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Streszczenie
Do rodziny kinaz serynowo-treoninowych PIM należą trzy homologiczne białka — PIM1, 
PIM2 i PIM3 — regulujące aktywność szerokiego spektrum substratów i wpływające na procesy 
transkrypcji, translacji, proliferacji, apoptozy, metabolizmu i migracji komórek. Wpływ na te 
procesy to istotne ogniwo patogenezy nowotworów układów krwiotwórczego i chłonnego, a także 
wielu nowotworów litych. Kinazy PIM ponadto współdziałają, wzmacniają i konsolidują działanie 
innych silnych onkogenów — w tym c-MYC i BCL6. Nadekspresja kinaz PIM, którą się obser-
wuje w części nowotworów, stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy. Kinazy PIM nie wymagają 
modyfikacji potranslacyjnych dla pełnej aktywności, zatem ekspresja białka oznacza aktywność 
enzymatyczną. Unikatowa struktura kinaz z tej rodziny pozwala na opracowanie swoistych in-
hibitorów, a łagodne konsekwencje biologiczne genetycznego wyłączenia kinaz PIM u zwierząt 
pozwalają przypuszczać, że farmakologiczne zahamowanie ich aktywności nie będzie związane 
z istotnymi działaniami niepożądanymi. W ostatnich latach opracowano wiele inhibitorów kinaz 
PIM. Wykazują one aktywność w stosunku do linii komórkowych ostrej białaczki szpikowej (AML), 
chłoniaków rozlanych z dużych komórek B (DLBCL), chłoniaka z komórek płaszcza (MCL), prze-
wlekłej białaczki limfocytowej (CLL), szpiczaka plazmocytowego (PCM) oraz w modelach in vivo, 
a część z nich trafiła do badań klinicznych. Unikatowy charakter regulacji aktywności tych kinaz 
powoduje również, że w warunkach klinicznych trudno określić, jaki poziom ekspresji kinaz PIM 
jest istotny patogenetycznie. Identyfikacja racjonalnych biomarkerów dla inhibitorów kinaz PIM 
stanowi obecnie największe wyzwanie, które musi znaleźć swe rozwiązanie przed wprowadzeniem 
inhibitorów kinaz PIM do praktyki klinicznej.
Słowa kluczowe: kinazy PIM, terapia celowana, ostra białaczka szpikowa, przewlekła białaczka 
limfocytowa, chłoniaki, szpiczak plazmocytowy

Hematologia 2014; 5, 4: 305–316

Abstract
PIM family of serine-threonine kinases comprises three homologous proteins, PIM1, PIM2 and 
PIM3, regulating broad spectrum of cellular substrates and tuning important processes, such 
as translation, transcription, proliferation, apoptosis, metabolism and migration. In addition, 
PIM kinases cooperate with, augment and consolidate the transforming potential of other strong  
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oncogenes, such as c-MYC and BCL6. PIM kinases play important pathogenetic role in multiple 
hematologic and solid malignancies, and in some tumors their expression is associated with adverse 
prognosis. PIM kinases do not require posttranslational modifications for their activity. Mild phe-
notypes of knockout mice, lacking all PIM isoforms suggest that PIM kinases are good, druggable 
targets and their pharmacological inhibition will be well tolerated. The unique structure-function 
relationship facilitates designing specific small molecule inhibitors, and multiple such compounds 
targeting PIM kinases have been identified. PIM inhibitors exhibit promising activity against 
in vitro and in vivo models of multiple lymphoid and myeloid malignancies. However, given the 
unique mechanism of PIM kinases regulation, definition of pathogenetically important level of PIM 
expression is not feasible, and rational, clinically useful biomarker has not been yet developed. Iden-
tification of such biologically and clinically relevant biomarkers is the major challenge hampering 
successful translation of basic knowledge on PIM biology to clinically available drugs.
Key words: PIM kinases, targeted therapy, acute myeloid leukemia, non-Hodgkin lymphoma, 
chronic lymphocytic leukemia, plasma cell myeloma
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Wprowadzenie

Do rodziny kinaz serynowo-treoninowych 
PIM należą trzy homologiczne białka — PIM1, 
PIM2 i PIM3 (Pim-1, -2, -3 proto-oncogene, seri-
ne/threonine kinase) — regulujące aktywność 
szerokiego spektrum substratów i wpływające na 
procesy proliferacji, apoptozy, odpowiedzi na stres 
komórkowy i odpowiedź zapalną. Fizjologiczna rola 
kinaz PIM dotyczy regulacji wzrostu i proliferacji 
komórek w odpowiedzi na czynniki mitogenne, 
w tym czynniki wzrostu [1]. Na onkogenny po-
tencjał białek z tej rodziny zwrócono uwagę z po-
wodu obserwacji wskazującej, że w komórkach 
nowotworowych locus kinazy PIM1 często zawiera 
insercje sekwencji wirusa mysiej białaczki Molo-
ney (MMLV, Moloney murine leukemia virus), pro-
wadzące do indukcji transkrypcji kinazy PIM1 [2]. 
W modelach mysich konstytutywna ekspresja ki-
nazy PIM1 zależna od sekwencji wzmacniających 
transkrypcję loci immunoglobulinowych (Eμ) i wi-
rusowej sekwencji LTR prowadzi do nadekspresji 
tej kinazy w komórkach T i B oraz spontanicznych 
chłoniaków T-komórkowych. Rozwijające się 
nowotwory występowały ze stosunkowo niską 
częstością i po długim okresie latencji, co wska-
zuje na zależność potencjału onkogennego kinaz 
PIM od innych, współwystępujących zaburzeń [3]. 
Należy do nich ekspresja onkogenu c-MYC (v-myc 
avian myelocytomatosis viral oncogene homolog), 
występująca we wszystkich chłoniakach induko-
wanych przez MMLV [4]. Koekspresja transgenów 
Eμ-Myc i Eμ-Pim1 w komórkach limfoidalnych 
u myszy prowadzi do rozwoju agresywnych chło-

niaków już in utero lub we wczesnym okresie 
po narodzeniu [5]. Wyłączenie aktywności kinaz 
PIM (PIM1/2 lub PIM1/2/3) powoduje natomiast 
znaczące wydłużenie czasu latencji białaczek/chło-
niaków B-komórkowych indukowanych przez Eμ-
-Myc, co wskazuje, że aktywność kinaz PIM jest 
czynnikiem warunkującym potencjał onkogenny 
białka c-MYC [6]. Kinazy PIM2 i PIM3 zidentyfi-
kowano w toku podobnych eksperymentów z uży-
ciem mutagenezy insercyjnej MMLV, w których 
wykazano, że w komórkach PIM1–/– lub PIM1–/–; 
PIM2–/– w ponad 90% przypadków dochodzi do 
włączenia ekspresji, odpowiednio, genu PIM2 lub 
PIM3 [1, 6, 7].

O ile transformacja komórek prekurso-
rowych przez współdziałające onkogeny PIM 
i c-MYC prowadzi do agresywnie proliferują-
cych nowotworów, o tyle wprowadzenie tych 
onkogenów do dojrzałych limfocytów IgM+ 
nie prowadzi do spontanicznej ani indukowa-
nej aktywacji proliferacji [8]. Zdolność transfor-
mująca współdziałających onkogenów c-MYC  
i PIM1 wydaje się zatem ograniczona tylko do 
wczesnych stadiów rozwojowych komórek B, co 
nie wyklucza wpływu występującej w części no-
wotworów z dojrzałych limfocytów B koekspresji 
c-MYC i PIM1 na ich charakterystykę kliniczno-
-biologiczną i agresywność.

Ten model onkogennej roli kinaz PIM, polegają-
cy na współdziałaniu i nasileniu aktywności innego 
onkogenu, wykazano również w stosunku do onko-
genów ABL (ABL, proto-oncogene 1, non-receptor ty-
rosine kinase) i BCL6 (B-cell leukemia/lymphoma 6)  
[9, 10]. W modelu chłoniaków indukowanych trans-
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genem BCL6 kinaza PIM1 stanowi najczęstszy gen 
koaktywowany wskutek mutagenezy insercyjnej, 
a ludzkie chłoniaki B-komórkowe BCL6+ charak-
teryzuje uniwersalna nadekspresja tej kinazy [9]. 
W mysich prekursorowych komórkach krwiotwór-
czych kinazy PIM1 i PIM2 są również niezbędne 
dla transformujących właściwości onkogenu ABL 
[10]. Wprowadzenie tego onkogenu do komórek 
PIM1–/– PIM2–/– nie powodowało ich transformacji 
i niezależnej od czynników wzrostu autonomicznej 
proliferacji. Zachowanie ekspresji kinazy PIM1 lub 
PIM2 wystarczało natomiast do transformującego 
efektu ABL na komórki pre-B, co wskazuje na 
funkcjonalną redundancję PIM1 i PIM2 w tym 
zakresie [10].

Nadekspresja kinaz PIM jest częstą cechą 
nowotworów układów krwiotwórczego i chłonnego 
oraz wielu guzów litych, w których stanowią istotne 
ogniwo ich patogenezy. Ze względu na te okolicz-
ności kinazy z tej rodziny w ostatnich latach stały 
się obszarem intensywnych badań zmierzających 
do identyfikacji mechanizmów patogenetycznych, 
za które odpowiada aktywność kinaz z tej rodziny, 
oraz do opracowania ich celowanych małocząstecz-
kowych inhibitorów, które mogłyby znaleźć swoje 
zastosowanie kliniczne.

Regulacja ekspresji  
i aktywności kinaz PIM

W genomie człowieka locus kinazy PIM1 znaj-
duje się na chromosomie 6 (6p21.2), PIM2 — na 
chromosomie X (Xp11), a kinazy PIM3 — na chro-
mosomie 22 (22q13) [1]. Matrycowy RNA dla 
kinaz PIM obejmuje 6 eksonów i dużych regionów 
niekodujących 5’ i 3’. Region 3’ zawiera powtórzone 
sekwencje destabilizujące AUUUA odpowiadające 
za szybką degradację mRNA [11, 12]. Region 5’ 
charakteryzuje się natomiast wysoką zawartością 
GC, przez co stanowi „słaby” transkrypt, którego 
translacja wymaga czapeczki 5’-m7G [13]. Delecja 
regionu bogatego w GC PIM1 powoduje znaczne 
zwiększenie ekspresji białka [14].

Kinazy PIM 1 i PIM 2 wykazują 61%, a PIM1  
i PIM3 — 77% homologii w zakresie sekwencji 
aminokwasowej [1]. Kinazy z rodziny PIM zawiera-
ją wysoce konserwowaną domenę katalityczną, ale 
w swojej strukturze nie mają typowych dla innych 
kinaz sekwencji regulatorowych [15, 16]. W kon-
sekwencji kinazy PIM nie wymagają modyfikacji 
potranslacyjnych warunkujących ich aktywność 
katalityczną. Ich aktywność jest zatem regulowana 
jedynie na poziomie transkrypcji, translacji i sta-
bilności mRNA i białka.

Kinazy PIM ulegają ekspresji wskutek pobu-
dzenia komórek przez czynniki wzrostu i cytokiny. 
W komórkach limfoidalnych ekspresję kinaz z tej 
rodziny indukują między innymi cytokiny z rodziny 
czynników martwicy nowotworu alfa (TNFa, tumor 
necrosis factor a): czynnik aktywujący komórki B 
(BAFF, B-cell activating factor), czynnik indukujący 
proliferację (APRIL, a proliferation-inducing ligand) 
i CD40, które prowadzą do aktywacji czynników 
transkrypcyjnych z rodziny STAT (signal trans-
ducer and activator of transcription) i jądrowego 
czynnika transkrypcyjnego kappa B (NFkB, nuc-
lear factor kappa B) [17–21]. Stopień wzbudzenia 
transkrypcji poszczególnych kinaz PIM i udział 
określonych czynników transkrypcyjnych wy-
kazuje jednak dużą zmienność zależnie od typu 
komórek. Wzbudzenie osi JAK/STAT i/lub NFkB 
i nadekspresja kinaz PIM może wynikać z kon-
stytutywnej aktywności receptorów zależnych od 
mutacji aktywujących (np. FLT3-ITD, fms-related 
tyrosine kinase 3-internal tandem duplication), od 
interakcji z mikrośrodowiskiem lub od obecności 
białek fuzyjnych — w tym BCR-ABL1 [22–24]. 
Transkrypcję tych kinaz może indukować również 
czynnik KLF5 (Kruppel-like factor 5) w odpowiedzi 
na uszkodzenia DNA, co prowadzi do antyapopto-
tycznej aktywności PIM w uszkodzonych komór-
kach [25]. W komórkach chłoniaków z rearanżacją 
c-MYC locus kinazy PIM3 jest aktywowane przez 
ten czynnik transkrypcyjny [26].

Jak wyżej wskazano, struktura kinaz z rodzi-
ny PIM warunkuje ich konstytutywną aktywność 
niewymagającą modyfikacji potranslacyjnych. 
Modyfikacje takie mogą jednak wpływać na stabil-
ność białka. Rolę taką przypisuje się fosforylacji 
tyrozyny Y218 PIM1 przez kinazę ETK [27]. Kinaza 
PIM1 może ponadto ulegać autofosforylacji (seryna 
S8), ale funkcjonalne konsekwencje tej modyfikacji 
pozostają niewyjaśnione [28]. Stabilność kinaz 
PIM jest regulowana głównie poprzez ich prote-
asomalną degradację [29]. Sprzyjają temu między 
innymi wiązanie i defosforylacja PIM1 i PIM3 przez 
fosfatazę PP2A (protein phosphatase 2A) [30, 31]. 
Za stabilizację białka PIM1 odpowiada natomiast 
białko opiekuńcze HSP90 (heat shock protein 90) 
[32]. Zahamowanie jego aktywności HSP90 gel-
danamycyną prowadzi do szybkiej proteasomalnej 
degradacji PIM1 [29, 32].

Wpływ kinaz PIM na aktywność 
czynników transkrypcyjnych

Kinazy PIM regulują aktywność niektórych 
czynników transkrypcyjnych, w tym c-MYC, MYB 
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(v-myb avian myeloblastosis viral oncogene homo-
log), RUNX1 (runt-related transcription factor 1), 
RUNX3, FOXO1 (Forkhead box O), FOXO3a i NFkB 
[33–39] (ryc. 1). Kinazy PIM1 i PIM2 zwiększają 
stabilność białka c-MYC poprzez fosforylację, 
odpowiednio, seryny S62 i S329 oraz S293 [37, 
40]. Modyfikacje te zapobiegają ubikwitynacji 
i degradacji proteasomalnej c-MYC i powodują 
zwiększenie transkrypcji zależnej od c-MYC i jego 
potencjału onkogennego. Białko c-MYC, poprzez 
bezpośrednie wiązanie PIM1, rekrutuje ponadto 
tę kinazę w obręb sekwencji E-box, gdzie fosfo-
ryluje ona serynę S10 histonu H3 (H3S10) [41]. 
Modyfikacja ta powoduje rekrutację między innymi 
acetylotransferazy MYST (KAT8, K(lysine) acetyl-
transferase 8), acetylację H4K16 oraz dokowanie 
BRD4 (bromodomain containing 4) i kompleksu 
p-TEFb (positive transcription elongation factor b), 
który fosforyluje serynę S2 polimerazy RNA II 
i sprzyja jej pełnej aktywacji transkrypcyjnej [42, 
43]. Ocenia się, że ten mechanizm zwiększa ak-
tywność transkrypcyjną c-MYC o około 20% [41].

Kinazy PIM wpływają również na aktyw-
ność czynników transkrypcyjnych rodziny STAT. 
Kinazy te wiążą się bezpośrednio z czynnikiem 
STAT5 i fosforylują S731, leżącą w C-końcowym 
obszarze wpływającym na aktywność transkrypcyjną 
tego czynnika [40]. Zahamowanie kinaz PIM powo-
duje głębokie zmniejszenie fosforylacji S371, ale ma 
słabszy wpływ na fosforylację Y694/699 zależną od 
kinaz JAK2/TYK2 i konstytutywnie aktywnych kinaz 
tyrozynowych (np. BCR-ABL1, FLT3-ITD). Wska-
zuje to na mechanizm dodatniego sprzężenia zwrot-
nego między ekspresją kinaz PIM, regulowanych 

transkrypcyjnie przez STAT5, a aktywnością tego 
czynnika transkrypcyjnego. Kinaza PIM3 zwiększa 
ponadto aktywność czynnika STAT3 poprzez fosfo-
rylację tyrozyny Y705 i wpływa na jego aktywność 
w komórkach nowotworowych [44]. Poprzez wpływ 
na czynniki transkrypcyjne STAT kinazy PIM mogą 
modulować ekspresję/aktywność wielu białek dzia-
łających antyapoptotycznie (BCL-xL, surwiwina) 
i powodujących oporność na chemioterapeutyki 
(HIF1a, MDR-1) [45].

Kinaza PIM1 wpływa również na stabilizację 
podjednostki RelA/p65 NFkB przez fosforylację 
S276 [35, 36]. Za nasilenie aktywności NFkB może 
również odpowiadać kinaza PIM2, zdolna do fosfo-
rylacji onkogennej kinazy serynowo-treoninowej 
Cot, prowadząc do zwiększenia jej aktywności, 
zwiększenia jądrowej obecności heterodimerów 
p65/p50 kosztem homodimerów p50 i wzmożenia 
ekspresji genów zależnych od NFkB [35].

Miejsca fosforylacji czynnika transkrypcyjnego 
FOXO3a (T32, S253), typowo modyfikowane przez 
kinazę AKT (v-akt murine thymoma viral oncogene 
homolog 1), leżą w obrębie regionów częściowo 
odpowiadających sekwencji consensus dla kinaz 
PIM. Fosforylacja FOXO3a przez AKT lub PIM 
powoduje eksport tego czynnika transkrypcyjnego 
z jądra komórkowego i wyłączenie jego aktywności 
transkrypcyjnej [34].

Wpływ na translację i metabolizm komórek
Kinazy PIM (głównie PIM2) wykazują funk-

cjonalną homologię ze szlakiem PI3K/AKT/mTOR 
i dzielą z nim niektóre substraty odpowiedzialne 
za regulację metabolizmu komórkowego i trans-

Rycina 1. Mechanizmy patogenetyczne związane z aktywnością kinaz PIM

Figure 1. Pathogenetic mechanisms associated with PIM kinase activity



309www.hematologia.viamedica.pl

Przemysław Juszczyński, Kinazy PIM w chłoniakach i białaczkach

lacji, ale nie podlegają tym samym mechanizmom 
regulacyjnym, co mTOR (mammalian target 
of rapamycin) [46]. Z tego względu aktywność 
PIM2 może częściowo kompensować utratę ak-
tywności mTOR (ryc. 1) [19]. Funkcjonalną homo-
logię osi PI3K/AKT/mTOR i PIM2 potwierdzają 
obserwacje dotyczące limfocytów B z wyłączoną 
ekspresją kinazy PIM2, w których działanie 
IL-4 i BAFF w obecności rapamycyny nie jest 
w stanie zapobiec ich apoptozie [17, 47]. Ekspresja 
PIM2 w komórkach B jest zatem niezbędna dla 
działania B-komórkowych czynników wzrostu 
w sytuacji, gdy aktywność mTOR ulega wyłą-
czeniu. Biochemiczną podstawą tych zjawisk jest 
niepoddająca się hamowaniu rapamycyną, zależna 
od kinazy PIM2, fosforylacja T37, T46, S65 białka 
4E-BP1 (eukaryotic translation initiation factor 4E 
binding protein 1) [15]. Fosforylowany czynnik 4E- 
-BP1 oddysocjowuje od białka EIF4E (eukaryotic 
translation initiation factor 4E), odpowiedzialnego 
za zależną od czapeczki 5’-7mG mRNA indukcję 
translacji tak zwanych słabych transkryptów [13]. 
Należą do nich białka odpowiedzialne za progresję 
cyklu komórkowego (cyklina D3), antyapopto-
tyczne białko MCL-1 (myeloid cell leukemia 1) 
z rodziny BCL2, c-MYC oraz same kinazy PIM 
[13, 14, 48].

Zbliżone spektrum substratów kinaz AKT/mTOR  
i kinazy PIM (w tym głównie PIM2) tłumaczy 
funkcjonalną homologię obu białek i wpływ na 
podobne procesy komórkowe, w tym metabolizm 
białek i translację. Homologia ta może również 
tłumaczyć wpływ kinaz PIM na autofagię. Autofagia 
stanowi odpowiedź komórek na różnego rodzaju 
stres, w tym stres metaboliczny (np. głodzenie), 
którego kluczowym regulatorem jest kinaza mTOR 
[49]. Zahamowanie mTOR (wskutek głodzenia 
lub działania rapamycyny) powoduje indukcję au-
tofagii. Kinazy PIM1 i PIM2 hamują aktywność 
mTOR poprzez wpływ, odpowiednio, na białka 
PRAS40 (Thr 246) i TSC2 (Ser 1798) [50, 51]. Fo-
sforylacja PRAS40 (proline rich AKT substrate 40) 
przez PIM1 powoduje oddysocjowanie tego białka 
od mTORC1 i aktywację mTORC1. Fosforylowane 
przez PIM2 lub AKT białko TSC2 (tuberous sclerosis) 
pełni funkcję aktywatora GTPazy (GAP, GTPase acti-
vating protein) dla białka RHEB (Ras homolog enri-
ched in brain). Włączenie GTPazy RHEB hamuje jej 
zdolność do aktywacji mTORC1. W konsekwencji, 
wskutek fosforylacji TSC2 przez PIM2, aktywność 
mTOR ulega zahamowaniu. Po farmakologicznym 
zahamowaniu kinaz PIM w szpiczakowych plazmo-
cytach obserwuje się indukcję procesu autofagii 
prowadzącą do śmierci komórek [52].

Wpływ na migrację komórek
Krwiotwórcze komórki macierzyste zwierząt 

pozbawionych kinaz PIM charakteryzują się ob-
niżoną zdolnością do zasiedlania nisz szpikowych 
[53]. Wyłączenie aktywności kinaz PIM upośledza 
również zdolność do migracji i chemotaksji ko-
mórek nowotworowych. Kinaza PIM1 fosforyluje 
S339 wewnątrzkomórkowej domeny receptora 
chemokiny SDF1 (stromal cell derived factor 1) 
białka CXCR4 (chemokine [C-X-C motif] receptor 4)  
[54]. Modyfikacja ta stabilizuje białko i zwiększa 
jego powierzchniową ekspresję. Genetyczne bądź 
farmakologiczne wyłączenie kinaz PIM powoduje 
zmniejszenie ekspresji receptora CXCR4, mniej-
sze natężenie wewnątrzkomórkowego sygnału 
wyzwalanego przez wiązanie SDF1 oraz obniżenie 
zdolności migracyjnych komórek w gradiencie 
tej chemokiny [54, 55]. Obok wpływu na adhezję 
i migrację komórkową, oś SDF1-CXCR4 wywołuje 
plejotropowe efekty w odniesieniu do białaczko-
wych komórek macierzystych obejmujące regu-
lacje ich proliferacji i różnicowania, a inhibitory 
CXCR4 wykazują działanie przeciwbiałaczkowe in 
vitro, in vivo i w warunkach badań klinicznych [56, 
57]. Wpływ kinaz PIM1 na działanie CXCR4 może 
zatem pośrednio oddziaływać na charakterystykę 
białaczkowych komórek macierzystych.

Kinazy PIM wpływają ponadto na adhezję, 
chemotaksję i zdolności migracyjne komórek w me-
chanizmach niezależnych od CXCR4, obejmujących 
między innymi wpływ na ekspresję receptora 
czynniku wzrostu hepatocytów, białka MET oraz 
aktywność czynnika transkrypcyjnego NFATc 
(nuclear factor of activated T cells, cytoplasmic, 
calcineurin dependent 1) [58, 59].

Wpływ na cykl komórkowy
Poza zwiększeniem translacji białek odpowie-

dzialnych za progresję cyklu komórkowego, kinazy 
PIM wpływają na aktywność białek bezpośrednio 
i sprzyjają proliferacji. Kinaza PIM1 fosforyluje 
Cdc25A (cell division cycle 25A), prowadząc do zwięk-
szenia aktywności tej fosfatazy i promocji cyklu na 
etapie G1/S (ryc. 1) [60, 61]. Podobny wpływ na 
punkt kontrolny G1/S mają fosforylacja i inaktywa-
cja przez PIM1 inhibitorów kinaz cyklinozależnych 
p21Cip1/Waf1 (CDKN1A, cyclin-dependent kinase 
inhibitor 1A) [34, 62]. Kinazy PIM wpływają również 
na aktywność inhibitora p27 (CDKN1B), fosforylując 
jego T157 i T198 i powodując jego proteasomalną de-
gradację [34]. Aktywność p27 jest regulowana przez 
kinazy PIM również pośrednio, poprzez zmniej-
szenie transkrypcji genu zależną od inaktywacji 
czynników transkrypcyjnych FOXO1 i FOXO3a [34].
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Wpływ na apoptozę
Nadekspresja kinaz PIM w modelach linii komór-

kowych i zwierzęcych ma charakter antyapoptotycz-
ny. Kinazy z tej rodziny wpływają na translację i ak-
tywność białek pro- i antyapoptotycznych z rodziny 
BCL2, w tym BAD (BCL2-associated agonist of cell 
death) i MCL1. Proapoptotyczna funkcja BAD zależy 
od stanu fosforylacji trzech reszt serynowych (S112, 
S135 i S155) [63]. Za ich fosforylację odpowiadają 
kinazy indukowane przez czynniki wzrostu, w tym 
wszystkie izoformy kinaz PIM [15, 64–66]. Fosfo-
rylacja BAD powoduje oddysocjowanie i uwolnienie 
antyapoptotycznych białek BCL2 i BCL-XL1 oraz 
relokalizację BAD z mitochondrium do cytozolu [63]. 
Poza tym fosforylacja S155 BAD wywołuje indukcję 
glukokinazy i nasilenie glikolizy, stanowi zatem 
molekularny „przełącznik” między proapoptotycz-
nym i metabolicznym działaniem BAD [67]. Kinaza 
PIM1 wpływa ponadto na szlak p53 poprzez fosforyla-
cję białka MDM2 (MDM2, proto-oncogene, E3 ubiqui-
tin protein ligase), ligazy E3 ubikwityny dla p53. Kinaza 
PIM1 fosforyluje Ser166 i Ser186 MDM2 i zwiększa 
ilość MDM2 w komórce, co prowadzi do zwiększenia 
stopnia ubikwitynacji p53 [68]. Antyapoptotyczne 
działanie kinaz PIM wynika również z mechanizmów 
pośrednich, miedzy innymi wpływu na aktywność 
FOXO3a i NFkB i transkrypcję białek regulowanych 
przez te czynniki.

Kinazy PIM jako cel terapeutyczny
Ze względu na regulację fundamentalnych 

procesów biologicznych warunkujących wzrost 
i przeżycie komórek nowotworowych oraz współ-
działanie z innymi onkogenami kinazy PIM budzą 
duże zainteresowanie jako cel terapeutyczny. 
Wyłączenie (knockout) kinaz PIM ma niewielki 
wpływ na fenotyp zwierząt modelowych [53]. 
W przypadku PIM1 wyłączenie aktywności tej 
kinazy powoduje defekt transdukcji sygnału 
interleukiny 7 (IL 7) i zaburzenia różnicowania 
komórek pre-B w szpiku kostnym [69, 70]. Ko-
mórki macierzyste pozbawione PIM1 wykazywały 
obniżoną zdolność do repopulacji nisz szpikowych 
u napromienionych zwierząt — biorców [54]. 
Myszy pozbawione PIM2 wykazują obniżony 
poziom aktywacji limfocytów T w obecności ra-
pamycyny, a wyłączenie kinazy PIM3 powoduje 
zaburzenia tolerancji glukozy [47, 71]. Myszy 
pozbawione wszystkich 3 izoform charakteryzują 
się natomiast zmniejszonymi rozmiarami i masą 
ciała, obniżoną odpowiedzią komórek na działanie 
czynników wzrostu oraz mniejszą liczbą płytek 
i hipochromią erytrocytów w stosunku do zwierząt 
kontrolnych [11, 53]. Krwiotwórcze komórki ma-

cierzyste myszy PIM1/2/3–/– cechowała ponadto 
obniżona zdolność tworzenia kolonii, repopulacji 
szpiku i odtwarzania hemopoezy u napromienio-
nych zwierząt syngenicznych [53]. Obserwacje 
te wskazują na istotną fizjologiczną rolę kinaz 
PIM w biologii krwiotwórczych komórek macie-
rzystych, obejmującą wpływ na ich ekspansję, 
różnicowanie, samoodnowę i zdolności repopula-
cyjne. Myszy z wyłączonymi genetycznie kinazami 
z rodziny PIM pozostają jednak płodne i żywotne, 
a brak głębokich patologii narządowych u zwierząt 
pozbawionych tych kinaz wskazuje, że przewlekłe 
stosowanie inhibitorów PIM nie będzie powodo-
wało znaczących działań niepożądanych [11].

Struktura kinazy PIM1 obejmuje N-końcową 
pętlę bogatą w glicynę (aminokwasy 44-52) oraz 
C-końcową pętlę aktywacyjną (aminokwasy 186-
-210), połączone elastycznym regionem zawiaso-
wym (hinge region), a centrum aktywne enzymu 
jest umiejscowione w bruździe na styku obu pętli 
[45, 72]. Pętla aktywacyjna, przez oddziaływania 
polarne — nawet przy braku fosforylacji, stabili-
zuje PIM w aktywnej konformacji, co tłumaczy 
konstytutywną aktywność tych kinaz. O ile kinazy 
PIM wykazują strukturalną homologię z innymi ki-
nazami serynowo-treoninowymi, o tyle unikatowa 
struktura regionu zawiasowego (prolina 123 tego 
regionu oraz przylegające aminokwasy) i inna 
niż w pozostałych kinazach przestrzenna konfi-
guracja kieszeni wiążącej adenozynotrifosforan 
(ATP, adenosine triphosphate) pozwalają na opra-
cowanie swoistych dla rodziny PIM inhibitorów 
małocząsteczkowych [45, 72]. W piśmiennictwie 
raportowano kilkaset związków z różną selek-
tywnością hamujących poszczególne izoformy 
lub wszystkie kinazy PIM [45]. Ze względu na 
funkcjonalną redundancję izoform kinaz PIM, 
uwarunkowaną zbliżonym spektrum substratów, 
klinicznie użyteczny inhibitor powinien wykazy-
wać aktywność wobec wszystkich trzech białek 
z tej rodziny. Opracowanie takiej cząsteczki, 
działającej jako ATP-kompetytywny inhibitor pan-
-PIM, w praktyce może jednak stanowić problem 
ze względu na zróżnicowanie stałych dysocjacji 
ATP dla PIM1, 2 i 3 (odpowiednio Km = 400 μM/L, 
4 μM/L i 40 μM/L) [73]. Kinaza PIM2 wiąże ATP 
najsilniej, a zatem jej pełne zahamowanie wy-
maga wysoce aktywnego związku, zdolnego do 
kompetycji i wyparcia ATP z kieszeni wiążącej 
ATP w PIM2 mimo wysokiego komórkowego 
stężenia ATP (1–10 mM/L — 250–2500-krotnie 
przekraczającego stałą dysocjacji ATP dla PIM2) 
[73]. Wyłączenie pojedynczej izoformy powoduje 
ponadto kompensacyjny wzrost ekspresji dwóch 
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pozostałych izoform, a więc selektywna inhibicja 
pojedynczych izoform nie jest strategią o racjo-
nalnych podstawach. Większość opracowanych 

inhibitorów pan-PIM jest obecnie na etapie ba-
dań przedklinicznych, ale część z nich pozostaje 
w trakcie badań klinicznych wczesnych faz (tab. 1).

Tabela 1. Wybrane inhibitory kinaz PIM w badaniach przedklinicznych i klinicznych

Table 1. Selected PIM inhibitors in preclinical and clinical studies

Związek (producent) Wzór strukturalny Stan badań

SGI-1776  
(Supergen/Astex  
Pharmaceuticals)

Zakończone/przerwane badania fazy I/II  
w chłoniakach, raku prostaty i białaczkach 
szpikowych z powodu toksyczności 
(wydłużenie QTc)

AZD1208 (AstraZeneca) Ostra białaczka szpikowa (NCT01489722), 
faza I
Guzy lite i chłoniaki, (NCT01588548), faza I

LGH447 (Novartis) Nie ujawniono Ostra białaczka szpikowa, zespoły mielodys-
plastyczne: NCT02078609, faza I
Szpiczak plazmocytowy: NCT01456689,  
faza I
Szpiczak plazmocytowy: NCT02144038  
faza I/II
Nowotwory hematologiczne:  
NCT02160951, faza I

LGB321 (Novartis) Badania przedkliniczne

SMI-4a (Medical Univer-
sity of South Carolina)

Badania przedkliniczne

CX-6258 (Cylene) Badania przedkliniczne

SLV B489 (Selvita) Nie ujawniono Badania przedkliniczne
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Kinazy PIM w nowotworach  
układu krwiotwórczego

Spośród nowotworów układu krwiotwórczego 
wysoką ekspresją kinaz PIM charakteryzują się 
przede wszystkim przewlekła białaczka szpikowa 
(CML, chronic myelogenous leukemia) oraz ostre 
białaczki szpikowe (AML, acute myeloid leuke-
mia) [40, 72–75]. Nadekspresję PIM obserwuje 
się u około 30% chorych na AML. Szczególnie 
wysoką ekspresję obserwowano u chorych z re-
aranżacją MLL oraz z mutacjami aktywującymi 
FLT3 [22, 76, 77]. W pierwszym przypadku induk-
cja ekspresji tych kinaz wynika z epigenetycznej 
aktywacji ekspresji czynnika transkrypcyjnego 
HOXA9 (homeobox A9), wpływającego z kolei na 
PIM [76]. W komórkach FLT3-ITD+ do indukcji 
kinaz PIM prowadzi natomiast aktywność czynni-
ków transkrypcyjnych STAT wywołana obecnością 
aktywowanego mutacją receptora [40]. Ekspresję 
kinaz PIM indukują również mutacje aktywujące 
V617F JAK2 (Janus tyrosine kinase 2) oraz białko 
fuzyjne BCR-ABL1; w obu przypadkach w me-
chanizmie zależnym od czynników STAT [78–80]. 
Kinazy PIM w tych nowotworach stanowią ważne 
ogniwo patogenetyczne i istotny element efekto-
rowy tych onkogennych aberracji strukturalnych. 
Inhibitory kinaz PIM w modelach przedklinicznych 
wykazują wysoką aktywność w modelach in vitro 
i in vivo. W blastach białaczkowych inkubowanych 
z inhibitorem pan-PIM następuje zmniejszenie 
aktywności czynników transkrypcyjnych zależnych 
od PIM — w tym c-MYC i STAT5, zahamowanie 
fosforylacji H3S10 oraz zahamowanie translacji 
zależnej od czapeczki mRNA (spadek aktywności 
4E-BP1, białka rybosomalnego S6 oraz spadek 
aktywności mTOR zależny od wpływu kinaz PIM 
na białko PRAS40) [40, 73–75]. W komórkach 
AML obserwowano również spadek fosforylacji 
S112 BAD i obniżenie ekspresji antyapoptotyczne-
go białka MCL1 (zależnego od spadku translacji). 
W konsekwencji inhibitory kinaz PIM (w tym 
SGI-1776, AZD1208, LGB321) powodują zahamo-
wanie cyklu komórkowego i prowadzą do apoptozy 
blastów AML [40, 73–75]. Największą wrażliwość 
na inhibitory PIM wykazują komórki białaczkowe 
charakteryzujące się wysoką ekspresją aktywnej 
formy czynnika transkrypcyjnego STAT5 (fosfo-
-Y694/699) i ekspresją białka regulowanego przez 
STAT5, powierzchniowego receptora IL 2, białka 
ILR2A (CD25) [40]. Wymuszona ekspresja aktyw-
nego STAT5 prowadzi do zwiększenia ekspresji 
CD25 i zwiększenia wrażliwości na inhibitory 
PIM. Do aktywacji STAT5 dochodzi między inny-
mi w trakcie nabywania przez blasty białaczkowe 

oporności na cytostatyki, na przykład cytarabinę 
[40]. Komórki linii AML KG1 oporne na cytarabinę 
charakteryzowały się wyższą ekspresją CD25 niż 
komórki kontrolne (wrażliwe na ten cytostatyk) 
i charakteryzowały się istotnie większą wrażli-
wością na inhibitory PIM. We wszystkich  ko-
mórkach odpowiadających na zahamowanie tych 
kinaz obserwowano spadek fosforylacji c-MYC, 
jego zwiększoną ubikwitynację i degradację [40]. 
Ponieważ STAT5 i c-MYC odgrywają istotną rolę 
w podtrzymywaniu, ekspansji i samoodnowie 
prawidłowych i białaczkowych komórek macie-
rzystych, to obserwacje te mogą sugerować, że 
inhibitory PIM — poprzez wyłączenie tych czyn-
ników transkrypcyjnych — uderzają w program 
transkrypcyjny odpowiadający za fenotypowe 
i czynnościowe cechy białaczkowej komórki macie-
rzystej. Aktywność STAT5 i ekspresja regulowane-
go przez ten czynnik powierzchniowego antygenu 
CD25 mogą ponadto stanowić biomarker wrażli-
wości na inhibitory pan-PIM. W odróżnieniu od 
wielu innych kinaz onkogennych, będących celem 
małocząsteczkowych inhibitorów, na aktywność 
kinaz PIM nie wpływają aberracje strukturalne, 
zatem nie mogą one stanowić klinicznego „binar-
nego” biomarkera wskazującego na aktywność bądź 
brak aktywności kinazy ani stanowić podstawy do 
stratyfikacji chorych do badania klinicznego (mu-
tacja Æ aktywność, włączenie leku; brak mutacji Æ  
Æ brak aktywności i brak wskazań do włączenia 
leku). Z tego względu stan powierzchniowej eks-
presji CD25 może być bardzo istotnym czynnikiem 
stratyfikującym w badaniach klinicznych nad ra-
cjonalnym zastosowaniem inhibitorów tych kinaz 
w AML. Jak w przypadku wszelkich zmiennych 
ciągłych, wykorzystanie ekspresji CD25 będzie jed-
nak wymagało precyzyjnego zdefiniowania punk-
tów odcięcia i dychotomizacji wyników cytometrii 
przepływowej (brak/niska ekspresja v. wysoka 
ekspresja) oraz standaryzacji w celu zapewnienia 
porównywalności między laboratoriami.

Do badań klinicznych w nowotworach układu 
krwiotwórczego dotychczas trafiły dwa inhibitory 
— SGI-1776 (Supergen), którego rozwój zakoń-
czono ze względu na kardiotoksyczność, oraz 
LGH447 (Novartis). Trwa badanie I fazy u chorych 
na AML i MDS wysokiego ryzyka (NCT02078609).

Kinazy PIM w nowotworach  
układu chłonnego

Od czasu odkrycia roli kinaz PIM w akceleracji 
nowotworów układu chłonnego inicjowanych przez 
c-MYC nadekspresję kinaz z tej rodziny opisano 
w wielu nowotworach B-komórkowych. Ekspre-
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sję przynajmniej jednej z 3 izoform kinaz PIM 
obserwuje się w większości chłoniaków rozlanych 
z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell 
lymphoma), chłoniaku grudkowym (FL, follicular 
lymphoma), przewlekłej białaczce limfocytowej 
(CLL, chronic lymphocytic leukemia), chłoniaku 
z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) 
i szpiczaku plazmocytowym (PCM, plasma cell 
myeloma) [81]. W DLBCL i chłoniaku Burkitta 
(BL, Burkitt lymphoma) locus kinazy PIM1 zawiera 
mutacje wynikające z aberrentnej hipermutacji 
somatycznej [82]. Mutacje te występują u około 
40% chorych na DLBCL i dotyczą N-końcowej 
części białka, zawierającej domenę katalityczną 
i kieszeń wiążącą ATP [82]. Funkcjonalne konse-
kwencje tych mutacji nie zostały jednak dotychczas 
wyjaśnione. Ekspresja kinazy PIM1 jest większa 
w DLCBL o profilu ekspresji ABC (activated B-cell 
like) niż w chłoniakach GCB (germinal center 
B-cell like) i towarzyszy jej obecność aktywnych 
czynników transkrypcyjnych STAT3 i STAT5 [83]. 
Jądrowa obecność kinazy PIM1 w DLBCL wiąże 
się z większą aktywnością proliferacyjną komórek 
DLBCL i wyższym klinicznym stopniem zaawan-
sowania choroby [84].

Ekspresja kinazy PIM1 wykazuje ponadto 
związek z rokowaniem u chorych na MCL. Wysoka 
ekspresja PIM1 oceniana immunohistochemicz-
nie stanowiła niekorzystny czynnik rokowniczy 
w zakresie czasu przeżycia wolnego od progresji 
i całkowitego czasu przeżycia w homogennej grupie 
wcześniej nieleczonych pacjentów z MCL, których 
poddano intensywnej immunochemioterapii, a na-
stępnie autologicznemu przeszczepieniu krwio-
twórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, 
autologous hematopoietic stem cell transplantation) 
[85]. Ekspresja PIM1 występuje u 1/2–2/3 chorych 
na MCL, a obecność PIM1 i PIM2 dotyczy do 90% 
chorych [81, 85]. U chorych na MCL z wysoką eks-
presją PIM1 lub PIM2 obserwowano również wyż-
szą ekspresję MDM2, ligazy E3 ubikwityny desta-
bilizującej między innymi p53 [68]. Inhibicja kinaz 
PIM w modelach linii komórkowych MCL in vitro 
powoduje zahamowanie fosforylacji i aktywności 
ich substratów, a w konsekwencji — zmniejszenie 
translacji białek, zahamowanie progresji cyklu ko-
mórkowego i śmierć komórek [86]. W szczególności 
zahamowanie kinaz PIM w MCL (zarówno w liniach 
MCL, jak i komórkach pierwotnych) powoduje 
destabilizację c-MYC i zmniejszenie jego ekspre-
sji, a w rezultacie — globalny spadek transkrypcji 
[86]. Zahamowanie kinaz PIM w komórkach MCL 
prowadzi do zmniejszenia translacji „słabych” tran-
skryptów, w tym MCL1. W tych badaniach stopień 

zahamowania transkrypcji i translacji w komór-
kach MCL był wprost proporcjonalny do nasilenia 
apoptozy, co wskazuje, że upośledzenie tych fun-
damentalnych procesów komórkowych jest głów-
nym mechanizmem toksyczności pan-inhibitora  
PIM, SGI-1776 w MCL [86]. Podobne zjawiska 
związane z toksycznością występują wskutek inak-
tywacji kinaz PIM poprzez interferencję RNA, co 
potwierdza specyficzność działania inhibitorów ma-
łocząsteczkowych.

W komórkach CLL z nadekspresją PIM re-
ceptor CXCR4 jest hiperfosforylowany (S339), 
a inhibicja lub genetyczne wyłączenie kinazy 
PIM1 powoduje zmniejszenie fosforylacji tej sery-
ny, spadek powierzchniowej ekspresji CXCR4 oraz 
niższe natężenie sygnału zależnego od tego recep-
tora w komórkach CLL [55]. Komórki białaczkowe 
po zahamowaniu CXCR4 wykazywały obniżoną 
zdolność do zasiedlania nisz szpikowych i śledziony. 
W odróżnieniu od kinazy PIM1, regulującej głów-
nie migrację, kinazy PIM2 i PIM3 w CLL działają 
antyapoptotycznie [55]. Blokada kinaz PIM w CLL 
może zatem prowadzić do uwolnienia komórek 
z cytoprotekcyjnego mikrośrodowiska węzłowego 
i szpikowego oraz zwiększać wrażliwość komórek 
na działanie leków cytotoksycznych.

W komórkach PCM najwyższą ekspresję spo-
śród kinaz PIM wykazuje PIM2 [19, 51]. Ekspre-
sja kinazy PIM2 w PCM jest regulowana siecią 
powiązań parakrynnych z mikrośrodowiskiem 
i prowadzi do zwiększenia oporności nowotworo-
wych plazmocytów na czynniki proapoptotyczne 
— w tym leki [19]. W modelach komórkowych in 
vitro jej obecność jest niezbędna do podtrzymania 
proliferacji [51]. Farmakologiczne wyłączenie 
aktywności kinaz PIM (LGB321) prowadzi do za-
hamowania wzrostu komórek w modelach in vitro 
i in vivo (ksenoprzeszczepach linii komórek PCM) 
[51]. Biochemicznym podłożem tych zjawisk jest 
wpływ kinazy PIM2 na aktywność szlaku mTORC1, 
zależny od fosforylacji Ser1798 inhibitora szlaku 
mTORC1, białka TSC2 [51]. Obok wpływu na 
translację mTORC1 jest kluczowym regulatorem 
autofagii, zatem spadek aktywności tego komplek-
su, spowodowany działaniem paninhibitora PIM, 
SGI-1776 może tłumaczyć indukcję tego procesu 
i działanie cytodestrukcyjne również w tym mecha-
nizmie [52]. Nadekspresja PIM2 dotyczy jednak nie 
tylko plazmocytów nowotworowych, ale również 
komórek podścieliska i prekursorów osteoblastów, 
w których aktywność tego enzymu powoduje zaha-
mowanie kościotworzenia [87]. Kinaza PIM2 w os-
teoblastach jest indukowana działaniem uwalnia-
nych w PCM cytokin prozapalnych hamujących 



314

Hematologia 2014, tom 5, nr 4

www.hematologia.viamedica.pl

osteogenezę (TNFa, IL 3, IL 7, czynnik wzrostu 
nowotworów b [TGF-b, tumor growth factor b]).  
Indukowana przez te czynniki aktywność kinazy 
PIM2 w prekursorach osteoblastów antagonizuje 
działanie BMP2 (bone morphogenetic protein 2) 
— cytokiny działającej anabolicznie i osteogennie 
[87]. W konsekwencji zablokowanie PIM2 w tych 
komórkach zwiększa osteogenezę, a w mysich 
modelach PCM paninhibitor PIM zmniejszał pro-
liferację komórek nowotworowych i skutecznie 
zapobiegał utracie tkanki kostnej [87]. Z tego 
względu strategia terapeutyczna ukierunkowana na 
zahamowanie kinaz PIM w PCM może wywierać 
działanie plejotropowe dotyczące zarówno komórek 
nowotworowych, jak i ich mikrośrodowiska oraz 
przerywać ich wzajemne powiązania patogenetycz-
ne. Toczą się badania kliniczne z udziałem chorych 
na nowotwory układu chłonnego z zastosowaniem 
inhibitora pan-PIM LGH447 (patrz tab. 1).

Perspektywy
Ze względu na szerokie spektrum substratów 

wpływających na ważne funkcje biologiczne komó-
rek nowotworowych oraz współdziałanie z innymi 
onkogenami kinazy PIM stanowią obiecujący cel te-
rapeutyczny. Dane z modeli przedklinicznych in vitro 
i in vivo z użyciem małocząsteczkowych inhibitorów 
potwierdzają potencjał strategii terapeutycznych 
ukierunkowanych na kinazy z tej grupy. Badania 
te pozwoliły również zdefiniować kluczowe szlaki 
sygnałowe i białka, których aktywność ulega zmia-
nie wskutek wyłączenia PIM — w tym translację, 
transkrypcję, apoptozę i cykl komórkowy. Kinazy 
PIM wpływają na aktywność tych szlaków w nieco 
odmienny sposób niż ich „kanoniczne” regulato-
ry, co wskazuje na duży potencjał racjonalnego 
łączenia tych inhibitorów z innymi modulatorami 
tych szlaków. Na przykład, dane eksperymentalne 
potwierdzają synergię między inhibitorami mTOR 
i PIM w zakresie zahamowania translacji, a badania 
kliniczne I/II fazy nad połączeniem inhibitorów 
szlaku AKT/mTOR i inhibitora kinaz PIM są w toku. 
Poprzez wpływ na szlak p53 i białko BAD inhibitory 
PIM mogą uwrażliwiać komórki nowotworowe na 
klasyczne chemioterapeutyki, a pierwsze obserwa-
cje również potwierdzają prawidłowość tych założeń. 
Podobnie jak w przypadku każdej terapii celowanej 
racjonalne stosowanie kliniczne inhibitorów kinaz 
PIM będzie wymagało wskazania populacji chorych, 
u których stosowanie leku będzie uzasadnione. Ze 
względu na molekularny mechanizm regulacji ak-
tywności kinaz PIM w odniesieniu do większości 
nowotworów obecnie nie jest znany żaden racjonalny 
biomarker, a w szczególności brakuje biomarkera 

„binarnego”, który pozwalałby w sposób jedno-
znaczny określić wskazania dla tej grupy cząstek. 
W większości badań pojęcia „wysokiej” i „niskiej” 
ekspresji są arbitralne i niemożliwe do wystanda-
ryzowania i zastosowania w praktyce klinicznej, 
a w szczególności w ramach badań klinicznych. 
Dlatego obecnie trwają intensywne poszukiwania 
biomarkerów wskazujących na aktywność kinaz 
PIM w sposób pośredni, a jednocześnie uwzględ-
niających kontekst biologiczny aktywności i sposobu 
ich regulacji. Pierwszym sukcesem w tym zakresie 
może się okazać ekspresja CD25 w AML. Trwające 
i przyszłe badania kliniczne, zwłaszcza oparte na 
racjonalnej, rygorystycznej stratyfikacji chorych 
z zastosowaniem biomarkerów odzwierciedlających 
kontekst biologiczny aktywności tych kinaz, mogą 
się przyczynić do wprowadzenia do praktyki tej 
nowej klasy leków.
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