Streszczenie
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Szpiczak mnogi (MM, ang. Multiple myeloma) to nieuleczalny nowotwdr komorek
plazmatycznych, ktorego rozwo6j zalezy od zlozonych interakcji genetycznych i
mikrosrodowiskowych. Celem pracy byta analiza funkcji kinaz PIM zaréwno w samych
komorkach nowotworowych, jak i w ich sSrodowisku szpiku kostnego. Analizy transkryptomiczne,
proteomiczne oraz na poziomie pojedynczych komorek wykazaty nadekspresje PIM1, PIM?2 i
PIM3 w MM, z dominujaca rola PIM2. Wysoka ekspresja kinaz PIM korelowala z gorszym
rokowaniem i zaawansowang chorobg. Badania funkcjonalne wykazaty, ze farmakologiczna
inhibicja kinaz PIM zwigzkami takimi jak MEN1703 prowadzita do apoptozy i zahamowania
proliferacji komorek MM zar6wno in vitro, jak i in vivo. Efekty te zostaty potwierdzone rowniez
po jednoczesnym wyciszeniu wszystkich trzech paralogow PIM. Inhibicja PIM zmniejszata
aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych MYC i1 E2F1, hamowata mTOR oraz zaburzala procesy
naprawy DNA. Co istotne, MEN1703 zachowywat skuteczno$¢ w obecnosci komoérek zrgbowych
1 dziatat synergistycznie z inhibitorami proteasomu. Badania wykazaly rowniez znaczenie PIM w
komorkach $rodblonka szpiku chorych na MM. Komorki te wykazywaty wysoka ekspresje PIM1
i PIM3. Inhibicja PIM zaburzala ich funkcje angiogenne, organizacj¢ cytoszkieletu oraz
sygnalizacj¢ parakrynng wspierajaca komorki nowotworowe. Wyniki pracy wskazujg kinazy PIM
jako obiecujace cele terapeutyczne w MM. Jednoczesne dziatanie na komorki nowotworowe i ich
mikrosrodowisko moze stanowi¢ podstawe¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych.
Uzyskane dane stanowig podstawe do dalszego rozwoju terapii celowanych przeciwko PIM oraz

projektowania badan klinicznych z uwzglednieniem biomarkerow i strategii skojarzonych.



