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Odkrycie i charakterystyka epigenetycznej funkcji kinaz PIM w
regulacji ekspresji genow w chtoniaku rozlanym z duzych

limfocytéw B

Streszczenie

Rodzina kinaz PIM sktada sie z 3 protoonkogennych biatek: PIM1, PIM2 i PIM3,
ulegajacych ekspresji w wielu nowotworach, w tym chtoniaku rozlanym z duzych limfocytow
B (DLBCL). Kinazy PIM regulujg kluczowe procesy komaérkowe, takie jak proliferacja, apoptoza,
metabolizm i migracja, dlatego ich zahamowanie zyskato zainteresowanie jako potencjalna
strategia terapeutyczna. Nad maftoczasteczkowymi inhibitorami pan-PIM prowadzone s3
badania kliniczne, np. SEL24/MEN1703, ktéry obecnie przechodzi Il faze badania w leczeniu
AML. Cho¢ ostatnie badania nieprzerwanie dostarczajg nowych danych o biologicznej roli PIM
w nowotworach limfoidalnych, szczegdéty i mechanizmy dziatania onkogennego PIM oraz
konsekwencje ich hamowania w DLBCL pozostajg niewystarczajgco poznane. Ponadto
dotychczasowe badania wykazaty potencjalng epigenetyczng role PIM poprzez fosforylacje
histonu H3S10, opisang jednak tylko w pojedynczym Jlocus. Genomiczna rola PIM

w modulowaniu transkrypcji w komérkach chtoniakowych pozostaje niejasna.

Wptyw hamowania PIM na modyfikacje histonow i proliferacje potwierdzono przez
uzycie matoczgsteczkowych inhibitorow oraz przez wyciszenie genetyczne kinaz PIM w liniach
komdrkowych DLBCL. Inhibicja kinaz PIM wptyneta na globalne ilosci modyfikacji histondw,
czemu towarzyszyta nizsza fosforylacja polimerazy RNA Il, co sugeruje udziat PIM w fazie
elongacji transkrypcji. Zidentyfikowano rowniez lokalne zmiany acetylacji histonéw w
obszarach enhanceréw (H3K27ac) i promotoréw (H3K9ac) w odpowiedzi na traktowanie
inhibitorem SEL24/MEN1703, oraz przeprowadzono profilowanie ekspresji gendw w liniach
DLBCL. Zestawienie wynikow analiz epigenomicznych i transkryptomicznych ttumaczy zmiany

w ekspresji gendéw zwigzanych z wieloma s$ciezkami, m.in. metabolizmem RNA Ilub



uszkodzeniami DNA. Indukcje uszkodzen DNA dodatkowo potwierdzono przez badanie
poziomu znacznika peknie¢ DNA (yH2AX) w nastepstwie traktowania inhibitorem. Ponadto
inhibicja PIM ostabita ekspresje gendéw kontrolowanych przez super-enhancery (SE), czyli
rozlegte regiony regulatorowe odpowiedzialne za wysoki poziom ekspresji najwazniejszych dla
komorki genédw, w tym onkogendw. Analiza zasugerowata réwniez nowe procesy biologiczne

kontrolowane przez PIM, w tym redukcje niekodujgcych RNA generowanych z regiondw SE.

Przeprowadzone badania potwierdzajg rozlegty, epigenetyczng role kinaz PIM oraz
wskazujg, ze zahamowanie aktywnosci PIM prowadzi do potencjalnie cytotoksycznych
zaburzen transkrypcji DLBCL. Wskazujg rowniez, ze SEL24/MEN1703 moze by¢ nowg opcj3
terapeutyczng w DLBCL, a takze dostarcza danych do optymalizacji terapii ukierunkowanej na

PIM w klinice.



