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Rodzina onkogennych kinaz PIM — potencjalne cele terapeutyczne
w nowotworach uktadu krwiotwoérczego i chtonnego

Maciej Szydtowski, Przemystaw Juszczynski

Do rodziny kinazy serynowo-treoninowych PIM nalezg trzy homologiczne biatka PIM1, PIM2 i PIM3 regulujace
aktywnos¢ szerokiego spektrum substratow i wptywajace na procesy transkrypgji, translacji, proliferacji, apoptozy,
metabolizmu i migracji komorek. Wptyw na te procesy powoduje, iz kinazy PIM stanowig istotne ogniwo patogenezy
nowotworéw uktadu krwiotwdrczego, chtonnego, a takze wielu nowotworéw litych. Kinazy PIM wzmacniajg ponad-
to i konsolidujg dziatanie innych, silnych onkogenéw — w tym c-MYC i BCL6. W czesci nowotworéw nadekspresja
kinaz PIM stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy. Kinazy PIM nie wymagaja modyfikacji potranslacyjnych dla
petnej aktywnosci, zatem ekspresja biatka oznacza aktywnos¢ enzymatyczna. Unikalna struktura kinaz tej rodziny
pozwala na opracowanie swoistych inhibitoréw, a tagodne konsekwencje biologiczne genetycznego wytaczenia
kinaz PIM u zwierzat pozwalaja przypuszcza¢, ze farmakologiczne zahamowanie ich aktywnosci nie bedzie zwia-
zane z istotnymi dziataniami niepozadanymi. W ostatnich latach opracowano wiele inhibitoréw kinaz PIM. Wyka-
zujg one aktywnos¢ w stosunku do linii komérkowych AML, DLBCL, MCL, CLL, PCM, cHL oraz w modelach in vivo,
a czes$c z nich trafita do badan klinicznych. Unikalny charakter regulacji aktywnosci tych kinaz powoduje réwniez, ze
w warunkach klinicznych trudno okresli¢, jaki poziom ekspresji kinazy PIM jest istotny patogenetycznie. Identyfikacja
racjonalnych biomarkeréw dla inhibitoréw kinaz PIM stanowi obecnie najwieksze wyzwanie, ktére musi znalez¢ swe
rozwigzanie przed wprowadzeniem inhibitoréw kinaz PIM do klinik hematoonkologicznych.

Family of the oncogenic PIM kinases: potential targets in lymphoid and myeloid malignancies
The PIM family of serine-threonine kinases comprises three homologous proteins, PIM1, PIM2 and PIM3, regulating
a broad spectrum of cellular substrates.They also tune important processes such as translation, transcription, pro-
liferation, apoptosis, metabolism and migration. In addition, PIM kinases augment and consolidate the oncogenic
potential of certain strong oncogenes, such as c-MYC and BCL6. PIM kinases play an important pathogenetic role in
multiple haematological and solid malignancies, and in some tumours their expression is associated with adverse
prognosis. PIM kinases do not require post-translational modifications for their activity. Mild phenotypes of triple
knockout mice, lacking all PIM isoforms suggest that PIM kinases are good, druggable targets and their pharmaco-
logical inhibition will be well tolerated. The unique structure-function relationship facilitates design of specific small
molecule inhibitors. 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 a rational, clinically useful biomarker has not been yet developed. Identification of such biologically
and clinically relevant biomarkers is the major challenge hampering successful translation of basic knowledge on
PIM biology to clinically available drugs.
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Wprowadzenie

Geny Pim-1, -2 i -3 (the proviral insertion site in Moloney
murine leukemia virus) koduja trzy kinazy serynowo-treoni-
nowe, PIM1, PIM2 oraz PIM3, charakteryzujace sie wysokim
stopniem homologii oraz szerokim spektrum regulowanych
substratow, poprzez ktére kinazy te wptywaja na kluczowe
procesy komdrkowe, takie jak przezywalnosé¢, proliferacja,
apoptoza, cykl komdrkowy i wzrost. Fizjologiczna rola kinaz
PIM dotyczy regulacji proliferacji komérek w odpowiedzi na
czynniki mitogenne, w tym czynniki wzrostu [1]. Pierwsza
kinaze tej rodziny, PIM1, zidentyfikowano w latach 80. ubieg-
tego stulecia. W mysim modelu chfoniaka indukowanego
wirusem biataczki Moloney (Moloney Murine Leukaemia
Virus — MMLV) obserwowano czeste insercje MMLV do
locus Pim1, prowadzace do indukcji ekspresji tej kinazy
w komérkach nowotworowych [2]. Kinazy Pim2 i Pim3 ziden-
tyfikowano takze w eksperymentach z uzyciem mutagenezy
insercyjnej MMLV. W badaniach tych obserwowano po-
nadto wystepowanie zjawiska kompensacji, polegajacego
na wiaczeniu ekspresji kinaz PIM2 lub PIM3 odpowiednio
w komorkach PIM1-/~lub PIM1~/=; PIM27/- [1, 3, 4].

Onkogenny charakter aktywnosci Pim1 potwierdzony
zostat nastepnie przy uzyciu myszy z transgenem Ep-pim-1,
powodujacym zalezng od sekwencji wzmacniajacej trans-
krypcje loci immunoglobulinowych (Ep) oraz wirusowej
sekwencji LTR, nadekspresje kinazy Pim1 w limfocytach
T i B oraz rozwdj spontanicznych chtoniakéw T-komérko-
wych [5]. Stosunkowo niska czestos¢ wystepowania tych
nowotworéw u myszy Eu-pim-1 oraz dtugi okres latencji
potrzebny do ich rozwoju wskazuje na zaleznos$¢ poten-
cjatu onkogennego Pim1 od innych, wspoétwystepujacych
zaburzen. We wszystkich chtoniakach indukowanych MMLV
obserwowano nadekspresje onkogennego czynnika c-Myc
(v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog) (6],
co wskazywato na wspétdziatanie tych czynnikdéw w roz-
woju nowotworu. Kooperacja obu biatek w patogenezie
chtoniakéw zostata potwierdzona w modelu mysim poprzez
wywotanie w komérkach limfoidalnych jednoczesnej nade-
kspresji Pim1 i c-Myc, wynikajacej z obecnosci transgenéw
Eu-Myc oraz Ey-Pim 1. U podwdjnie transgenicznych zwierzat
(Eu-Myc;Eu-Pim1) obserwowano rozwdj agresywnych chto-
niakéw juz w fazie rozwoju ptodowego lub we wczesnym
okresie po narodzeniu [7]. Endogenna aktywnos¢ kinaz Pim
odgrywa istotna role dla zaleznej od c-Myc onkogenezy,
a jej zahamowanie poprzez ablacje izoform Pim1 i 2 lub
wszystkich trzech izoform Pim powoduje znaczace wydtu-
Zenie czasu latencji biataczek/chtoniakéw B-komérkowych
indukowanych przez Eu-Myc [4].

W odréznieniu od wczesnych komoérek prekursoro-
wych, w dojrzatych limfocytach IgM+ nie obserwowano
transformacji nowotworowej indukowanej koekspresja
Pim i c-Myc [8]. Obserwacja ta nie wyklucza jednak roli,
jaka wspotdziatanie obu onkogenéw moze odgrywac dla

biologii, agresywnosci i cech klinicznych nowotworéw
z dojrzatych limfocytéw B.

Poza czynnikiem c-MYC kinazy PIM moga wspoétdzia-
fa¢ i potegowad aktywnos¢ innych onkogendéw, miedzy
innymi BCL6 (B-cell leukemia/lymphoma 6) lub ABL (ABL
proto-oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase) [9, 10].
W mysich chtoniakach B- i T-komérkowych indukowanych
nadekspresja Bcl6, Pim1 zostat zidentyfikowany jako najcze-
sciej koaktywowany gen w wyniku mutagenezy insercyjnej,
a nadekspresje kinazy PIM1 obserwowano we wszystkich
badanych ludzkich chtoniakach B-komérkowych wyka-
zujacych ekspresje BCL6 [8]. Ekspresja kinaz Pim1 i Pim2
jest konieczna dla transformacji nowotworowej zwigzane;j
z aktywnoscig onkogenu ABL w mysich komérkach prekur-
sorowych, poniewaz ablacja obu kinaz w komérkach pre-B,
do ktérych wprowadzono onkogen ABL, nie powodowata
niezaleznej od czynnikéw wzrostu proliferacji oraz trans-
formacji [9]. Zachowanie ekspresji kinazy Pim1 lub Pim2
wystarczato natomiast do transformujacego efektu ABL na
te komérki, co wskazuje na redundancje w funkcji pomiedzy
Pim1 i Pim2 w tym zakresie [9].

Nadekspresje kinaz PIM obserwowano w licznych nowo-
tworach uktadu krwiotwérczego, chtonnego oraz niektérych
typach guzéw litych. Ze wzgledu na stale zwigkszajaca sie
ilos¢ dowodoéw wykazujacych istotng role aktywnosci PIM
w patogenezie nowotwordw, w ostatnich latach zintensyfi-
kowano badania majace na celu okreslenie mechanizméw
patogenetycznych powigzanych z aktywnoscia tych kinaz
oraz opracowano liczne matoczasteczkowe inhibitory PIM,
podlegajace w chwili obecnej walidacji przedklinicznej
i klinicznej.

Regulacja ekspresji i aktywnosci kinaz PIM

U cztowieka geny kodujace kinazy PIM zlokalizowane
s ha chromosomie 6 (PIM1), chromosomie X (PIM2) oraz
chromosomie 22 (PIM3) [1]. Geny PIM ztozone s z szesciu
eksondw oraz transkrybowane sa do matrycowych RNA za-
wierajacych duze, niekodujace regiony 5’ oraz 3" Sekwencje
destabilizujgce AUUA wystepujace w regionach 3’ wptywaja
na szybka degradacje mRNA, natomiast wysoka zawartos$c¢
GC w regionach 5’ powoduije, iz transkrypty PIM naleza do
tzw. ,stabych” transkryptéw, ktérych translacja zalezna jest
od czapeczki 5'-m’G [10, 11]. Usuniecie regionu 5’ bogatego
w GCPIMT powoduje znaczne zwigkszenie ekspresji biatka [12].

PIM 1 i PIM 2 wykazuja 61%, a PIM1 i PIM3 — 77% ho-
mologii w zakresie sekwencji aminokwasowej [1]. Kinazy
rodziny PIM posiadajg wysoce konserwowang domene
katalityczna, ale w swojej strukturze nie posiadaja typo-
wych dla innych kinaz sekwencji regulatorowych [13, 14].
W konsekwencji — kinazy PIM nie wymagaja modyfikacji
potranslacyjnych warunkujacych ich aktywnos¢ katalitycz-
na. Ich aktywnosc jest zatem regulowana jedynie na po-
ziomie transkrypcji, translacji i stabilnosci mRNA i biatka.
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Rycina 1. Mechanizmy patogenetyczne zwigzane z aktywnoscia kinaz PIM

Kinazy PIM ulegaja ekspresji wskutek pobudzenia ko-
morek przez czynniki wzrostu i cytokiny. W komérkach
limfoidalnych ekspresje kinaz tej rodziny indukuja m.in.
cytokiny rodziny TNF: BAFF (B-cell activating factor), APRIL
(a proliferation inducing ligand) i CD40, ktére prowadza do
aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych rodziny STAT (signal
transducer and activator of transcription) i NFxB [15-19].
Stopien wzbudzenia transkrypcji poszczegdlnych kinaz PIM
i udziat okreslonych czynnikéw transkrypcyjnych wykazuje
jednak duzg zmienno$¢ w zaleznosci od typu komoérek.
Wzbudzenie osi JAK/STAT i/lub NF«kB i nadekspresja kinaz
PIM moze wynikac z konstytutywnej aktywnosci receptoréw
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 [20-22]. Transkrypcje tych ki-
naz moze indukowa¢ réwniez czynnik KLF5 (Kruppel-like
factor 5) w odpowiedzi na uszkodzenia DNA, co prowadzi
do antyapoptotycznej aktywnosci PIM w uszkodzonych
komoérkach [23]. W komérkach chtoniakéw z rearanzacja
¢-MYClocus kinazy PIM3 jest aktywowany przez ten czynnik
transkrypcyjny [24].

Jak wskazano powyzej, struktura kinaz rodziny PIM
warunkuje ich konstytutywna aktywnos¢, niewymagajaca
modyfikacji potranslacyjnych. Modyfikacje takie moga jed-
nak wptywac na stabilnos¢ biatka. Role taka przypisuje sie
fosforylacji tyrozyny Y218 PIM1 przez kinaze ETK [25]. Kinaza
PIM1 moze ponadto ulega¢ autofosforylacji (seryna S8),
ale funkcjonalne konsekwencje tej modyfikacji pozostaja
niewyjasnione [26]. Stabilno$¢ kinaz PIM jest regulowana
gtéwnie poprzezich proteasomalna degradacje [27]. Sprzyja
temu m.in. wigzanie i defosforylacja PIM1 i PIM3 przez fos-
fataze PP2A (protein phosphatase 2A) [28, 29]. Za stabilizacje

biatka PIM1 odpowiada natomiast biatko opiekuricze HSP90
(heat shock protein 90) [30]. Zahamowanie jego aktywnosci
swoistym inhibitorem geldanamycyng prowadzi do szybkiej
proteasomalnej degradacji PIM1 [27, 30].

Wptyw kinaz PIM na aktywnos¢
czynnikow transkrypcyjnych

Kinazy PIM reguluja aktywnos¢ niektorych czynnikow
transkrypcyjnych, w tym c-MYC, MYB (v-myb avian myelo-
blastosis viral oncogene homolog) RUNX1 (runt-related trans-
cription factor 1), RUNX3, FOXO1 (Forkhead box O), FOXO3a
iNFkB[31-37] (ryc. 1). Kinazy PIM1 i PIM2 zwiekszaja stabil-
nos$¢ biatka c-MYC poprzez fosforylacje odpowiednio seryny
S62 i S329 oraz 5293 [35, 38]. Modyfikacje te zapobiegajg
ubikwitynacji i degradacji proteasomalnej c-MYCi powoduja
zwiekszenie transkrypcji zaleznej od c-MYCi jego potencjatu
onkogennego. Biatko c-MYC poprzez bezposrednie wigzanie
PIM1 rekrutuje ponadto te kinaze w obreb sekwencji E-box,
gdzie fosforyluje ona seryne S10 histonu H3 (H3S10) [39].
Modyfikacja ta powoduje rekrutacje m.in. acetylotransfera-
zy MYST (KAT8 — K(lysine) acetyltransferase 8), acetylacje
H4K16, a nastepnie dokowanie BRD4 (bromodomain conta-
ining 4) i kompleksu p-TEFb (positive transcription elongation
factor b), ktéry fosforyluje seryne S2 polimerazy RNA II, po-
wodujac jej petng aktywacje transkrypcyjna (pause release)
[40, 41]. Ocenia sie, ze ten mechanizm zwieksza aktywnos¢
transkrypcyjna c-MYC o ok. 20% [39].

Kinazy PIM wptywaja réwniez na aktywnos¢ czynnikow
transkrypcyjnych rodziny STAT. PIM wiaza sie bezposrednio
zczynnikiem STAT5 i fosforyluja S731, lezacg w C-koricowym
obszarze wptywajacym na aktywnos¢ transkrypcyjng tego
czynnika [38]. Zahamowanie kinaz PIM powoduje gtebokie
zmniejszenie fosforylacji S371, ale ma stabszy wplyw na



fosforylacje Y694/699, zalezng od kinaz JAK2/TYK2, i kon-
stytutywnie aktywnych kinaz tyrozynowych (np. BCR-ABL1,
FLT3-ITD). Mechanizm ten wskazuje na mechanizm dodat-
niego sprzezenia zwrotnego miedzy ekspresjg kinaz PIM,
regulowanych transkrypcyjnie przez STAT5, a aktywnoscig
tego czynnika transkrypcyjnego. Kinaza PIM3 zwieksza
ponadto aktywnos¢ czynnika STAT3 poprzez fosforylacje
tyrozyny Y705 i wptywa na jego aktywnos¢ w komoérkach
nowotworowych [42]. Poprzez wptyw na czynniki trans-
krypcyjne STAT kinazy PIM moga modulowac¢ ekspresje/
/aktywno$¢ wielu biatek dziatajgcych antyapoptotycznie,
(BCL-xL, surwiwina) i powodujacych opornos¢ na chemio-
terapeutyki (HIF1a, MDR-1) [43].

PIM1 wptywa réwniez na stabilizacje podjednostki RelA/
/p65 NF«B przez fosforylacje S276 [33, 34]. Za nasilenie
aktywnosci NFkB moze réwniez odpowiadac kinaza PIM2,
zdolna do fosforylacji onkogennej kinazy serynowo/tre-
oninowej Cot, prowadzac do zwiekszenia jej aktywnosci,
aw konsekwencji do zwiekszenia jgdrowej obecnosci hete-
rodimeréw p65/p50 kosztem homodimeréw p50i wzmoze-
nia ekspresji genéw zaleznych od NF«B [33].

Miejsca fosforylacji czynnika transkrypcyjnego FOXO3a
(T32,5253), typowo modyfikowane przez kinaze AKT (v-akt
murine thymoma viral oncogene homolog 1), lezg w obrebie
regionow czesciowo odpowiadajacych sekwencji consensus
dla kinaz PIM. Fosforylacja FOXO3a przez AKT lub PIM powo-
duje eksport tego czynnika transkrypcyjnego z jadra komér-
kowego i wyfaczenie jego aktywnosci transkrypcyjnej [32].

Wplyw na translacje i metabolizm komaérek
Kinazy PIM (gtéwnie PIM2) wykazuja funkcjonalng ho-
mologie ze szlakiem PI3K/AKT/mTOR i dzielg z nim nie-
ktore substraty odpowiedzialne za regulacje metabolizmu
komérkowego i translacji, ale nie podlegajg tym samym
mechanizmom regulacyjnym co mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin) [44]. Z tego wzgledu, aktywnos¢ PIM2
moze cze$ciowo kompensowad utrate aktywnosci mTOR
(ryc. 1) [17]. Funkcjonalng homologie osi PI3K/AKT/mTOR
i PIM2 potwierdzaja obserwacje dotyczace limfocytéw B
zwylaczong ekspresja kinazy PIM2, w ktérych dziatanie IL-4
i BAFF w obecnosci rapamycyny nie jest w stanie zapobiec
ich apoptozie [15, 45]. Ekspresja PIM2 w komérkach B jest
zatem niezbedna dla dziatania B-komorkowych czynnikéw
wzrostu w sytuacji, gdy aktywno$¢ mTOR ulega wyfaczeniu.
Biochemiczna podstawa tych zjawisk jest niepoddajaca sie
hamowaniu rapamycyna, zalezna od kinazy PIM2 fosfo-
rylacja T37, T46, S65 biatka 4E-BP1 (eukaryotic translation
initiation factor 4E binding protein 1) [13]. Fosforylowany
czynnik 4E-BP1 oddysocjowuje od biatka EIF4E (eukaryotic
translation initiation factor 4E), odpowiedzialnego za zalezng
od czapeczki 5'-”’mG mRNA indukgje translacji tzw.,stabych”
transkryptéw [46]. Nalezg do nich biatka odpowiedzialne
za progresje cyklu komérkowego (cyklina D3), antyapop-

totyczne biatko MCL-1 (myeloid cell leukemia 1) z rodziny
BCL2, c-MYC oraz same kinazy PIM [12, 46, 47].

Zblizone spektrum substratéw kinaz AKT/mTOR i kinaz
PIM (w tym gtédwnie PIM2) ttumaczy funkcjonalng homolo-
gie tych biatek i wptyw na podobne procesy komérkowe
— wtym metabolizm biatek i translacje. Homologia ta moze
réowniez ttumaczy¢ wptyw kinaz PIM na autofagie. Autofagia
stanowi odpowiedZ komérek na réznego rodzaju stres, w
tym stres metaboliczny (np. gtodzenie), ktérego kluczowym
regulatorem jest kinaza mTOR [48]. Zahamowanie mTOR
(wskutek gtodzenia lub dziatania rapamycyny) powoduje
indukcje autofagii. Kinazy PIM1 i PIM2 hamujg aktywnos¢
mTOR poprzez wptyw odpowiednio na biatko PRAS40 (Thr
246) i TSC2 (Ser 1798) [49, 50]. Fosforylacja PRAS40 (proline
rich AKT substrate 40) przez PIM1 powoduje oddysocjowanie
tego biatka od mTORC1 i aktywacje mTORC1. Fosforylowane
przez PIM2 lub AKT biatko TSC2 (tuberous sclerosis) petni
funkcje aktywatora GTPazy (GAP, GTPase activating protein)
dla biatka RHEB (Ras homolog enriched in brain). Wtaczenie
GTPazy RHEB hamuje jej zdolno$¢ do aktywacji mTORCI.
W konsekwencji, wskutek fosforylacji TSC2 przez PIM2, ak-
tywno$¢ mTOR ulega zahamowaniu. Po farmakologicznym
zahamowaniu kinaz PIM w szpiczakowych plazmocytach
obserwuje sie indukcje procesu autofagii prowadzaca do
$mierci komorek [51].

Wptyw na migracje komoérek

Krwiotworcze komorki macierzyste zwierzat pozbawio-
nych kinaz PIM charakteryzujg sie obnizona zdolnoscia do
zasiedlania nisz szpikowych [52]. Wytaczenie aktywnosci
kinaz PIM uposledza réwniez zdolnos¢ do migracji i che-
motaksji komérek nowotworowych. Kinaza PIM1 fosforyluje
S339 wewnatrzkomdrkowej domeny receptora chemokiny
SDF1 (stromal cell derived factor 1), biatka CXCR4 (chemoki-
ne [C-X-C motif] receptor 4) [53]. Modyfikacja ta stabilizuje
biatko i zwieksza jego powierzchniowa ekspresje. Genetycz-
ne badz farmakologiczne wytaczenie kinaz PIM powoduje
zmniejszenie ekspresji receptora CXCR4, mniejsze natezenie
wewnatrzkomérkowego sygnatu wyzwalanego przez wia-
zanie SDF1 oraz obnizenie zdolnosci migracyjnych komérek
w gradiencie tej chemokiny [53, 54]. Obok wptywu na
adhezje i migracje komdrkowa os SDF1-CXCR4 wywiera
plejotropowe efekty na biataczkowe komorki macierzy-
ste, obejmujace regulacje ich proliferacji i réznicowania,
a inhibitory CXCR4 wykazuja dziatanie przeciwbiataczko-
we in vitro, in vivo i w warunkach badan klinicznych [55,
56]. Wptyw kinaz PIM1 na dziatanie CXCR4 moze zatem
posrednio oddziatywac na charakterystyke biataczkowych
komérek macierzystych.

Kinazy PIM wptywaja ponadto na adhezje, chemotaksje
izdolnosci migracyjne komérek w mechanizmach niezalez-
nych od CXCR4, obejmujacych m.in. wptyw na ekspresje
receptora czynnika wzrostu hepatocytéw, biatka MET oraz



aktywnos¢ czynnika transkrypcyjnego NFATc (nuclear fac-
tor of activated T cells, cytoplasmic, calcineurin dependent 1)
[57, 58].

Wptyw kinaz PIM na cykl komdrkowy

Oproécz zwiekszenia translacji biatek odpowiedzialnych
za progresje cyklu komérkowego kinazy PIM wptywaja na
aktywnos¢ biatek bezposrednio i sprzyjaja proliferacji. PIM1
fosforyluje Cdc25A (cell division cycle 25A), prowadzac do
zwiekszenia aktywnosci tej fosfatazy i promocji cyklu na eta-
pie G1/S (ryc. 1) [59, 60]. Podobny efekt na punkt kontrolny
G1/S ma fosforylacja i inaktywacja przez PIM1 inhibitoréw
kinaz cyklinozaleznych p21Cip1/Waf1 (CDKN1A — cyclin-
-dependent kinase inhibitor 1A) [32, 61]. Kinazy PIM wptywaja
réwniez na aktywnos¢ inhibitora p27 (CDKN1B), fosforylujac
jego T157 i T198 i powodujac jego proteasomalng degra-
dacje [32]. Aktywnos¢ p27 jest regulowana przez kinazy
PIM réwniez posrednio, poprzez zmniejszenie transkrypcji
genu zalezna od inaktywacji czynnikéw transkrypcyjnych
FOXO1 i FOX03a [32].

Wplyw kinaz PIM na apoptoze

Nadekspresja kinaz PIM w modelach zwierzecych
iw ludzkich liniach komérkowych ma charakter antyapopto-
tyczny. Kinazy tej rodziny wptywaja na translacje i aktywnos¢
biatek pro- i antyapoptotycznych rodziny BCL2, w tym BAD
(BCL2-associated agonist of cell death) i MCL1. Proapopto-
tyczna funkcja BAD zalezy od stanu fosforylacji trzech reszt
serynowych (5112, S135 i S155) [62]. Za ich fosforylacje
odpowiadaja kinazy indukowane przez czynniki wzrostu,
w tym wszystkie izoformy kinaz PIM [13, 63-65]. Fosforylacja
BAD powoduje oddysocjowanie i uwolnienie antyapop-
totycznych biatek BCL2 i BCL-XL1 oraz relokalizacje BAD
z mitochondrium do cytozolu [62]. Fosforylacja S155 BAD
powoduje ponadto indukcje glukokinazy i nasilenie gliko-
lizy, zatem stanowi ona molekularny ,przetacznik” miedzy
proapoptotycznym i metabolicznym dziataniem BAD [66].
Kinaza PIM1 wptywa ponadto na szlak p53 poprzez fosfo-
rylacje biatka MDM2 (MDM_2 proto-oncogene, E3 ubiquitin
protein ligase), ligazy E3 ubikwityny dla p53. PIM1 fosforyluje
Ser166 i Ser186 MDM2 i zwieksza ilos¢ MDM2 w komor-
ce, co prowadzi do zwiekszenia stopnia ubikwitynacji p53
[67]. Antyapoptotyczne dziatanie kinaz PIM wynika réwniez
z mechanizméw posrednich, m.in. wptywu na aktywnos¢
FOXO3a i NF«B i transkrypcje biatek regulowanych przez
te czynniki.

Kinazy PIM jako cel terapeutyczny

Z uwagi na regulacje fundamentalnych proceséw bio-
logicznych warunkujacych wzrost i przezycie komoérek
nowotworowych oraz wspétdziatanie z innymi onkogena-
mi kinazy PIM budza duze zainteresowanie jako cel tera-
peutyczny. Wytaczenie (knockout) kinaz PIM ma niewielki

wplyw na fenotyp zwierzat modelowych [52]. W przypadku
PIM1 wylaczenie aktywnosci tej kinazy powoduje defekt
transdukcji sygnatu IL-7 i zaburzenia réznicowania komé-
rek pre-B w szpiku kostnym [68, 69]. Komodrki macierzyste
pozbawione PIM1 wykazywaty obnizong zdolnos¢ do re-
populacji nisz szpikowych u napromienionych zwierzat —
biorcéw [53]. Myszy pozbawione PIM2 wykazujg obnizony
poziom aktywacji limfocytéw T w obecnosci rapamycyny,
a wylaczenie kinazy PIM3 powoduje zaburzenia tolerancji
glukozy [45, 70]. Myszy pozbawione wszystkich trzech izo-
form PIM charakteryzujg sie nizsza liczba ptytek, hipochro-
mig erytrocytdw, a takze zmniejszonymi rozmiarami ciata
i obnizong odpowiedzig komoérek na dziatanie czynnikéw
wzrostu, w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi [10, 52].
Krwiotwdrcze komérki macierzyste zwierzat PIM1/2/37/-
wykazywaty ponadto obnizong zdolnos¢ tworzenia kolo-
nii, repopulacji szpiku i odtwarzania hemopoezy u napro-
mienionych zwierzat syngenicznych [52]. Obserwacje te
wskazuja na istotng fizjologiczna role kinaz PIM w biologii
hematopoetycznych komérek krwiotwdrczych, obejmu-
jaca wptyw na ich ekspansje, réznicowanie, samoodnowe
i zdolnosci repopulacyjne. Myszy z wytaczonymi genetycz-
nie kinazami rodziny PIM pozostaja jednak ptodne i zywotne,
a brak gtebokich patologii narzagdowych u zwierzat pozba-
wionych tych kinaz wskazuje, ze przewlekte stosowanie
inhibitoréw PIM nie bedzie powodowato znaczacych dziatai
niepozadanych [10].

Struktura kinazy PIM1 obejmuje N-koricowa petle
bogata w glicyne (aminokwasy 44-52) oraz C-koricowa petle
aktywacyjna (aminokwasy 186-210), potaczone elastycznym
regionem zawiasowym (hinge region), a miejsce aktywne en-
zymu jest umiejscowione w bruzdzie na styku obu petli [43,
71]. Petla aktywacyjna, przez oddziatywania polarne, nawet
przy braku fosforylacji, stabilizuje PIM w aktywnej konfor-
macji, co ttumaczy konstytutywna aktywnosc¢ tych kinaz.
O ile kinazy PIM wykazujg strukturalng homologie zinnymi
kinazami serynowo-treoninowymi, unikalna struktura regio-
nu zawiasowego (prolina 123 tego regionu oraz przylegaja-
ce aminokwasy) i inna niz w innych kinazach przestrzenna
konfiguracja kieszeni wigzacej ATP pozwala na opracowanie
swoistych dla rodziny PIM inhibitoréw matoczasteczkowych
[43,71].W literaturze raportowano kilkaset zwigzkow z réz-
na selektywnoscig hamujacych poszczegélne izoformy lub
wszystkie kinazy PIM [43]. Ze wzgledu na funkcjonalna re-
dundancje izoform kinaz PIM, uwarunkowang zblizonym
spektrum substratéw, klinicznie uzyteczny inhibitor powi-
nien wykazywac aktywno$¢ wobec wszystkich trzech biatek
tej rodziny. Opracowanie takiej czasteczki, dziatajacej jako
ATP-kompetytywny inhibitor pan-PIM, w praktyce moze
jednak stanowi¢ problem, zuwagi na zréznicowanie statych
dysocjacji ATP dla PIM1,2 i 3 (odpowiednio K = 400 uM/L,
4 pM/L i 40uM/L) [72]. Kinaza PIM2 wigze ATP najsilniej,
azatem jej petne zahamowanie wymaga wysoce aktywnego



Tabela 1. Inhibitory kinaz PIM w badaniach przedklinicznych i klinicznych

Zwigzek (producent) Struktura

Stan badan

SGI-1776
(Supergen/Astex Pharmaceuticals)

Zakonczone/przerwane badania fazy I/1l w chtoniakach,

2xH;504 raku prostaty i biataczkach szpikowych z powodu

toksycznosci (wydtuzenie QTc)

OCF;
AZD1208 (Astra Zeneca) AML (NCT01489722), fazal
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LGH447 (Novartis) Nie ujawniono AML, MDS: NCT02078609, faza |

PCM: NCT01456689, faza |

PCM: NCT02144038, faza I/Il

Nowotwory hematologiczne: NCT02160951, faza |
INCB053914 (Incyte) Nie ujawniono Faza I/Il, zaawansowane nowotwory: NCT02587598

LGB321 (Novartis)
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Badania przedkliniczne

SMI-4a, [o]
Medical University of South ﬁ
Carolina 07 g7

CF3

Badania przedkliniczne

CX-6258, Cylene

Badania przedkliniczne

SLV B489 (Selvita) Nie ujawniono

Badania przedkliniczne

zwiazku, zdolnego do kompetycji i wyparcia ATP z kieszeni
wiazacej ATP w PIM2 pomimo wysokiego komérkowego
stezenia ATP (1-10 mM/L — 250-2500, przekraczajacego
stata dysocjacji ATP dla PIM2) [72]. Wytaczenie pojedynczej
izoformy powoduje ponadto kompensacyjny wzrost eks-
presji dwdch pozostatych izoform, zatem selektywna inhi-
bicja pojedynczych izoform nie jest strategia o racjonalnych
podstawach. Wiekszos¢ opracowanych inhibitoréw pan-PIM
jest obecnie na etapie badan przedklinicznych, ale czes¢
znich jest w trakcie badan klinicznych wczesnych faz (tab. I).

Inhibicja kinaz PIM w nowotworach
uktadu krwiotwoérczego

Sposréd nowotworéw mieloidalnych wysoka ekspresja
kinaz PIM charakteryzuja sie przede wszystkim przewlekta
biataczka szpikowa (CML — chronic myelogenous leukemia)

oraz ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous
leukemia) (tab. Il) [38, 71-74]. Nadekspresje PIM obserwuje
sie w ok. 30% AML. Szczegdlnie wysoka ekspresje obser-
wowano u chorych z rearanzacjg MLL oraz z mutacjami
aktywujacymi FLT3 [20, 75, 76]. W pierwszym przypadku in-
dukcja ekspresji tych kinaz wynika z epigenetycznej aktywa-
cji ekspresji czynnika transkrypcyjnego HOXA9 (homeobox
A9), wptywajacego z kolei na PIM [75]. W komérkach FLT3-
-ITD+ do indukgji kinaz PIM prowadzi natomiast aktywnos¢
czynnikéw transkrypcyjnych STAT, wywotana obecnosciag
aktywowanego mutacja receptora [38]. Ekspresje kinaz
PIM indukuja réwniez mutacje aktywujace V617F JAK2 (Ja-
nus tyrosine kinase 2) oraz biatko fuzyjne BCR-ABL1, w obu
przypadkach w mechanizmie zaleznym od czynnikéw STAT
[77-79]. Kinazy PIM w tych nowotworach stanowig wazne
ogniwo patogenetyczne i istotny element efektorowy tych



Tabela Il. Nadekspresja kinaz PIM w nowotworach uktadu chtonnego i krwiotwérczego

Choroba Gen Znaczenie kliniczne

Pismiennictwo

CLL PIM1, PIM2  Ekspresja PIM2 wyzsza u chorych w wyzszym stadium zaawansowania i opornych na | linie leczenia

MCL PIM1,PIM2  Ekspresja podwyzszona w fazie blastycznej MCL.

Niekorzystne rokowanie
DLBCL  PIM1/2/3

FL PIM1/2/3 Niekorzystne rokowanie
PMBCL PIM1 Nie okreslono
cHL PIM1/2/3 Nie okreslono

AML PIM1/2/3 Nie okreslono

MM PIM2
CML PIM1/2/3

Nie okreslono

Nie okreslono

Wyzsza ekspresja w podtypie ABC. Wysoka ekspresja PIM2 w ABC-DLBCL wiaze sie z krotszym OS i PFS

[87,90,91]

[16, 85]
[92]

[93] [84]
[80]
[94]
[89]

[95]
[38]

[50]
[96]

CLL (chronic lymphocytic leukaemia) — przewlekfa biataczka limfocytowa; MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komoérek ptaszcza; DLBCL (diffuse large B-cell
lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B; FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy; PMBCL (primary mediastinal large B-cell lymphoma) — chfoniak
srodpiersia z duzych komoérek B; cHL (classical Hodgkin lymhoma) — chtoniak Hodgkina, AML (acute myelogenous leukemia) — ostra biataczka szpikowa; MM (multiple
myeloma) — szpiczak plazmocytowy; CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekfa biataczka szpikowa

onkogennych aberracji strukturalnych. Inhibitory kinaz PIM
w modelach przedklinicznych wykazuja wysoka aktywnos¢
w modelach in vitro i in vivo. W blastach biataczkowych
inkubowanych z inhibitorem pan-PIM nastepuje spadek
aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych zaleznych od PIM
— w tym ¢-MYC i STAT5, zahamowanie fosforylacji H3510
oraz zahamowanie translacji zaleznej od czapeczki mRNA
(spadek aktywnosci 4E-BP1, biatka rybosomalnego S6 oraz
spadek aktywnosci mTOR, zalezny od wptywu kinaz PIM na
biatko PRAS40) [38, 72-74]. W komérkach AML obserwowa-
no réwniez spadek fosforylacji S112 BAD i spadek ekspresji
antyapoptotycznego biatka MCL1 (zaleznego od zahamo-
wania translacji). W konsekwencji inhibitory kinaz PIM,
wtym SGI-1776, AZD1208, LGB321, powoduja blokade cyklu
komoérkowego i prowadza do apoptozy blastéw AML [38,
72-74]. Najwieksza wrazliwos¢ na inhibitory PIM wykazuja
komorki biataczkowe charakteryzujace sie wysoka ekspresja
aktywnej formy czynnika transkrypcyjnego STAT5 (fosfo-
-Y694/699) i ekspresjg biatka regulowanego przez STATS5,
powierzchniowego receptora IL-2, biatka ILR2A (CD25) [38].
Wymuszona ekspresja aktywnego STAT5 prowadzi do zwiek-
szenia ekspresji CD25 i zwiekszenia wrazliwosci na inhibitory
PIM. Do aktywacji STAT5 dochodzi m.in. w trakcie nabywania
przez blasty biataczkowe opornosci na cytostatyki, np. cy-
tarabine [38]. Komérki linii AML KG1 oporne na cytarabine
charakteryzowaly sie wyzszg ekspresjg CD25 niz komérki
kontrolne (wrazliwe na ten cytostatyk) i charakteryzowaty
sie istotnie wyzsza wrazliwoscig na inhibitory PIM. W ko-
moérkach odpowiadajacych na zahamowanie tych kinaz
obserwowano uniwersalny spadek fosforylacji c-MYC, zwiek-
szong jego ubikwitynacje i degradacje [38]. Poniewaz STAT5
i c-MYC odgrywaja istotna role w podtrzymywaniu, ekspansji
i samoodnowie prawidtowych i biataczkowych komérek ma-
cierzystych, obserwacje te moga sugerowa¢, ze inhibitory
PIM — poprzez wytaczenie tych czynnikéw transkrypcyj-
nych — uderzaja w program transkrypcyjny odpowiedzialny

za fenotypowe i czynnosciowe cechy biataczkowej komorki
macierzystej. Aktywnos¢ STAT5 i ekspresja regulowanego
przezten czynnik powierzchniowego antygenu CD25 moga
ponadto stanowi¢ biomarker wrazliwosci na inhibitory pan-
-PIM.W odréznieniu od wielu innych kinaz onkogennych be-
dacych celem matoczasteczkowych inhibitoréw na aktyw-
nos¢ kinaz PIM nie wptywajg aberracje strukturalne, zatem
nie moga one stanowic klinicznego, binarnego”biomarkera,
wskazujacego na aktywnos¢ badz brak aktywnosci kinazy
ani stanowic¢ podstawy do stratyfikacji chorych do badania
klinicznego (mutacja-aktywnos¢, wiaczenie leku; brak mu-
tacji — brak aktywnosci i brak wskazan do wiaczenia leku).
Z tego wzgledu stan powierzchniowej ekspresji CD25 moze
stanowi¢ bardzo istotny czynnik stratyfikujacy w badaniach
klinicznych nad racjonalnym zastosowaniem inhibitoréw
tych kinaz w AML. Jak w przypadku wszelkich zmiennych
ciagtych, wykorzystanie ekspresji CD25 wymagac bedzie
jednak precyzyjnego zdefiniowania punktéw odciecia
i dychotomizacji wynikéw cytometrii przeptywowej (brak/
/niska ekspresja versus wysoka ekspresja) oraz standaryzacji
dla zapewnienia poréwnywalnosci miedzy laboratoriami.

Do badan klinicznych w nowotworach mieloidalnych
dotychczas trafily trzy inhibitory — SGI-1776 (Supergen),
ktérego rozwdj ze wzgledu na kardiotoksycznos¢ zakon-
czono, INCB053914 (Incyte) oraz LGH447 (Novartis). Badanie
| fazy u chorych z AML i MDS wysokiego ryzyka jest obecnie
w toku (NCT02078609).

Inhibicja kinaz PIM w nowotworach
uktadu chtonnego

Od chwili odkrycia roli kinaz PIM w akceleracji nowo-
twordw uktadu chfonnego inicjowanych przez c-MYC na-
dekspresje kinaz tej rodziny opisano w wielu nowotworach
B-komdrkowych. Ekspresje przynajmniej jednej z 3 izoform
kinaz PIM obserwuje sie w wigkszosci chtoniakéw DLBCL
(diffuse large B-cell ymphoma), FL (follicular lymphoma), CLL



(chronic lymphocytic leukemia), MCL (mantle cell lympho-
ma) i PCM (plasma cell myeloma) (tab. Il) [80]. W rozlanych
chtoniakach z duzych komérek B, chtoniakach grudkowych
i chfoniaku Burkitta, locus kinazy PIM1 zawiera mutacje
wynikajace z zaburzonej hipermutacji somatycznej [81].
Mutacje te wystepuja u ok. 40% chorych z DLBCL i dotycza
N-koncowej czesci biatka, zawierajacej domene katalityczna
i kieszent wigzaca ATP [81]. Funkcjonalne konsekwencje tych
mutacji nie zostaty jednak dotychczas wyjasnione. Ekspresja
kinazy PIM1 jest wyzsza w agresywnych chtoniakach DLCBL
o profilu ekspresji ABC (activated B-cell like) niz w chtonia-
kach GCB (germinal center B-cell like) i towarzyszy jej obec-
nos¢ aktywnych czynnikéw transkrypcyjnych STAT3 i STAT5
[82]. Jadrowa obecnos$¢ kinazy PIM1 w DLBCL wiaze sie
z wyzsza aktywnoscia proliferacyjng komérek DLBCL i wyz-
szym klinicznym stopniem zaawansowania choroby [83].
Zahamowanie kinaz PIM matoczasteczkowym inhibitorem
pan-PIM (SEL24-B489) powoduje obnizenie proliferacji oraz
indukcje apoptozy w liniach modelowych DLBCL. W komor-
kach DLBCL inhibicja PIM powoduje obnizenie fosforylacji
i aktywnosci biatek zaangazowanych w translacje biatek:
4EBP1i 56 oraz destabilizacje c-MYC [84]. Ponadto w liniach
DLBCL podtypu ABC zahamowaniu PIM towarzyszy spadek
transkrypcji licznych gendéw zaleznych od NFkB, a réwno-
czesna inhibicja osi NFKB przy uzyciu inhibitora kinazy Btk
ibrutinibu oraz inhibitora pan-PIM (SEL24-B489) powoduje
efekt synergii i znaczne spotegowanie toksycznosci [84].
Ekspresja kinazy PIM1 wykazuje ponadto zwiazek z ro-
kowaniem u chorych z chtoniakiem strefy ptaszcza (tab. Il).
Wysoka ekspresja PIM1, oceniana immunohistochemicznie,
stanowita niekorzystny czynnik rokowniczy w zakresie czasu
przezycia wolnego od progresji i catkowitego czasu przezy-
cia w homogennej grupie wczeéniej nieleczonych chorych
zMCL, ktérzy otrzymali intensywna immunochemioterapie,
a nastepnie autologiczny przeszczep komérek krwiotwor-
czych [85]. Ekspresja PIM1 wystepuje u ok. 1/2-2/3 chorych
zMCL, a obecnos¢ PIM1 i PIM2 dotyczy do 90% chorych [80,
85]. U chorych na MCL z wysoka ekspresja PIM1 lub PIM2
obserwowano réwniez wyzszg ekspresje MDM2, ligazy E3
ubikwityny destabilizujacej m.in. p53 [67]. Inhibicja kinaz
PIM w modelach linii komérkowych MCL in vitro powodu-
je zahamowanie fosforylacji i aktywnosci ich substratow,
a w konsekwencji zmniejszenie translacji biatek, zahamo-
wanie progresji cyklu komorkowego i Smier¢ komorek [86].
W szczegdlnosci zahamowanie kinaz PIM w MCL (zaréwno
w liniach MCL, jak i komoérkach pierwotnych) powoduje
destabilizacje c-MYCi spadek jego ekspresji, aw konsekwen-
cji globalny spadek transkrypcji [86]. Zahamowanie kinaz
PIM w komodrkach MCL powoduje zmniejszenie translacji
»stabych” transkryptéw, w tym MCL1. Stopiert zahamowa-
nia transkrypcji i translacji w komérkach MCL byt w tych
badaniach wprost proporcjonalny do nasilenia apoptozy, co
wskazuje, ze uposledzenie tych fundamentalnych proceséw

komoérkowych jest gtéwnym mechanizmem toksycznosci
pan-inhibitora PIM, SGI-1776 w MCL [86]. Podobne zjawiska
zwigzane z toksycznoscig wystepuja wskutek inaktywacji
kinaz PIM poprzez interferencje RNA, co potwierdza specy-
ficzno$¢ dziatania inhibitoréw matoczasteczkowych.

Posréd trzech izoform PIM najwyzszy poziom ekspresji
w komérkach przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)
obserwowano dla kinazy PIM2. Ponadto wyzszy poziom
ekspresji PIM2 obserwowano u chorych w stadium zaawan-
sowania Rai 3-4 oraz u chorych opornych na pierwszg li-
nie leczenia [87]. W komdrkach CLL z nadekspresja PIM
receptor CXCR4 jest hiperfosforylowany (S339), a inhibicja
lub genetyczne wylaczenie kinazy PIM1 powoduje spadek
fosforylacji tej seryny, spadek powierzchniowej ekspresji
CXCR4 oraz mniejsze natezenie sygnatu zaleznego od tego
receptora w komérkach CLL [54]. Komérki biataczkowe po
zahamowaniu CXCR4 wykazywaty obnizong zdolno$¢ do
zasiedlania nisz szpikowych i $ledziony. Poza regulacja re-
ceptora CXCR4 kinazy PIM moga takze wspiera¢ migracje
komoérek CLL, wptywajac na aktywnos$¢ negatywnych re-
gulatoréw kinazy mTOR — PRAS40 oraz TSC2 [87]. Blokada
kinaz PIM w CLL moze zatem prowadzi¢ do uwolnienia
komorek z cytoprotekcyjnego mikrosrodowiska weztowego
i szpikowego i zwiekszac wrazliwos¢ komorek na dziatanie
lekéw cytotoksycznych. W odréznieniu od kinazy PIM1,
regulujacej gtéwnie migracje, kinazy PIM2 i PIM3 w CLL
dziataja antyapoptotycznie [55]. Zastosowanie inhibitora
pan-PIM (SEL24-B489) w pierwotnych komérkach CLL ha-
muje translacje oraz indukuje apoptoze [87].

W komorkach szpiczaka plazmocytowego najwyzsza
ekspresje sposrdd kinaz PIM wykazuje PIM2 [17, 50]. Ekspre-
sja kinazy PIM2 w PCM jest regulowana siecia powiazan pa-
rakrynnych z mikrosrodowiskiem i prowadzi do zwigkszenia
opornosci nowotworowych plazmocytéw na czynniki pro-
apoptotyczne, w tym leki [17]. W modelach komérkowych
in vitro jej obecnosc jest niezbedna dla podtrzymania pro-
liferacji [50]. Farmakologiczne wytgczenie aktywnosci kinaz
PIM (LGB321) prowadzi do zahamowania wzrostu komérek
w modelach invitroiinvivo (ksenoprzeszczepach linii komé-
rek PCM) [50]. Biochemicznym podtozem tych zjawisk jest
wptyw kinazy PIM2 na aktywnos¢ szlaku mTORC1, zalezny
od fosforylacji Ser1798, inhibitora szlaku mTORC1, biatka
TSC2 [50]. Obok wptywu na translacje mTORC1 jest kluczo-
wym regulatorem autofagii, zatem spadek aktywnosci tego
kompleksu spowodowany dziataniem pan-inhibitora PIM,
SGI-1776, moze ttumaczy¢ indukcje tego procesu i dziatanie
cytodestrukcyjne réwniez w tym mechanizmie [51]. Nad-
ekspresja PIM2 dotyczy jednak nie tylko nowotworowych
plazmocytdw, ale réwniez komérek podscieliska i prekur-
soréw osteoblastow, w ktdérych aktywnos¢ tego enzymu
powoduje zahamowanie kosciotworzenia [88]. PIM2 w oste-
oblastach jestindukowana dziataniem uwalnianych w PCM
cytokin prozapalnych hamujacych osteogeneze (TNFe, IL3,



IL-7, TGF-B). Indukowana przez te czynniki aktywno$¢ kinazy
PIM2 w prekursorach osteoblastéw antagonizuje dziatanie
BMP2 (bone morphogenetic protein 2), cytokiny dziatajacej
anabolicznie i osteogennie [88]. W konsekwencji zablo-
kowanie PIM2 w tych komdrkach zwieksza osteogeneze,
aw mysich modelach PCM pan-inhibitor PIM zmniejszat pro-
liferacje komorek nowotworowych i skutecznie zapobiegat
utracie tkanki kostnej. Z tego wzgledu strategia terapeu-
tyczna ukierunkowana na zahamowanie kinaz PIM w PCM
moze wywierac dziatanie plejotropowe dotyczace zaréwno
komorek nowotworowych, jak i ich mikrosrodowiska, oraz
przerywac ich wzajemne powigzania patogenetyczne. Ba-
dania kliniczne z udziatem chorych na nowotwory ukfadu
chtonnego z zastosowaniem inhibitora pan-PIM LGH447
sq w toku (tab. I).

Nadekspresje przynajmniej jednej z trzech izoform PIM
obserwowano w komérkach nowotworowych Reed-Stern-
berga (RS) u ok. 97% chorych z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma — cHL).W linach mo-
delowych wykazano, iz ekspresja tych kinaz w komoérkach RS
wynika z konstytutywnej aktywnosci czynnikéw STAT oraz
NFkB. Genetyczne zahamowanie aktywnosci wszystkich
trzech izoform PIM lub zastosowanie inhibitora pan-PIM
(SEL24-B489) obniza proliferacje oraz indukuje apoptoze
komorek RS in vitro oraz in vivo. Inhibicji PIM w linach cHL
towarzyszy zahamowanie fosforylacji i aktywnosci biatek
4EBP1 oraz S6, prowadzac w konsekwencji do zmniejsze-
nia translacji biatek. W szczegélnosci zahamowanie PIM
w liniach RS obniza aktywnos$¢ czynnikdéw transkrypcyjnych
STAT3/5 oraz NFkB-p65, co skutkuje obnizeniem ekspresji
biatek RelB i Bfl-1, ale takze licznych cytokin i chemokin,
w tym IL-8 i CCL5, odpowiedzialnych za powstawanie cha-
rakterystycznego mikrosrodowiska w cHL. W badaniach
wykazano réwniez, iz kinazy PIM moga odgrywac istotna
role w ksztattowaniu immunosupresyjnego charakteru mi-
krosrodowiska, poniewaz inhibicja PIM powoduje spadek
ekspresji biatek immunomodulujacych PD-L1 oraz galek-
tyny-1 in vitro oraz in vivo [89].

Perspektywy

Z uwagi na szerokie spektrum substratéw wptywajacych
na wazne funkcje biologiczne komdrek nowotworowych
oraz wspétdziatanie z innymi onkogenami kinazy PIM sta-
nowig obiecujacy cel terapeutyczny. Dane z modeli przedkli-
nicznych in vitro i in vivo z uzyciem matoczasteczkowych in-
hibitoréw potwierdzaja potencjat strategii terapeutycznych
ukierunkowanych na kinazy tej grupy. Badania te pozwolity
rowniez zdefiniowac¢ kluczowe szlaki sygnatowe i biatka,
ktorych aktywnos¢ ulega zmianie wskutek wytaczenia PIM,
w tym translacje, transkrypcje, apoptoze i cykl komérkowy.
Kinazy PIM wptywaja na aktywnos¢ tych szlakéw w nieco od-
mienny sposoéb nizich,kanoniczne”regulatory, co wskazuje
na duzy potencjat racjonalnego faczenia tych inhibitoréw

zinnymi modulatorami tych szlakéw, na przykfad dane eks-
perymentalne potwierdzajg synergie miedzy inhibitorami
mTOR i PIM w zakresie zahamowania translacji, a badania
kliniczne I/1l fazy nad potaczeniem inhibitoréw szlaku AKT/
/mTOR i inhibitora kinaz PIM sa w toku. Poprzez wptyw na
szlak p53 i biatko BAD inhibitory PIM moga uwrazliwia¢
komorki nowotworowe na klasyczne chemioterapeutyki,
a pierwsze obserwacje réwniez potwierdzaja prawidtowos¢
tych zatozen. Jak w przypadku kazdej terapii celowanej,
racjonalne stosowanie kliniczne inhibitoréw kinaz PIM wy-
magac bedzie wskazania populacji chorych, u ktérych sto-
sowanie leku bedzie uzasadnione. Z uwagi na molekularny
mechanizm regulacji aktywnosci kinaz PIM dla wiekszosci
nowotwordéw w chwili obecnej nie dysponujemy zadnym ra-
cjonalnym biomarkerem, a w szczegdlnosci brakuje biomar-
kera,binarnego’, ktéry pozwalatby w sposéb jednoznaczny
okresli¢ wskazania dla tej grupy czastek. W wiekszosci badan
pojecia,wysokiej"i,niskiej” ekspresji sg arbitralne i niemoz-
liwe do wystandaryzowania i zastosowania w praktyce kli-
nicznej, a w szczegdélnosci w ramach badan klinicznych.
Z tego wzgledu obecnie trwaja intensywne poszukiwa-
nia biomarkeréw, ktére wskazuja na aktywnos¢ kinaz PIM
w sposob posredni, a jednoczesnie uwzgledniajg kontekst
biologiczny aktywnosci i sposobu ich regulacji. Pierwszym
sukcesem w tym zakresie moze okazac sie ekspresja CD25
w AML. Trwajace i przyszte badania kliniczne, zwtaszcza te
oparte o racjonalng, rygorystyczng stratyfikacje chorych
z zastosowaniem biomarkeréw odzwierciedlajacych kon-
tekst biologiczny aktywnosci tych kinaz, moga wprowadzi¢
do praktyki te nowa klase lekéw.
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