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Kinazy PIM jako cel terapeutyczny w nowotworach
uktadéw krwiotwérczego i chfonnego

PIM kinases as therapeutic targets in lymphoid
and myeloid malignancies
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Streszczenie

Do rodziny kinaz serynowo-treoninowych PIM nalezg trzy homologiczne biatka — PIM]I,
PIM?2 i PIM3 — regulujgce aktywnosc szervokiego spektrum substratow i wplywajgce na procesy
transkrypcyi, translacyi, proliferacyi, apoptozy, metabolizmu i migracji komorek. Whplyw na te
procesy to istotne ogniwo patogenezy nowotworow ukltadow krwiotworczego i chionnego, a takze
wielu nowotworow litych. Kinazy PIM ponadto wspoldzialajq, wzmacniajq i konsolidujqg dzialanie
innych silnych onkogenow — w tym c-MYC i BCL6. Nadekspresja kinaz PIM, ktorq si¢ obser-
wuje w czesci nowotworow, stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy. Kinazy PIM nie wymagajq
modyfikacji potranslacyjnych dla pelnej aktywnosci, zatem ekspresja bialka oznacza aktywnosc
enzymatyczng. Unikatowa struktura kinaz z tej rodziny pozwala na opracowanie swoistych in-
hibitorow, a lagodne konsekwencje biologiczne genetycznego wylqczenia kinaz PIM u zwierzqt
pozwalajq przypuszczac, ze farmakologiczne zahamowanie ich aktywnosci nie bedzie zwigzane
z istotnymi dzialaniami niepozgdanymi. W ostatnich latach opracowano wiele inhibitorow kinaz
PIM. Wykazujqg one aktywnosc w stosunku do linii komorkowych ostrej bialaczki szpikowej (AML),
chioniakow rozlanych z duzych komorek B (DLBCL), chloniaka z komorek plaszcza (MCL), prze-
wleklej biataczki limfocytowej (CLL), szpiczaka plazmocytowego (PCM) oraz w modelach in vivo,
a czesc z nich trafita do badan klinicznych. Unikatowy charakter regulacyi aktywnosci tych kinaz
powoduje rowniez, ze w warunkach klinicznych trudno okreslic, jaki poziom ekspresji kinaz PIM
jest istotny patogenetycznie. ldentyfikacja racjonalnych biomarkerow dla inhibitorow kinaz PIM
stanowi obecnie najwigksze wyzwanie, ktore musi znaleZc swe rozwiqgzanie przed wprowadzeniem
inhibitorow kinaz PIM do praktyki klinicznej.

Stowa kluczowe: kinazy PIM, terapia celowana, ostra biataczka szpikowa, przewlekta biataczka
limfocytowa, chtoniaki, szpiczak plazmocytowy
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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

Wprowadzenie

Do rodziny kinaz serynowo-treoninowych
PIM naleza trzy homologiczne biatka — PIM1,
PIM2 i PIM3 (Pim-1, -2, -3 proto-oncogene, seri-
ne/threonine kinase) — regulujace aktywnos$c
szerokiego spektrum substratow i wplywajace na
procesy proliferacji, apoptozy, odpowiedzi na stres
komorkowy 1 odpowiedz zapalng. Fizjologiczna rola
kinaz PIM dotyczy regulacji wzrostu 1 proliferacji
komorek w odpowiedzi na czynniki mitogenne,
w tym czynniki wzrostu [1]. Na onkogenny po-
tencjal bialek z tej rodziny zwrdcono uwage z po-
wodu obserwacji wskazujacej, ze w komorkach
nowotworowych locus kinazy PIM1 czesto zawiera
insercje sekwencji wirusa mysiej biataczki Molo-
ney (MMLYV, Moloney murine leukemia virus), pro-
wadzace do indukgcji transkrypcji kinazy PIM1 [2].
W modelach mysich konstytutywna ekspresja ki-
nazy PIM1 zalezna od sekwencji wzmacniajacych
transkrypcje loci immunoglobulinowych (Ew) 1 wi-
rusowej sekwencji LTR prowadzi do nadekspres;ji
tej kinazy w komorkach T i B oraz spontanicznych
chioniakéow T-komorkowych. Rozwijajace sie
nowotwory wystepowaly ze stosunkowo niska
czestoscia 1 po dlugim okresie latencji, co wska-
zuje na zaleznos$¢ potencjaiu onkogennego kinaz
PIM od innych, wspotwystepujacych zaburzen [3].
Nalezy do nich ekspresja onkogenu ¢c-MYC (v-myc
avian myelocytomatosis viral oncogene homolog),
wystepujaca we wszystkich chioniakach induko-
wanych przez MMLYV [4]. Koekspresja transgenow
Eu-Myc 1 Eu-Piml w komoérkach limfoidalnych
u myszy prowadzi do rozwoju agresywnych chlo-
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niakow juz in utero lub we wczesnym okresie
po narodzeniu [5]. Wylaczenie aktywnoSci kinaz
PIM (PIM1/2 lub PIM1/2/3) powoduje natomiast
znaczace wydluzenie czasu latencji bialaczek/chto-
niakow B-komorkowych indukowanych przez Eu-
-Myc, co wskazuje, ze aktywnos¢ kinaz PIM jest
czynnikiem warunkujacym potencjal onkogenny
biatka c-MYC [6]. Kinazy PIM2 i PIM3 zidentyfi-
kowano w toku podobnych eksperymentow z uzy-
ciem mutagenezy insercyjnej MMLV, w ktorych
wykazano, ze w komérkach PIM1~~ lub PIM1-;
PIM2-~ w ponad 90% przypadkéw dochodzi do
wlaczenia ekspresji, odpowiednio, genu PIM2 lub
PIM3 [1, 6, 7].

O ile transformacja komorek prekurso-
rowych przez wspoldzialajace onkogeny PIM
1 ¢-MYC prowadzi do agresywnie proliferuja-
cych nowotworéw, o tyle wprowadzenie tych
onkogenow do dojrzatych limfocytow IgM+
nie prowadzi do spontanicznej ani indukowa-
nej aktywacji proliferacji [8]. Zdolnos$¢ transfor-
mujaca wspoéldzialajacych onkogenow ¢c-MYC
1 PIM1 wydaje sie zatem ograniczona tylko do
wczesnych stadiow rozwojowych komorek B, co
nie wyklucza wplywu wystepujacej w czesSci no-
wotworow z dojrzaltych limfocytow B koekspres;ji
¢-MYC i PIM1 na ich charakterystyke kliniczno-
-biologiczng 1 agresywnosc.

Ten model onkogenne;j roli kinaz PIM, polegaja-
cy na wspoldzialaniu i nasileniu aktywnos$ci innego
onkogenu, wykazano rowniez w stosunku do onko-
genow ABL (ABL, proto-oncogene 1, non-receptor ty-
rosine kinase) 1 BCL6 (B-cell leukemia/lymphoma 6)
[9, 10]. W modelu chtoniakoéw indukowanych trans-
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genem BCL6 kinaza PIM1 stanowi najczestszy gen
koaktywowany wskutek mutagenezy insercyjnej,
a ludzkie chtoniaki B-komorkowe BCL6+ charak-
teryzuje uniwersalna nadekspresja tej kinazy [9].
W mysich prekursorowych komérkach krwiotwor-
czych kinazy PIM1 i PIM2 s3 réwniez niezbedne
dla transformujacych wiasciwosci onkogenu ABL
[10]. Wprowadzenie tego onkogenu do komoérek
PIM1-~ PIM2~ nie powodowalo ich transformacji
1 niezaleznej od czynnikow wzrostu autonomiczne;j
proliferacji. Zachowanie ekspresji kinazy PIM1 lub
PIM2 wystarczalo natomiast do transformujacego
efektu ABL na komorki pre-B, co wskazuje na
funkcjonalna redundancje PIM1 i PIM2 w tym
zakresie [10].

Nadekspresja kinaz PIM jest czesta cecha
nowotworow uktadow krwiotworczego 1 chtonnego
oraz wielu guzow litych, w ktorych stanowia istotne
ogniwo ich patogenezy. Ze wzgledu na te okolicz-
no$ci kinazy z tej rodziny w ostatnich latach staly
sie obszarem intensywnych badan zmierzajacych
do identyfikacji mechanizmow patogenetycznych,
za ktore odpowiada aktywno$¢ kinaz z tej rodziny,
oraz do opracowania ich celowanych maloczastecz-
kowych inhibitoréw, ktore moglyby znalez¢ swoje
zastosowanie kliniczne.

Regulacja ekspresji
1 aktywnosci kinaz PIM

W genomie cztowieka locus kinazy PIM1 znaj-
duje sie 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 eksonow i duzych regionow
niekodujacych 5’1 3’. Region 3’ zawiera powtorzone
sekwencje destabilizujgce AUUUA odpowiadajace
za szybka degradacje mRNA [11, 12]. Region 5’
charakteryzuje sie natomiast wysoka zawartoScig
GC, przez co stanowi ,slaby” transkrypt, ktorego
translacja wymaga czapeczki 5-m’G [13]. Delecja
regionu bogatego w GC PIM1 powoduje znaczne
zwiekszenie ekspres;ji biatka [14].

Kinazy PIM 11 PIM 2 wykazuja 61%, a PIM1
1 PIM3 — 77% homologii w zakresie sekwencji
aminokwasowej [1]. Kinazy z rodziny PIM zawiera-
ja wysoce konserwowang domene katalityczng, ale
W swojej strukturze nie maja typowych dla innych
kinaz sekwencji regulatorowych [15, 16]. W kon-
sekwencji kinazy PIM nie wymagaja modyfikacji
potranslacyjnych warunkujacych ich aktywnos§¢é
katalityczna. Ich aktywno§¢ jest zatem regulowana
jedynie na poziomie transkrypcji, translacji i sta-
bilno$ci mRNA 1 biatka.

Kinazy PIM ulegaja ekspresji wskutek pobu-
dzenia komorek przez czynniki wzrostu i cytokiny.
W komorkach limfoidalnych ekspresje kinaz z tej
rodziny indukuja miedzy innymi cytokiny z rodziny
czynnikow martwicy nowotworu alfa (TNFe, tumor
necrosis factor «): czynnik aktywujacy komorki B
(BAFE, B-cell activating factor), czynnik indukujacy
proliferacje (APRIL, a proliferation-inducing ligand)
1 CD40, ktore prowadza do aktywacji czynnikow
transkrypcyjnych z rodziny STAT (signal trans-
ducer and activator of transcription) 1 jadrowego
czynnika transkrypcyjnego kappa B (NFxB, nuc-
lear factor kappa B) [17-21]. Stopien wzbudzenia
transkrypcji poszczegolnych kinaz PIM 1 udziat
okre§lonych czynnikéw transkrypcyjnych wy-
kazuje jednak duza zmienno$¢ zaleznie od typu
komorek. Wzbudzenie osi JAK/STAT i/lub NF«xB
1 nadekspresja kinaz PIM moze wynikac z kon-
stytutywnej aktywnosci receptorow zaleznych od
mutacji aktywujacych (np. FLT3-ITD, fms-related
tyrosine kinase 3-internal tandem duplication), od
interakcji z mikroSrodowiskiem lub od obecnoSci
biatek fuzyjnych — w tym BCR-ABL1 [22-24].
Transkrypcje tych kinaz moze indukowac rowniez
czynnik KLF5 (Kruppel-like factor 5) w odpowiedzi
na uszkodzenia DNA, co prowadzi do antyapopto-
tycznej aktywnosci PIM w uszkodzonych komor-
kach [25]. W komorkach chloniakow z rearanzacja
c-MYC locus kinazy PIMS3 jest aktywowane przez
ten czynnik transkrypcyjny [26].

Jak wyzej wskazano, struktura kinaz z rodzi-
ny PIM warunkuje ich konstytutywng aktywno§¢
niewymagajaca modyfikacji potranslacyjnych.
Modyfikacje takie mogg jednak wplywac na stabil-
no$¢ biatka. Role taka przypisuje sie fosforylacji
tyrozyny Y218 PIM1 przez kinaze ETK [27]. Kinaza
PIM1 moze ponadto ulegac autofosforylacji (seryna
S8), ale funkcjonalne konsekwencje tej modyfikacji
pozostaja niewyjasnione [28]. Stabilno§¢ kinaz
PIM jest regulowana gléwnie poprzez ich prote-
asomalng degradacje [29]. Sprzyjaja temu miedzy
innymi wiazanie i defosforylacja PIM1 1 PIM3 przez
fosfataze PP2A (protein phosphatase 2A) [30, 31].
Za stabilizacje biatka PIM1 odpowiada natomiast
biatko opiekuncze HSP90 (heat shock protein 90)
[32]. Zahamowanie jego aktywno$ci HSP90 gel-
danamycyng prowadzi do szybkiej proteasomalnej
degradacji PIM1 [29, 32].

Wplyw kinaz PIM na aktywnos$¢
czynnikow transkrypcyjnych

Kinazy PIM reguluja aktywno$¢ niektorych
czynnikow transkrypcyjnych, w tym c-MYC, MYB
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Rycina 1. Mechanizmy patogenetyczne zwigzane z aktywnos$cig kinaz PIM

Figure 1. Pathogenetic mechanisms associated with PIM kinase activity

(v-myb avian myeloblastosis viral oncogene homo-
log), RUNX1 (runt-related transcription factor 1),
RUNXS3, FOXO1 (Forkhead box O), FOX0O3a1iNF«B
[33-39] (ryc. 1). Kinazy PIM1 1 PIM2 zwiekszaja
stabilnoS¢ biatka ¢c-MYC poprzez fosforylacje,
odpowiednio, seryny S62 1 S329 oraz S293 [37,
40]. Modyfikacje te zapobiegaja ubikwitynacji
1 degradacji proteasomalnej c-MYC i powoduja
zwiekszenie transkrypcji zaleznej od c-MYC i jego
potencjatu onkogennego. Biatko c-MYC, poprzez
bezposrednie wigzanie PIM1, rekrutuje ponadto
te kinaze w obreb sekwencji E-box, gdzie fosfo-
ryluje ona seryne S10 histonu H3 (H3S10) [41].
Modyfikacja ta powoduje rekrutacje miedzy innymi
acetylotransferazy MYST (KATS8, K(lysine) acetyl-
transferase 8), acetylacje H4K16 oraz dokowanie
BRD4 (bromodomain containing 4) i kompleksu
p-TEFDb (positive transcription elongation factor b),
ktory fosforyluje seryne S2 polimerazy RNA II
1 sprzyja jej pelnej aktywacji transkrypcyjnej [42,
43]. Ocenia sie, ze ten mechanizm zwieksza ak-
tywno§¢ transkrypcyjng c-MYC o okoto 20% [41].

Kinazy PIM wplywaja rowniez na aktyw-
noS¢ czynnikow transkrypcyjnych rodziny STAT.
Kinazy te wiaza sie bezpoSrednio z czynnikiem
STATS5 1 fosforyluja S731, lezaca w C-kohcowym
obszarze wplywajacym na aktywnoS¢ transkrypcyjna
tego czynnika [40]. Zahamowanie kinaz PIM powo-
duje gtebokie zmniejszenie fosforylacji S371, ale ma
slabszy wptyw na fosforylacje Y694/699 zalezng od
kinaz JAK2/TYK2 i konstytutywnie aktywnych kinaz
tyrozynowych (np. BCR-ABL1, FLT3-ITD). Wska-
zuje to na mechanizm dodatniego sprzezenia zwrot-
nego miedzy ekspresja kinaz PIM, regulowanych
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transkrypcyjnie przez STAT5, a aktywnoScia tego
czynnika transkrypcyjnego. Kinaza PIM3 zwieksza
ponadto aktywno$§¢ czynnika STAT3 poprzez fosfo-
rylacje tyrozyny Y705 1 wplywa na jego aktywno$c
w komorkach nowotworowych [44]. Poprzez wplyw
na czynniki transkrypcyjne STAT kinazy PIM moga
modulowac ekspresje/aktywno§¢ wielu bialek dzia-
tajacych antyapoptotycznie (BCL-xL, surwiwina)
1 powodujacych opornoS$¢ na chemioterapeutyki
(HIF1a, MDR-1) [45].

Kinaza PIM1 wplywa réowniez na stabilizacje
podjednostki RelA/p65 NF«B przez fosforylacje
S276 [35, 36]. Za nasilenie aktywnoS$ci NFxB moze
rowniez odpowiadac kinaza PIM2, zdolna do fosfo-
rylacji onkogennej kinazy serynowo-treoninowe;j
Cot, prowadzac do zwiekszenia jej aktywnoSci,
zwiekszenia jadrowej obecno$ci heterodimerow
p65/p50 kosztem homodimerow p50 1 wzmozenia
ekspresji genow zaleznych od NF«B [35].

Miejsca fosforylacji czynnika transkrypcyjnego
FOXO03a (T32, 5253), typowo modyfikowane przez
kinaze AKT (v-akt murine thymoma viral oncogene
homolog 1), lezag w obrebie regiondw czeSciowo
odpowiadajacych sekwencji consensus dla kinaz
PIM. Fosforylacja FOX03a przez AKT lub PIM
powoduje eksport tego czynnika transkrypcyjnego
z jadra komorkowego 1 wylaczenie jego aktywnoSci
transkrypcyjnej [34].

Wplyw na translacje i metabolizm komoérek
Kinazy PIM (gtéwnie PIM2) wykazuja funk-
cjonalng homologie ze szlakiem PISK/AKT/mTOR
1 dzielg z nim niektore substraty odpowiedzialne
za regulacje metabolizmu komoérkowego 1 trans-
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lacji, ale nie podlegajg tym samym mechanizmom
regulacyjnym, co mTOR (mammalian target
of rapamycin) [46]. Z tego wzgledu aktywnos$¢
PIM2 moze czeSciowo kompensowac utrate ak-
tywno$ci mTOR (ryc. 1) [19]. Funkcjonalng homo-
logie osi PISK/AKT/mTOR 1 PIM2 potwierdzaja
obserwacje dotyczace limfocytéw B z wylaczong
ekspresja kinazy PIM2, w ktorych dzialanie
IL-4 1 BAFF w obecnoS$ci rapamycyny nie jest
w stanie zapobiec ich apoptozie [17, 47]. Ekspresja
PIM2 w komorkach B jest zatem niezbedna dla
dziatania B-komorkowych czynnikow wzrostu
w sytuacji, gdy aktywnoS¢ mTOR ulega wyla-
czeniu. Biochemiczng podstawg tych zjawisk jest
niepoddajaca sie hamowaniu rapamycyna, zalezna
od kinazy PIM2, fosforylacja T37, T46, S65 biatka
4E-BP1 (eukaryotic translation initiation factor 4E
binding protein 1) [15]. Fosforylowany czynnik 4E-
-BP1 oddysocjowuje od biatka EIF4E (eukaryotic
translation initiation factor 4E), odpowiedzialnego
za zalezng od czapeczki 5’-’'mG mRNA indukcje
translacji tak zwanych stabych transkryptow [13].
Nalezg do nich biatka odpowiedzialne za progresje
cyklu komorkowego (cyklina D3), antyapopto-
tyczne biatko MCL-1 (myeloid cell leukemia 1)
z rodziny BCL2, c-MYC oraz same kinazy PIM
[13, 14, 48].

Zblizone spektrum substratow kinaz AKT/mTOR
i kinazy PIM (w tym gioéwnie PIM2) ttumaczy
funkcjonalna homologie obu biatek 1 wplyw na
podobne procesy komorkowe, w tym metabolizm
biatek i translacje. Homologia ta moze rowniez
ttumaczy¢ wplyw kinaz PIM na autofagie. Autofagia
stanowi odpowiedZ komorek na réznego rodzaju
stres, w tym stres metaboliczny (np. glodzenie),
ktorego kluczowym regulatorem jest kinaza mTOR
[49]. Zahamowanie mTOR (wskutek glodzenia
lub dziatania rapamycyny) powoduje indukcje au-
tofagii. Kinazy PIM1 1 PIM2 hamuja aktywnos¢
mTOR poprzez wplyw, odpowiednio, na biatka
PRAS40 (Thr 246) i TSC2 (Ser 1798) [50, 51]. Fo-
sforylacja PRAS40 (proline rich AKT substrate 40)
przez PIM1 powoduje oddysocjowanie tego biatka
od mTORC1 i aktywacje mTORC]. Fosforylowane
przez PIM2 lub AKT biatko TSC2 (tuberous sclerosis)
pelni funkcje aktywatora GTPazy (GAP, GT Pase acti-
vating protein) dla biatka RHEB (Ras homolog enri-
ched in brain). Wtaczenie GTPazy RHEB hamuje jej
zdolno$¢ do aktywacji mMTORC1. W konsekwencji,
wskutek fosforylacji TSC2 przez PIM2, aktywnos¢
mTOR ulega zahamowaniu. Po farmakologicznym
zahamowaniu kinaz PIM w szpiczakowych plazmo-
cytach obserwuje sie indukcje procesu autofagii
prowadzaca do $mierci komorek [52].

Wplyw na migracje komorek

Krwiotworcze komorki macierzyste zwierzat
pozbawionych kinaz PIM charakteryzujg sie ob-
nizong zdolnoscig do zasiedlania nisz szpikowych
[53]. Wytaczenie aktywnoSci kinaz PIM upos$ledza
rowniez zdolnoS¢ do migracji i chemotaksji ko-
morek nowotworowych. Kinaza PIM1 fosforyluje
S339 wewnatrzkomorkowej domeny receptora
chemokiny SDF1 (stromal cell derived factor 1)
biatka CXCR4 (chemokine [ C-X-C motif] receptor 4)
[54]. Modyfikacja ta stabilizuje bialko 1 zwieksza
jego powierzchniowa ekspresje. Genetyczne badz
farmakologiczne wytaczenie kinaz PIM powoduje
zmniejszenie ekspresji receptora CXCR4, mniej-
sze natezenie wewnatrzkomorkowego sygnalu
wyzwalanego przez wigzanie SDF1 oraz obnizenie
zdolno$ci migracyjnych komorek w gradiencie
tej chemokiny [54, 55]. Obok wplywu na adhezje
1 migracje komorkowa, 0§ SDF1-CXCR4 wywotuje
plejotropowe efekty w odniesieniu do biataczko-
wych komoérek macierzystych obejmujace regu-
lacje ich proliferacji i roznicowania, a inhibitory
CXCR4 wykazuja dzialanie przeciwbialaczkowe in
vitro, in vivo 1 w warunkach badan klinicznych [56,
57]. Wplyw kinaz PIM1 na dziatanie CXCR4 moze
zatem posrednio oddziatywac na charakterystyke
bialaczkowych komorek macierzystych.

Kinazy PIM wplywaja ponadto na adhezje,
chemotaksje 1 zdolno$ci migracyjne komorek w me-
chanizmach niezaleznych od CXCR4, obejmujacych
miedzy innymi wplyw na ekspresje receptora
czynniku wzrostu hepatocytow, biatka MET oraz
aktywnoS¢ czynnika transkrypcyjnego NFATc
(nuclear factor of activated T cells, cytoplasmic,
calcineurin dependent 1) [58, 59].

Wplyw na cykl koméorkowy

Poza zwiekszeniem translacji bialek odpowie-
dzialnych za progresje cyklu komoérkowego, kinazy
PIM wplywaja na aktywnos¢ bialek bezposrednio
1 sprzyjaja proliferacji. Kinaza PIM1 fosforyluje
Cdc25A (cell division cycle 25A), prowadzac do zwiek-
szenia aktywnosci tej fosfatazy 1 promocji cyklu na
etapie G1/S (ryc. 1) [60, 61]. Podobny wplyw na
punkt kontrolny G1/S maja fosforylacja i inaktywa-
cja przez PIM1 inhibitoréw kinaz cyklinozaleznych
p21Cipl/Wafl (CDKNI1A, cyclin-dependent kinase
inhibitor 1A) [34, 62]. Kinazy PIM wplywaja rowniez
na aktywno§¢ inhibitora p27 (CDKN1B), fosforylujac
jego T1571T198 1 powodujac jego proteasomalng de-
gradacje [34]. Aktywno$¢ p27 jest regulowana przez
kinazy PIM réwniez posrednio, poprzez zmniej-
szenie transkrypcji genu zalezng od inaktywacji
czynnikow transkrypcyjnych FOXO1 1 FOXO03a [34].
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Wplyw na apoptoze

Nadekspresja kinaz PIM w modelach linii komor-
kowych i zwierzecych ma charakter antyapoptotycz-
ny. Kinazy z tej rodziny wplywaja na translacje i ak-
tywno$¢ bialek pro- i antyapoptotycznych z rodziny
BCL2, w tym BAD (BCL2-associated agonist of cell
death) 1 MCL1. Proapoptotyczna funkcja BAD zalezy
od stanu fosforylacji trzech reszt serynowych (S112,
S135 1 S155) [63]. Za ich fosforylacje odpowiadaja
kinazy indukowane przez czynniki wzrostu, w tym
wszystkie izoformy kinaz PIM [15, 64-66]. Fosfo-
rylacja BAD powoduje oddysocjowanie 1 uwolnienie
antyapoptotycznych biatek BCL2 1 BCL-XL1 oraz
relokalizacje BAD z mitochondrium do cytozolu [63].
Poza tym fosforylacja S155 BAD wywoluje indukcje
glukokinazy i nasilenie glikolizy, stanowi zatem
molekularny ,,przelacznik” miedzy proapoptotycz-
nym i1 metabolicznym dziataniem BAD [67]. Kinaza
PIM1 wpltywa ponadto na szlak p53 poprzez fosforyla-
cje biatka MDM2 (MDMZ2, proto-oncogene, E3 ubiqui-
tin protein ligase), ligazy E3 ubikwityny dla p53. Kinaza
PIM1 fosforyluje Ser166 i Ser186 MDM2 i zwieksza
1lo§¢ MDM2 w komorce, co prowadzi do zwiekszenia
stopnia ubikwitynacji p53 [68]. Antyapoptotyczne
dzialanie kinaz PIM wynika rowniez z mechanizmow
posrednich, miedzy innymi wplywu na aktywno$c
FOXO03a1NFkB i transkrypcje biatek regulowanych
przez te czynniki.

Kinazy PIM jako cel terapeutyczny

Ze wzgledu na regulacje fundamentalnych
procesow biologicznych warunkujacych wzrost
1 przezycie komorek nowotworowych oraz wspol-
dzialanie z innymi onkogenami kinazy PIM budza
duze zainteresowanie jako cel terapeutyczny.
Wylaczenie (knockout) kinaz PIM ma niewielki
wplyw na fenotyp zwierzat modelowych [53].
W przypadku PIM1 wylaczenie aktywnoSci tej
kinazy powoduje defekt transdukcji sygnalu
interleukiny 7 (IL 7) i zaburzenia r6znicowania
komorek pre-B w szpiku kostnym [69, 70]. Ko-
morki macierzyste pozbawione PIM1 wykazywaly
obnizong zdolno$¢ do repopulacji nisz szpikowych
u napromienionych zwierzat — biorcow [54].
Myszy pozbawione PIMZ2 wykazuja obnizony
poziom aktywacji limfocytow T w obecnoSci ra-
pamycyny, a wylaczenie kinazy PIM3 powoduje
zaburzenia tolerancji glukozy [47, 71]. Myszy
pozbawione wszystkich 3 izoform charakteryzuja
sie natomiast zmniejszonymi rozmiarami i masa
ciala, obnizong odpowiedzig komoérek na dzialanie
czynnikOw wzrostu oraz mniejsza liczba plytek
1 hipochromig erytrocytow w stosunku do zwierzat
kontrolnych [11, 53]. Krwiotwoércze komorki ma-

cierzyste myszy PIM1/2/37~ cechowata ponadto
obnizona zdolno$¢ tworzenia kolonii, repopulacji
szpiku 1 odtwarzania hemopoezy u napromienio-
nych zwierzat syngenicznych [53]. Obserwacje
te wskazuja na istotng fizjologiczng role kinaz
PIM w biologii krwiotworczych komorek macie-
rzystych, obejmujacag wplyw na ich ekspansje,
roznicowanie, samoodnowe 1 zdolno$ci repopula-
cyjne. Myszy z wylaczonymi genetycznie kinazami
z rodziny PIM pozostaja jednak plodne i zywotne,
a brak glebokich patologii narzagdowych u zwierzat
pozbawionych tych kinaz wskazuje, ze przewlekle
stosowanie inhibitorow PIM nie bedzie powodo-
walo znaczacych dziatan niepozadanych [11].
Struktura kinazy PIM1 obejmuje N-koncowg
petle bogata w glicyne (aminokwasy 44-52) oraz
C-koncowa petle aktywacyjna (aminokwasy 186-
-210), polaczone elastycznym regionem zawiaso-
wym (hinge region), a centrum aktywne enzymu
jest umiejscowione w bruzdzie na styku obu petli
[45, 72]. Petla aktywacyjna, przez oddzialywania
polarne — nawet przy braku fosforylacji, stabili-
zuje PIM w aktywnej konformacji, co ttumaczy
konstytutywng aktywnosSc tych kinaz. O ile kinazy
PIM wykazuja strukturalng homologie z innymi ki-
nazami serynowo-treoninowymi, o tyle unikatowa
struktura regionu zawiasowego (prolina 123 tego
regionu oraz przylegajace aminokwasy) i inna
niz w pozostatych kinazach przestrzenna konfi-
guracja kieszeni wigzacej adenozynotrifosforan
(ATP, adenosine triphosphate) pozwalajg na opra-
cowanie swoistych dla rodziny PIM inhibitorow
matoczasteczkowych [45, 72]. W piSmiennictwie
raportowano kilkaset zwigzkow z r6zng selek-
tywnosciag hamujacych poszczegdlne izoformy
lub wszystkie kinazy PIM [45]. Ze wzgledu na
funkcjonalng redundancje izoform kinaz PIM,
uwarunkowang zblizonym spektrum substratow,
klinicznie uzyteczny inhibitor powinien wykazy-
wac aktywnoS¢ wobec wszystkich trzech biatek
z tej rodziny. Opracowanie takiej czasteczki,
dziatajacej jako ATP-kompetytywny inhibitor pan-
-PIM, w praktyce moze jednak stanowi¢ problem
ze wzgledu na zroznicowanie stalych dysocjacji
ATP dla PIM1, 21 3 (odpowiednio K = 400 uM/L,
4 uM/L 140 uM/L) [73]. Kinaza PIM2 wiaze ATP
najsilniej, a zatem jej pelne zahamowanie wy-
maga wysoce aktywnego zwigzku, zdolnego do
kompetycji 1 wyparcia ATP z kieszeni wiazacej
ATP w PIM2 mimo wysokiego komérkowego
stezenia ATP (1-10 mM/L — 250-2500-krotnie
przekraczajacego stala dysocjacji ATP dla PIM2)
[73]. Wytaczenie pojedynczej izoformy powoduje
ponadto kompensacyjny wzrost ekspresji dwoch
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Tabela 1. Wybrane inhibitory kinaz PIM w badaniach przedklinicznych i klinicznych

Table 1. Selected PIM inhibitors in preclinical and clinical studies

Zwigzek (producent)

Wz6r strukturalny

Stan badan

SGI-1776
(Supergen/Astex
Pharmaceuticals)

Sh

H,C

Z =N
< NS
N N
H

2 X H,50,

OCF,

Zakonczone/przerwane badania fazy /Il

w chtoniakach, raku prostaty i biataczkach
szpikowych z powodu toksycznosci
(wydtuzenie QTc)

AZD1208 (AstraZeneca)

Ostra biataczka szpikowa (NCT01489722),
faza |
Guzy lite i chfoniaki, (NCT01588548), faza |

LGH447 (Novartis)

Nie ujawniono

Ostra biafaczka szpikowa, zespoty mielodys-
plastyczne: NCT02078609, faza |

Szpiczak plazmocytowy: NCT01456689,
fazal

Szpiczak plazmocytowy: NCT02144038
faza I/l

Nowotwory hematologiczne:
NCT02160951, faza |

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

pozostatych izoform, a wiec selektywna inhibicja
pojedynczych izoform nie jest strategia o racjo-
nalnych podstawach. WiekszoS$¢ opracowanych
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inhibitoréw pan-PIM jest obecnie na etapie bha-
dan przedklinicznych, ale cze$¢ z nich pozostaje
w trakcie badan klinicznych wczesnych faz (tab. 1).
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Kinazy PIM w nowotworach
ukladu krwiotworczego

Spoérod nowotworow uktadu krwiotworczego
wysoka ekspresja kinaz PIM charakteryzuja sie
przede wszystkim przewlekla biataczka szpikowa
(CML, chronic myelogenous leukemia) oraz ostre
bialaczki szpikowe (AML, acute myeloid leuke-
mia) [40, 72-75]. Nadekspresje PIM obserwuje
sie u okolo 30% chorych na AML. Szczegolnie
wysoka ekspresje obserwowano u chorych z re-
aranzacja MLL oraz z mutacjami aktywujacymi
FLT3[22,76,77]. W pierwszym przypadku induk-
cja ekspresji tych kinaz wynika z epigenetycznej
aktywacji ekspresji czynnika transkrypcyjnego
HOXA9 (homeobox A9), wpltywajacego z kolei na
PIM [76]. W komorkach FLT3-ITD+ do indukgji
kinaz PIM prowadzi natomiast aktywnos$¢ czynni-
kow transkrypcyjnych STAT wywotana obecnoS$cia
aktywowanego mutacja receptora [40]. Ekspresje
kinaz PIM indukuja rowniez mutacje aktywujace
V617F JAK2 (Janus tyrosine kinase 2) oraz biatko
fuzyjne BCR-ABL1; w obu przypadkach w me-
chanizmie zaleznym od czynnikow STAT [78-80].
Kinazy PIM w tych nowotworach stanowig wazne
ogniwo patogenetyczne i istotny element efekto-
rowy tych onkogennych aberracji strukturalnych.
Inhibitory kinaz PIM w modelach przedklinicznych
wykazuja wysoka aktywno$¢ w modelach iz vitro
11n vivo. W blastach biataczkowych inkubowanych
z inhibitorem pan-PIM nastepuje zmniejszenie
aktywnoSci czynnikow transkrypcyjnych zaleznych
od PIM — w tym ¢-MYC i STAT5, zahamowanie
fosforylacji H3S10 oraz zahamowanie translacji
zaleznej od czapeczki mRNA (spadek aktywnoSci
4E-BP1, bialka rybosomalnego S6 oraz spadek
aktywnoSci mTOR zalezny od wplywu kinaz PIM
na bialko PRAS40) [40, 73-75]. W komorkach
AML obserwowano rowniez spadek fosforylacji
S112 BAD i obnizenie ekspresji antyapoptotyczne-
go biatka MCL1 (zaleznego od spadku translacji).
W konsekwencji inhibitory kinaz PIM (w tym
SGI-1776, AZD1208, LGB321) powoduja zahamo-
wanie cyklu komorkowego i prowadza do apoptozy
blastow AML [40, 73-75]. Najwieksza wrazliwo§¢
na inhibitory PIM wykazuja komorki biataczkowe
charakteryzujace sie wysoka ekspresja aktywne;j
formy czynnika transkrypcyjnego STAT5 (fosfo-
-Y694/699) 1 ekspresja bialka regulowanego przez
STAT5, powierzchniowego receptora IL 2, biatka
ILR2A (CD25) [40]. Wymuszona ekspresja aktyw-
nego STATS prowadzi do zwiekszenia ekspresji
CD25 i zwiekszenia wrazliwo$ci na inhibitory
PIM. Do aktywacji STAT5 dochodzi miedzy inny-
mi w trakcie nabywania przez blasty bialaczkowe

opornoSci na cytostatyki, na przyklad cytarabine
[40]. Komorki linit AML KG1 oporne na cytarabine
charakteryzowaly sie wyzszg ekspresja CD25 niz
komorki kontrolne (wrazliwe na ten cytostatyk)
1 charakteryzowaly sie istotnie wieksza wrazli-
wos$cig na inhibitory PIM. We wszystkich ko-
morkach odpowiadajacych na zahamowanie tych
kinaz obserwowano spadek fosforylacji c-MYC,
jego zwiekszong ubikwitynacje 1 degradacje [40].
Poniewaz STAT5 i c-MYC odgrywaja istotng role
w podtrzymywaniu, ekspansji 1 samoodnowie
prawidlowych 1 bialaczkowych komorek macie-
rzystych, to obserwacje te moga sugerowac, ze
inhibitory PIM — poprzez wylaczenie tych czyn-
nikow transkrypcyjnych — uderzajag w program
transkrypcyjny odpowiadajacy za fenotypowe
1 czynno$ciowe cechy biataczkowej komorki macie-
rzystej. AktywnoS¢ STAT5 i ekspresja regulowane-
go przez ten czynnik powierzchniowego antygenu
CD25 moga ponadto stanowi¢ biomarker wrazli-
woSci na inhibitory pan-PIM. W odréznieniu od
wielu innych kinaz onkogennych, bedacych celem
maloczgsteczkowych inhibitoréw, na aktywnosé
kinaz PIM nie wplywajq aberracje strukturalne,
zatem nie mogg one stanowi¢ klinicznego ,,binar-
nego” biomarkera wskazujacego na aktywnos¢ badz
brak aktywnosci kinazy ani stanowi¢ podstawy do
stratyfikacji chorych do badania klinicznego (mu-
tacja - aktywno$¢, wiaczenie leku; brak mutacji -
-> brak aktywnosSci i brak wskazan do wlaczenia
leku). Z tego wzgledu stan powierzchniowej eks-
presji CD25 moze by¢ bardzo istotnym czynnikiem
stratyfikujacym w badaniach klinicznych nad ra-
cjonalnym zastosowaniem inhibitoréw tych kinaz
w AML. Jak w przypadku wszelkich zmiennych
cigglych, wykorzystanie ekspresji CD25 bedzie jed-
nak wymagalo precyzyjnego zdefiniowania punk-
tow odciecia i dychotomizacji wynikow cytometrii
przeplywowej (brak/niska ekspresja v. wysoka
ekspresja) oraz standaryzacji w celu zapewnienia
porownywalnoSci miedzy laboratoriami.

Do hadan klinicznych w nowotworach uktadu
krwiotworczego dotychczas trafily dwa inhibitory
— SGI-1776 (Supergen), ktorego rozwoj zakon-
czono ze wzgledu na kardiotoksyczno§c¢, oraz
LGH447 (Novartis). Trwa badanie I fazy u chorych
na AML 1 MDS wysokiego ryzyka (NCT02078609).

Kinazy PIM w nowotworach
uktadu chlonnego

Od czasu odkrycia roli kinaz PIM w akceleracji
nowotworow uktadu chtonnego inicjowanych przez
c-MYC nadekspresje kinaz z tej rodziny opisano
w wielu nowotworach B-komoérkowych. Ekspre-
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sje przynajmniej jednej z 3 izoform kinaz PIM
obserwuje sie w wiekszosci chioniakow rozlanych
z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma), chtoniaku grudkowym (FL, follicular
lymphoma), przewleklej biataczce limfocytowe;j
(CLL, chronic lymphocytic leukemia), chioniaku
z komorek plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
1 szpiczaku plazmocytowym (PCM, plasma cell
myeloma) [81]. W DLBCL i chloniaku Burkitta
(BL, Burkitt lymphoma) locus kinazy PIM1 zawiera
mutacje wynikajace z aberrentnej hipermutacji
somatycznej [82]. Mutacje te wystepuja u okolo
40% chorych na DLBCL 1 dotycza N-koncowej
czeSci biatka, zawierajacej domene katalityczna
1 kieszen wigzaca ATP [82]. Funkcjonalne konse-
kwencje tych mutacji nie zostaly jednak dotychczas
wyjasnione. Ekspresja kinazy PIM1 jest wieksza
w DLCBL o profilu ekspresji ABC (activated B-cell
like) niz w chioniakach GCB (germinal center
B-cell like) 1 towarzyszy jej obecno$§é aktywnych
czynnikow transkrypcyjnych STAT3 1 STATS [83].
Jadrowa obecno$c¢ kinazy PIM1 w DLBCL wiaze
sie z wieksza aktywnos$cig proliferacyjng komorek
DLBCL i wyzszym klinicznym stopniem zaawan-
sowania choroby [84].

Ekspresja kinazy PIM1 wykazuje ponadto
zwiazek z rokowaniem u chorych na MCL. Wysoka
ekspresja PIM1 oceniana immunohistochemicz-
nie stanowila niekorzystny czynnik rokowniczy
w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji
1 calkowitego czasu przezycia w homogennej grupie
wczesniej nieleczonych pacjentow z MCL, ktorych
poddano intensywnej immunochemioterapii, a na-
stepnie autologicznemu przeszczepieniu krwio-
tworczych komorek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation)
[85]. Ekspresja PIM1 wystepuje u 1/2-2/3 chorych
na MCL, a obecnos$¢ PIM1 i PIM2 dotyczy do 90%
chorych [81, 85]. U chorych na MCL z wysoka eks-
presja PIM1 lub PIM2 obserwowano rowniez wyz-
sza ekspresje MDM2, ligazy E3 ubikwityny desta-
bilizujacej miedzy innymi p53 [68]. Inhibicja kinaz
PIM w modelach linii kom6rkowych MCL i vitro
powoduje zahamowanie fosforylacji i aktywno$ci
ich substratow, a w konsekwencji — zmniejszenie
translacji biatek, zahamowanie progresji cyklu ko-
morkowego 1 Smieré komorek [86]. W szczegoblnoSci
zahamowanie kinaz PIM w MCL (zar6wno w liniach
MCL, jak i komoérkach pierwotnych) powoduje
destabilizacje c-MYC i zmniejszenie jego ekspre-
sji, a w rezultacie — globalny spadek transkrypcji
[86]. Zahamowanie kinaz PIM w komorkach MCL
prowadzi do zmniejszenia translacji ,,stabych” tran-
skryptow, w tym MCL1. W tych badaniach stopien

zahamowania transkrypcji i translacji w komor-
kach MCL byt wprost proporcjonalny do nasilenia
apoptozy, co wskazuje, ze uposledzenie tych fun-
damentalnych proceséw komoérkowych jest gtow-
nym mechanizmem toksyczno$ci pan-inhibitora
PIM, SGI-1776 w MCL [86]. Podobne zjawiska
zwigzane z toksycznoScia wystepuja wskutek inak-
tywacji kinaz PIM poprzez interferencje RNA, co
potwierdza specyficzno$¢ dzialania inhibitorow ma-
toczasteczkowych.

W komorkach CLL z nadekspresja PIM re-
ceptor CXCR4 jest hiperfosforylowany (S339),
a inhibicja lub genetyczne wylaczenie kinazy
PIM1 powoduje zmniejszenie fosforylacji tej sery-
ny, spadek powierzchniowej ekspresji CXCR4 oraz
nizsze natezenie sygnalu zaleznego od tego recep-
tora w komorkach CLL [55]. Komorki biataczkowe
po zahamowaniu CXCR4 wykazywaly obnizona
zdolno$¢ do zasiedlania nisz szpikowych 1 §ledziony.
W odroznieniu od kinazy PIM1, regulujacej giow-
nie migracje, kinazy PIM2 i PIM3 w CLL dziataja
antyapoptotycznie [55]. Blokada kinaz PIM w CLL
moze zatem prowadzi¢ do uwolnienia komorek
z cytoprotekcyjnego mikrosrodowiska wezlowego
1 szpikowego oraz zwiekszaé wrazliwo$¢ komorek
na dzialanie lekdéw cytotoksycznych.

W komorkach PCM najwyzsza ekspresje spo-
srod kinaz PIM wykazuje PIM2 [19, 51]. Ekspre-
sja kinazy PIM2 w PCM jest regulowana siecig
powigzan parakrynnych z mikro$rodowiskiem
1 prowadzi do zwiekszenia oporno$ci nowotworo-
wych plazmocytow na czynniki proapoptotyczne
— w tym leki [19]. W modelach komorkowych in
vitro jej obecno$¢ jest niezbedna do podtrzymania
proliferacji [51]. Farmakologiczne wylaczenie
aktywnosci kinaz PIM (LGB321) prowadzi do za-
hamowania wzrostu komoérek w modelach in vitro
11n vivo (ksenoprzeszczepach linii komérek PCM)
[51]. Biochemicznym podlozem tych zjawisk jest
wplyw kinazy PIM2 na aktywnos$¢ szlaku mTORC1,
zalezny od fosforylacji Ser1798 inhibitora szlaku
mTORCI1, bialka TSC2 [51]. Obok wplywu na
translacie mTORCI1 jest kluczowym regulatorem
autofagii, zatem spadek aktywnosSci tego komplek-
su, spowodowany dzialaniem paninhibitora PIM,
SGI-1776 moze tlumaczy¢ indukcje tego procesu
1dzialanie cytodestrukcyjne rowniez w tym mecha-
nizmie [52]. Nadekspresja PIM2 dotyczy jednak nie
tylko plazmocytow nowotworowych, ale rowniez
komorek podsScieliska i prekursorow osteoblastow,
w ktorych aktywnos$c¢ tego enzymu powoduje zaha-
mowanie koSciotworzenia [87]. Kinaza PIM2 w os-
teoblastach jest indukowana dzialaniem uwalnia-
nych w PCM cytokin prozapalnych hamujacych
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osteogeneze (TNFa, IL 3, IL 7, czynnik wzrostu
nowotworow [ [TGF-6, tumor growth factor (]).
Indukowana przez te czynniki aktywnos¢ kinazy
PIM2 w prekursorach osteoblastow antagonizuje
dzialanie BMP2 (bone morphogenetic protein 2)
— cytokiny dzialajacej anabolicznie i osteogennie
[87]. W konsekwencji zablokowanie PIM2 w tych
komorkach zwieksza osteogeneze, a w mysich
modelach PCM paninhibitor PIM zmniejszat pro-
liferacje komorek nowotworowych 1 skutecznie
zapobiegal utracie tkanki kostnej [87]. Z tego
wzgledu strategia terapeutyczna ukierunkowana na
zahamowanie kinaz PIM w PCM moze wywieraé
dziatanie plejotropowe dotyczace zarowno komorek
nowotworowych, jak i ich mikroSrodowiska oraz
przerywac ich wzajemne powigzania patogenetycz-
ne. Toczg sie badania kliniczne z udziatem chorych
na nowotwory ukladu chtonnego z zastosowaniem
inhibitora pan-PIM LGH447 (patrz tab. 1).

Perspektywy

Ze wzgledu na szerokie spektrum substratow
wplywajacych na wazne funkcje biologiczne komo-
rek nowotworowych oraz wspoltdzialanie z innymi
onkogenami kinazy PIM stanowig obiecujacy cel te-
rapeutyczny. Dane z modeli przedklinicznych iz vitro
11n vivo z uzyciem matoczasteczkowych inhibitorow
potwierdzaja potencjal strategii terapeutycznych
ukierunkowanych na kinazy z tej grupy. Badania
te pozwolily réwniez zdefiniowac kluczowe szlaki
sygnaltowe 1 biatka, ktorych aktywno$¢ ulega zmia-
nie wskutek wylaczenia PIM — w tym translacje,
transkrypcje, apoptoze i cykl komérkowy. Kinazy
PIM wptywaja na aktywno§¢ tych szlakow w nieco
odmienny sposob niz ich ,kanoniczne” regulato-
ry, co wskazuje na duzy potencjal racjonalnego
faczenia tych inhibitoré6w z innymi modulatorami
tych szlakow. Na przyklad, dane eksperymentalne
potwierdzaja synergie miedzy inhibitorami mTOR
1 PIM w zakresie zahamowania translacji, a badania
kliniczne I/II fazy nad potaczeniem inhibitorow
szlaku AKT/mTOR iinhibitora kinaz PIM s3a w toku.
Poprzez wplyw na szlak p53 i biatko BAD inhibitory
PIM moga uwrazliwia¢ komorki nowotworowe na
klasyczne chemioterapeutyki, a pierwsze obserwa-
cje rowniez potwierdzaja prawidiowo$c tych zalozen.
Podobnie jak w przypadku kazdej terapii celowane;j
racjonalne stosowanie Kkliniczne inhibitoréw kinaz
PIM bedzie wymagalo wskazania populacji chorych,
u ktorych stosowanie leku bedzie uzasadnione. Ze
wzgledu na molekularny mechanizm regulacji ak-
tywnos$ci kinaz PIM w odniesieniu do wiekszoSci
nowotworow obecnie nie jest znany zaden racjonalny
biomarker, a w szczegdlnoSci brakuje biomarkera

,binarnego”, ktory pozwalatby w sposob jedno-
znaczny okresli¢ wskazania dla tej grupy czastek.
W wiekszo$ci badan pojecia ,,wysokiej” 1 ,,niskiej”
ekspresji sg arbitralne 1 niemozliwe do wystanda-
ryzowania i zastosowania w praktyce klinicznej,
a w szczego6lnoSci w ramach badan klinicznych.
Dlatego obecnie trwajg intensywne poszukiwania
biomarkerow wskazujacych na aktywno$¢é kinaz
PIM w sposob poSredni, a jednocze$nie uwzgled-
niajacych kontekst biologiczny aktywnoS$ci 1 sposobu
ich regulacji. Pierwszym sukcesem w tym zakresie
moze sie okazac ekspresja CD25 w AML. Trwajace
1 przyszte badania kliniczne, zwlaszcza oparte na
racjonalnej, rygorystycznej stratyfikacji chorych
z zastosowaniem biomarkerow odzwierciedlajacych
kontekst biologiczny aktywnosSci tych kinaz, moga
sie przyczyni¢ do wprowadzenia do praktyki tej
nowej klasy lekow.
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