii komor-
kowych BL 1 DLBCL, moze stanowi¢ kolejng kom-
plementarna strategie terapeutyczna. Zahamowanie
tego kompleksu przy uzyciu PD0332991, inhibitora
CDK4/6, indukuje zatrzymanie cyklu komorkowego,
a nastepnie apoptoze. Zwiazek PD0332991 prowa-
dzil do calkowitej regresji nowotworu w kseno-
transplantacyjnych modelach BL, a obecnie znajdu-
je sie w Il fazie badan klinicznych [77, 135].

Whioski

Zrozumienie molekularnych mechanizmoéw
dziatania MYC oraz mechanizmow jego deregulacji
poszerzylo wiedze na temat biologii nowotworow
uktadu krwiotworczego z ekspresja tego onkogenu.
Zgodnie z funkcja komorkowa ekspresja MYC jest
zwigzana z agresywnym przebiegiem klinicznym
nowotworow. Niemniej jednak wiele pytan dotycza-
cych biologicznych funkcji MYC w dalszym ciagu
pozostaje bez odpowiedzi. Bardziej dogiebne zro-
zumienie konsekwencji modyfikacji MYC oraz wy-
darzen towarzyszacych kancerogenezie zainicjowa-
nej przez MYC moze pomoc w lepszym poznaniu
biologii chtoniakéw, prowadzac tym samym do opra-
cowania nowych terapii celowanych.

Mimo stosunkowo obszernej i gtebokiej wiedzy
opisujacej strukture MYC, towarzyszace mu biatka
oraz funkcje molekularne tego onkogenu, nadal nie
dysponujemy kliniczna translacja tych badan w postaci
skutecznego inhibitora. Chociaz pierwsze proby opra-
cowania klinicznie przydatnych terapii celowanych
w MYC nie przyniosly powodzenia, to nowo powstajace
strategie moga sie okazac bardziej skuteczne. W do-
bie wielkoskalowych badan sprzezonych z testami
strukturalnymi oraz biologicznymi prace nad nowy-
mi, racjonalnie projektowanymi, specyficznymi leka-
mi hamujacymi dzialanie tego silnego onkogenu oraz
szlakow towarzyszacych daja uzasadnione nadzieje na
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opracowanie inhibitorow MY C wytaczajacych plejotro-
powe funkcje tego onkogenu, ktore moglyby popra-
wi¢ rokowanie u chorych z jego aberracjami.
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