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Szpiczak mnogi (MM, ang. multiple myeloma) jest nowotworem wywodzacym si¢ z biatych
krwinek zwanych plazmocytami. Ich fizjologiczng funkcja jest walka z infekcjami poprzez produkcje
przeciwcial rozpoznajacych patogeny, takie jak bakterie i wirusy. Plazmocyty zazwyczaj zyja w
szpiku kostnym. Gdy ich geny ulegajg mutacjom i komorki te dzielg si¢ zbyt szybko, zaczynajg one
niszczy¢ swoje srodowisko, co powoduje uszkodzenie kosci. Takie plazmocyty wydzielajg roéwniez
bardzo duze iloSci przeciwcial, ktore zaczynajg odktadaé¢ si¢ w wielu narzgdach, prowadzac do ich
uszkodzenia. Z tego powodu ta agresywna choroba jest czesto $miertelna i potrzebne sg nowe metody
jej leczenia.

Wiele prac sugeruje, ze interakcje pomiedzy komorkami szpiczaka a naczyniami szpiku
kostnego sg konieczne dla rozwoju choroby. Sa one zdolne komunikowaé si¢ miedzy sobg i
wymienia¢ si¢ miedzykomoérkowymi sygnatami poprzez produkcje réznych biatek zapalnych i
promujacych unaczynienie (zwanych cytokinami) przez zaréwno komorki szpiczaka, jak i komorki
naczyn (nazywane srodbtonkiem). Odkrylismy, ze zarowno komoérki MM, jak i srodbtonek produkujg
duze ilosci potencjalnego celu terapeutycznego — kinazy PIM. Kinazy te sg odpowiedzialne za
koordynacj¢ komunikacji migdzykomorkowej z uzyciem cytokin. Sg produkowane przez komorki,
ktore otrzymaly sygnaly sprzyjajace podzialom i unikaniu $mierci komorki oraz aktywujace
tworzenie naczyn. W zwiazku z tym inhibitor kinaz PIM miatby korzystny wptyw na przebieg
choroby pacjentow chorujacych na MM. Nasza hipoteza zaktada, ze blokada tych kinaz moze
przerywac¢ interakcje MM ze §rodbtonkiem 1 spowolni¢ progresje szpiczaka.

Poczatkowo chcemy sprawdzié¢, jak czesto PIMy sg obecne w naczyniach krwiono$nych
szpiku kostnego pobranego od pacjentéw z MM. W tym celu zastosujemy specjalny mikroskop, ktory
pozwoli nam na zobaczenie kinaz PIM wewnatrz komorek $rodbtonka z pomoca fluorescencyjnego
barwienia. Nastepnie bedziemy analizowaé dziatanie inhibitora kinaz PIM na podstawowe procesy
potrzebne do skutecznego tworzenia naczyn, uzywajac komorek hodowanych in vitro. Dodatkowo,
bedziemy odtwarza¢ §rodowisko szpiku kostnego przez hodowlg komorek MM ze $rodbtonkiem. W
tym uktadzie eksperymentalnym sprobujemy wykryé, jakie zmiany w komunikacji
miedzykomorkowej zachodza po zastosowaniu inhibitora PIM. Wreszcie, sprawdzimy, czy dodanie
tego potencjalnego leku jest w stanie zatrzymaé tworzenie naczyn wywotane przez komorki MM.
Mamy nadziejg, ze badania te przyczynia si¢ do odkrycia nowych mechanizmow rozwoju i progresji
szpiczaka mnogiego i zidentyfikuja nowy sposob leczenia tej choroby.



