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Kinazy stanowia jedna z gtéwnych grup biatek regulujacych rézne procesy biologiczne komorki. Dzigki
wigzaniu si¢ z réznymi innymi biatkami zdolne sg one do pobudzenia lub zahamowania ich aktywnosci, co
prowadzi do zmian w funkcjonowaniu komorki.

Do grupy kinaz zaliczane sa biatka z rodziny PIM. Wyrdzniamy jej trzech przedstawicieli: PIM-1, PIM-
2 oraz PIM-3. Naleza one do kinaz z grupy serynowo-treoninowych co oznacza, ze aktywuja lub hamuja
aktywno$¢ innych czasteczek poprzez proces fosforylacji ich reszt serynowych oraz treoninowych. Kinazy
PIM biorg udziat w regulacji szeregu procesoOw komodrkowych tj. namnazanie si¢, programowalna $mier¢
komorki (apotoza), poruszanie si¢ czy odpowiedz na czynniki stresowe np. leki stosowane w chemioterapii.
Co ciekawe, kinazy PIM maja krotki okres poéttrwania, znajduja si¢ w ciaglym stanie aktywacji i nie
podlegaja zadnym dalszym modyfikacjom po zakoficzeniu procesu ich syntezy. Liczne badania wykazaty, ze
ich wysoka ekspresja (ilo§¢) wystepuje w komorkach nowotworowych chloniakéw oraz biataczek. Ponadto,
ich podwyzszony poziom w powyzszych nowotworach niejednokrotnie zwigzany byt z niekorzystnym
rokowaniem i opornoscia na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwnowotworowymi. Wykazano, ze
zahamowanie aktywnosci tych bialek prowadzi do $mierci komodrek nowotworowych.

Jedna z cech charakterystycznych nowotwordéw jest niestabilno$¢ ich materiatu genetycznego, co moze
prowadzi¢ do powstawania réznych mutacji genow, a przez to zmian w strukturze bialek, co czgsto wptywa
niekorzystnie na przebieg choroby. Zjawisko to dotyczy réwniez PIM-1. Wczes$niejsze doniesienia wskazuja,
ze mutacje w obrebie PIM-1 wystepuja w wielu agresywnych postaciach nowotworéw uktadu chtonnego,
jednak badania te prowadzone byly na matych grupach przypadkéw oraz nie okreslaty wlasciwosci
biologicznych zmutowanych form biatek. Niemniej jednak wykazano, ze mutacje w obregbie tego biatka
moga prowadzi¢ do zmiany jego aktywnosci, co by¢ moze zwigzane jest z nieskuteczno$cig leczenia. W
zwiazku z powyzszym, celem prowadzonego projektu jest okreslenie czestosci wystegpowania oraz znaczenia
mutacji kinazy PIM-1 przewleklej biataczki limfocytowej (CLL). Szacuje si¢, ze rokrocznie w USA
rozpoznaje si¢ 15 000 nowych zachorowan na CLL a populacja chorych wynosi 172 000 oséb. W przebiegu
CLL odnotowuje si¢ dobra odpowiedz na pierwszg lini¢ leczenia immunochemioterapia, jednak pierwsza
oraz kolejne wznowy choroby charakteryzuje coraz stabsza i krotsza odpowiedz na zastosowane leczenie.

W ramach projektu z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania oraz reakcji fancuchowej polimerazy
zostanie okreslona czesto§¢ wystepowania mutacji PIM-1 w komorkach nowotworowych uzyskanych od
pacjentow z CLL. Nastgpnie otrzymane wyniki zostang poréwnane z przebiegiem klinicznym nowotworow,
w szczeg6lno$ci z odpowiedzia na chemioterapig, co pozwoli na okreslenie znaczenia rokowniczego
badanych mutacji. Rownolegle z powyzszymi badaniami, prowadzone bgda eksperymenty z wykorzystaniem
metod inzynierii genetycznej, ktorych celem bedzie otrzymanie linii komorkowych CLL ze zmutowana
forma bialka PIM-1. Otrzymane linie komérkowe postuza do charakteryzacji oddzialywah zmutowanych
form kinazy PIM-1 oraz ich wplywu na namnazanie, apoptoze¢, migracj¢ czy odpowiedZ na stosowane
powszechnie leki przeciwnowotworowe w leczeniu CLL.

Realizacja projektu pozwoli by¢ moze na lepsze poznanie procesu powstawania nowotworéw uktadu
chlonnego, jak rowniez moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych skutecznych i bezpiecznych
kombinacji lekéw przeciwnowotworowych. Obecnie stosowane leki cytostatyczne w praktyce klinicznej
charakteryzuja si¢ wystgpowaniem licznych skutkdw ubocznych, ktére uniemozliwiaja czgsto skuteczne
leczenie pacjentow.



