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Streszczenie

Glejaki nalezg do grupy najczesciej wystepujacych nowotworéw u ludzi, rocznie rozpoznaje si¢ 5—7 nowych przypad-
kéw na 100 000 oséb. Mimo znacznego postepu w metodach diagnozowania i leczenia, liczba zgonéw z powodu gleja-
kow w krajach zachodnich nie zmniejsza si¢. Genetyczna etiologia glejakéw jest wcigz stabo poznana, mimo coraz now-
szych informacji dotyczacych molekularnych mechanizméw ich powstawania i rozwoju. Glejaki o niskim stopniu zto-
sliwosci charakteryzujg si¢ prawidlowymi kariotypami lub kariotypami, w ktérych wystepujg pojedyncze aberracje licz-
bowe chromosomoéw. Glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci zwykle cechujg si¢ kariotypami zlozonymi. Do najczesciej
obserwowanych zmian naleza: polisomia chromosomu 7, delecja 10q oraz aberracje strukturalne 1q i 19q (najczesciej
delecje). Obserwowane sg takze aberracje nastgpujacych chromosoméw: 9, 10, 12, 13, 17, 20, 22. Analiza molekularna
wykazata udziat licznych gendéw w procesie powstawania i rozwoju glejakéw. Nalezg do nich m.in. geny cyklu komoér-
kowego z rodzin: CYP/KIP (np. p27, p21 i p57) i INK4 (np. p15, pl6, pI8 i p19), rtéwniez geny p53 i Rb oraz geny
kodujace czynniki wzrostu i ich receptory (PDGF, VEGF, EGFR). Obecnie uwaza si¢, ze kluczowg rol¢ w rozwoju i pro-
gresji glejakéw moézgu odgrywa gen supresorowy PTEN/MMAC] zlokalizowany w10q23-q26. Nie znaleziono dotych-
czas istotnych korelacji migdzy zmianami genetycznymi a przebiegiem klinicznym choroby. W zwigzku z tym sg pro-
wadzone intensywne badania majace na celu znalezienie marker6w genetycznych, ktére moglyby zosta¢ wykorzystane
przy ustalaniu rokowania lub terapii w guzach mézgu (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 559-565).
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Abstract

Gliomas belong to the group of the most common human cancers and are diagnosed in about 5-7 cases per 100 000
persons, annually. Despite the immense progress in the diagnostic and therapeutic procedures the incidence of and
mortality from gliomas has still not been decreasing in the western countries. The genetic etiology of gliomas re-
mains poorly understood, even in view of an increasing body of information concerning the molecular and cellu-
lar mechanisms of tumor development and progression. Low-grade gliomas are characterized by the normal kary-
otypes or karyotypes showing single numerical aberrations but high-grade gliomas are characterized by complex
karyotypes. The most frequently observed chromosomal aberrations are as follow: polysomy 7, 10q deletion, struc-
tural aberrations (usually deletions) of 1q and 19q as well as a variety of aberrations involving chromosomes 10,
12, 13, 20, 22. Furthermore, non-specific and unique aberrations are also observed in high-grade gliomas. Mole-
cular analysis revealed a variety of genes involved in the development and progression of gliomas. Among others,
cell cycle genes such as CYP/KIP family genes (eg. p27, p21 and p57), INK4 (eg. p15, p16, p18 and p19), p53 and
Rb genes but also EGFR, VEGF and PDGF genes may play an important role in gliomas etiology. Special atten-
tion was focused on the suppressor genes PTEN/MMAC1 and ING4 which are now suspected to play a critical ro-
le in glioma development and progression. However, no correlation between genetic alterations and clinical cour-
se of disease has been found and the molecular mechanism and markers which may be connected with the glioma
initiation and progression are intensively examined (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 559-565).

Key words: gliomas, chromosome aberrations, mutations, PTEN.

Glejaki naleza do najczesciej wystepujacych tologicznie glejaki dzieli si¢ na: gwiazdziaki
pierwotnych nowotworéw mdzgu, rocznie rozpo- (astrocytoma), skapodrzewiaki (oligodendroglio-
znaje si¢ je u okoto 5—7 oséb na 100 000. Histopa- ma), wyscidtczaki (ependynoma) oraz glejaki wie-



560

I. LACZMANSKA, J. GIL, M. SASIADEK

lopostaciowe (glioblastoma multiforme) 1 glejaki
mieszane (mixed gliomas). Glejaki klasyfikuje si¢
wg WHO, w zaleznosci od stopnia zaawansowa-
nia klinicznego, jako guzy tagodne (I, II stopieri)
oraz ztosliwe (III, IV stopien) [1].

W etiologii glejakéw, podobnie jak wszyst-
kich nowotworéw, zasadniczg rolg odgrywajg
zmiany genetyczne [1].

Genetyczne podstawy
procesu transformacji
nowotworowej

Proces transformacji nowotworowej jest proce-
sem wieloetapowym, u podstaw ktérego lezg zmia-
ny genetyczne: chromosomowe (aberracje struktu-
ralne i/lub liczbowe) oraz molekularne (mutacje, de-
lecje, amplifikacje lub zaburzenia ekspresji genéw
uwarunkowane mechanizmami epigenetycznymi)
[1, 2]. Zmiany genetyczne w nowotworach dzieli si¢
na zmiany pierwotne oraz zmiany wtérne [2, 3].

Pierwotne aberracje chromosomowe to aber-
racje swoiste dla danego typu nowotworu, zwykle
zréwnowazone, ktérych obecnos¢ w komdrkach
ma wartos¢ diagnostyczng [3]. Zmiany wtérne sg
nieswoiste, zwykle niezréwnowazone, pojawiajg
si¢ podczas rozwoju choroby i sg wyrazem niesta-
bilnosci genetycznej komorki [4].

Na poziomie molekularnym kluczowe zna-
czenie dla transformacji nowotworowej maja za-
burzenia, takie jak: 1) aktywacja protoonkoge-
néw, do ktdérej najczesciej dochodzi na skutek
mutacji punktowej, amplifikacji lub translokacji
chromosomowej w obrgbie jednego lub obu alle-
li, 2) inaktywacja gendéw supresoréw (straznicy
genomu — gatekeepers) 1 3) inaktywacja genow
mutatorowych (opiekunowie genomu — careta-
kers). Dla utraty funkcji genéw supresorowych
i mutatorowych jest konieczna inaktywacja obu
alleli, do ktérej dochodzi np. na drodze delecji lub
mutacji punktowej, zmiany wzoru metylacji pro-
motora [1, 2, 4].

Aberracje chromosomowe
oraz zmiany molekularne
w glejakach mézgu

Do najczgsciej obserwowanych aberracji
chromosomowych w glejakach nalezg: polisomia
chromosomu 7 (wystepuje w 50-80% wszystkich
glejakow), utrata catego chromosomu 10 Iub jego
fragmentu, najczg¢sciej ramienia dtugiego: q, (obe-
cna w 30-60% wszystkich glejakéw, a w gleja-

kach IV stopnia nawet w 90%) [5], aberracje chro-
mosoméw: 1, najczesciej ramienia krétkiego:
1p (obserwowane w 65-80% skapodrzewiakéw),
9 (50-75% wyscidtczakéw), 13 i 17 (30-50%
wszystkich glejakéw) [6] oraz 19q (57% skapo-
drzewiakow) [7, 8].

W niektdrych postaciach glejakéw mézgu ob-
serwuje si¢ nieprzypadkowe, jednoczesne wyste-
powanie dwoch réznych aberracji strukturalnych
chromosoméw. W gwiazdziakach na przyktad cze-
sto zauwaza si¢ jednoczesnie delecj¢ fragmentu
9p oraz amplifikacje 20q. Dla skgpodrzewiakow
jest charakterystyczne wspotwystgpowanie utraty
1p oraz 19q, a dla wyscidtczakéw amplifikacji
Iq i utraty 22q. W innych postaciach glejakéw
stwierdzono wystepowanie swoistych mikroaber-
racji. Przyktadem moze by¢ amplifikacja fragmen-
tu chromosomu 12q. Amplifikacja w obszarze
12q15-24 jest charakterystyczna dla pierwotnych
wyscidlczakéw, podczas gdy amplifikacja w obre-
bie regionu 12q13-15 jest swoista dla gwiazdzia-
kéw [9]. Obserwuje si¢ takze wystepowanie wielu
innych, nieswoistych aberracji strukturalnych i/lub
liczbowych chromosoméw, ktére nie sg charakte-
rystyczne dla danego typu glejaka, ale swiadczg
o niestabilnosci chromosomowej guza [2, 9].

W glejakach stwierdza si¢ wystgpowanie bar-
dzo duzej réznorodnosci aberracji chromosomo-
wych. Dotyczy to nie tylko ré6znych typéw histopa-
tologicznych glejakéw, lecz rowniez guzéw o tym
samym obrazie histopatologicznym, ale réznym
stopniu zaawansowania klinicznego nowotworu,
a takze poszczegdlnych komérek danego, pojedyn-
czego guza. Moze to sugerowac istnienie niestabil-
nosci chromosomowej, moze tez jednak oznaczac,
ze nie zostat dotychczas znaleziony wtasciwy spo-
sob klasyfikacji guzéw z uwzglednieniem ich cha-
rakterystyki cytogenetycznej [10].

Nizej oméwiono aberracje poszczegdlnych chro-
mosomOw najcze¢sciej obserwowane w glejakach.

Chromosom 1
i chromosom 19

Najczestszymi aberracjami chromosomowymi,
obserwowanymi w komoérkach skgpodrzewiakow,
sg: delecja fragmentu lub calego ramienia krétkie-
go chromosomu 1 (65-80% przypadkéw) oraz de-
lecja ramienia dlugiego chromosomu 19 (57%
przypadkéw). W 57% skapodrzewiakéw stwierdza
si¢ utrate obu tych fragmentéw [9, 11]. Wspotwy-
stepowanie delecji 1p i 19q jest pozytywnie skore-
lowane z czasem przezycia pacjentéw oraz lepsza
reakcja na chemioterapi¢ niezaleznie od stopnia za-
awansowania nowotworu [11]. Wedlug Pohla et al.
ta korelacja jest szczeg6lnie wyrazna w przypad-
kach zaawansowanych glejakéw [12].



Wspbiczesne poglady na genetyczng etiologi¢ glejakéw moézgu

561

Delecja fragmentu lub calego ramienia dlugie-
go chromosomu 1 jest obserwowana w okoto 17%
wyscidtczakow [9].

Szczegdtowe badania molekularne obszaréw
krytycznych w ramieniu krétkim chromosomu 1
pozwolily na postawienie tezy, ze s3 w nim zloka-
lizowane geny supresorowe, krytyczne dla rozwo-
ju glejakéw moézgu. Jednym z potencjalnych ge-
néw supresorowych jest CDKN2C (p18, INK4C;
Cyclin-dependent kinase inhibitor 2C) zlokalizo-
wany w obszarze 1p32 i kodujacy biatko p18NK4€)
ktére uczestniczy w hamowaniu cyklu komoérko-
wego przez oddzialywanie z kinazami CDKG6
i CDK4 [12, 13]. Hipermetylacje promotora tego
genu, prowadzgcg do obnizenia lub zahamowania
transkrypcji genu, stwierdzono w 45% przypad-
kéw glejakéw o niskim stopniu ztosliwosci [14].
W tym samym obszarze (1p32) zlokalizowano tez
gen hRADS54 (RAD54L), ktéry koduje biatko ucze-
stniczgce w naprawie DNA. Utrata aktywnosci te-
go genu prowadzi do uposledzenia procesu napra-
wy uszkodzen DNA [15].

Wykazano, ze czestos¢ wystepowania LOH
w 19q jest pozytywnie skorelowana z progresjg
glejakéw [8, 16—18]. Poszukiwanie najmniejszego
obszaru mikrodelecji (MCR — Minimal Critical
Region) doprowadzito do wytypowania fragmentu
o dhlugosci 150 kpz zlokalizowanego w 19q13.3
[8, 16]. Na podstawie analizy korelacji miedzy
przebiegiem klinicznym choroby nowotworowej
a wystepowaniem delecji 19q13.3 postawiono hi-
poteze, ze we fragmencie ulegajacym delecji jest
zlokalizowany gen istotny dla progresji, a nie ini-
cjacji procesu transformacji nowotworowej gleja-
kéw moézgu [18, 26].

Chromosom 7

Aberracje chromosomu 7, liczbowe i struktu-
ralne, nalezg do najczesciej obserwowanych aber-
racji w glejakach [9, 19]. Polisomia lub naddatki
fragmentéw tego chromosomu zostaly uznane za
markery prognostyczne dla progresji glejakéw
[9]. Krytyczng zmiang dla rozwoju pierwotnych
glejakow jest amplifikacja obszaru 7p12, w kt6-
rym jest zlokalizowany gen EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor; receptor epidermalnego
czynnika wzrostu). Amplifikacja i nadekspresja
EGFR s3 charakterystyczne dla pierwotnych gle-
jakéw [20] i1 skorelowane z szybkg progresjg gle-
jakow [9].

Czesto obserwuje si¢ tez amplifikacje obszaru
7922-q31, w ktérym sg zlokalizowane geny MET
(kodujacy receptor kinazy tyrozynowej; c-Met)
1 CDKG6 (cyclin dependent kinase-6, kodujacy bial-
ko uczestniczace w kontroli cyklu komérkowego
w fazie G1/S) [9, 21].

Chromosom 9

LOH na chromosomie 9 lub/i delecja obsza-
ru 9p21 sg czgsto obserwowane w skgpodrzewia-
kach (42%) [22] i glejakach wielopostaciowych
(30%) [23].

Wykazano, ze utrata funkcji genu CDKN2A
(cyclin ~ dependent  kinase  inhibitor  2A,
pl6/ARF/MTSI) zlokalizowanego w obszarze
9p21 jest pozytywnie skorelowana z progresja gle-
jakow [22, 23]. Biatko p16 odpowiada za kontrolg
cyklu komérkowego w czasie przejscia z fazy G1
do fazy S. Jego inaktywacja powoduje utrat¢ kon-
troli cyklu, co prowadzi do przyspieszenia prolife-
racji komérek [23]. Badania nad mechanizmami
prowadzacymi do utraty funkcji CDKN2A wyka-
zaly, ze w glejakach czesto obserwuje si¢ LOH
w obszarze 9p21-23 [23], rzadko natomiast zmia-
ny metylacji promotora [23, 24]. Uwaza sie, ze
najczestszym mechanizmem prowadzacym do
utraty ekspresji tego genu jest delecja. Delecja pl6
jest czesto obserwowana w glejakach IV stopnia,
a rzadko w wyscidtczakach i rdzeniakach ptodo-
wych [23]. Transfekcja prawidiowego p/6 do ko-
morek glejaka (charakteryzujacych si¢ utratg jego
funkcji) hamuje wzrost tych komérek. Tego efek-
tu nie obserwuje si¢ w przypadku transfekcji do
komorek z prawidtowym genem p16 [23].

Chromosom 10

Delecja regionu 10g23-10q26 jest charaktery-
styczna dla glejakdw, szczeg6lnie o wysokim stop-
niu ztosliwosci. W okoto 70% glejakéw obserwuje
si¢ LOH tylko w obszarze 10q23. Szczegétowe ba-
dania tego obszaru doprowadzity do zlokalizowa-
nia w nim genéw PTEN i1 DMBT1, ktére obecnie sg
uwazane za krytyczne dla glejakéw.

Delecje Iub mutacje genu PTEN/MMACI (pho-
sphatase and tensin homolog detected on chromo-
some 10/mutated in multiple advanced cancers-1),
szczeg6lnie w egzonach 5-8, sg obserwowane
w wielu r6znych typach nowotworéw zaréwno spo-
radycznych, jak i dziedzicznych [6, 25]. Dziedzicz-
ne mutacje PTEN prowadza do wystgpienia takich
zespoldw nowotwordw dziedzicznych, jak zespot
Cowdena lub Bannayan-Zonana [26]. Nieprawidlo-
wa ekspresja PTEN hamuje wzrost linii komdrko-
wych glejakéw oraz migracj¢ fibroblastow, praw-
dopodobnie poprzez oddziatywanie z FAK (focal
adhesion kinase). Badania immunohistochemiczne
pozwolily na lokalizacj¢ biatka w cytoplazmie, ale
precyzyjna Ssrédkomoérkowa lokalizacja biatka
PTEN nie jest znana [26]. PTEN zawiera konserwa-
tywng domene charakterystyczng dla fosfatazy ty-
rozynowej o podwdjnej swoistosci: moze dziataé
jako defosforylaza reszt tyrozynowych oraz seryno-
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wych/treoninowych. Wiekszo$¢ znanych mutacji
PTEN stwierdzono w egzonie 5, kodujagcym wia-
$nie t¢ domeng. Uwaza sig, ze substratami produk-
tu PTEN nie sg bialka, lecz PIP-3 (fosfatydyloino-
zytolo(3.,4,5)-trifosforan). Biatko PTEN, in vitro i in
vivo, tnie specyficznie wigzanie przy fosforanie D3
PIP-3, ktory jest czasteczka sygnalng II rzedu, pro-
dukowang przez enzym PI3-kinaze [25, 27]. Rola
PTEN polega na utrzymywaniu niskiego poziomu
PIP-3. Poziom ten wzrasta po stymulacji komorki
czynnikami wzrostu przez aktywacje PIP-3 kinazy.
Do nagromadzonego przy wewnetrznej btonie ko-
moérkowej PIP-3 mogg sie przytgczaé biatka posia-
dajace domeny PH (Pleckstrin Homology), migdzy
innymi kinaza Akt, ktéra w ten sposéb ulega akty-
wacji. Kinaza ta hamuje apoptoze i stymuluje proli-
feracje komérkowa [25]. Mutacje PTEN najczesciej
uposledzajg funkcje defosforylacyjng biatka PTEN,
co prowadzi do utrzymania wysokiego poziomu
PIP-3 i stalej aktywacji kinazy Akt [28]. PTEN mo-
ze hamowac¢ takze adhezj¢ i migracje komorek
przez defosforylacje FAK [25, 28]. Egzony 7-8 ge-
nu PTEN koduja domene¢ homologiczng do tensyny,
dzieki ktérej teoretycznie moze uczestniczy¢ w ru-
chu cytoszkieletu oraz mechanizmie hamowania
kontaktowego [6].

Drugim z genéw krytycznych dla rozwoju gle-
jakéw w obszarze 10q23-26 jest DMBTI (Deleted
in Malignant Brain Tumor 1 gene; 10q25.3). Bial-
ko DMBT]1 jest antyonkogenem zlokalizowanym
na zewngtrznej btonie komoérkowej. Uwaza sie, ze
uczestniczy w interakcjach komérek nowotworo-
wych 1 systemu immunologicznego. Biatko
DMBT1 posiada 13 domen receptorowych boga-
tych w reszty cysteinowe. W obrebie tych domen
dochodzi do najczgstszych mutacji. Utrata genu
DMBTI oraz jego mutacje sg charakterystyczne
dla r6znych nowotworéw, migdzy innymi nowo-
tworéw piersi, ptuc i przewodu pokarmowego
oraz glejakdw wielopostaciowych i1 gwiaZzdzia-
kéw [29].

Chromosom 12

Zmiany w obrebie chromosomu 12, obserwo-
wane w glejakach, najczesciej dotycza obszaréw
12q15-24 (pierwotne wyscidtczaki) oraz 12q13-15
(gwiazdziaki). Czesto obserwuje si¢ amplifikacje
obszaru 12q14.3-q15, gdzie jest zlokalizowany
gen MDM?2 (Mouse Double Minute-2 human ho-
molog) odpowiedzialny za wigzanie biatka p53
i obnizanie jego poziomu [9, 30]. Amplifikacja
MDM?2 czgsto prowadzi do utraty funkcji biatka
pS3 [9]. Mutacje MDM?2 obserwuje si¢ w okoto
65% przypadkéw wtérnych glejakéw [9].

Chromosom 17

Jedng z najczgsciej stwierdzanych zmian za-
réwno w glejakach mézgu, jak i innych typach no-
wotwordow jest LOH w 17p13, gdzie jest zlokalizo-
wany gen p53. Mutacje p53, prowadzace do zmia-
ny ekspresji biatka, sa najczg¢sciej obserwowanymi
zmianami w procesie transformacji nowotworowej
r6znych nowotworéw i wystepuja w okoto 25%
glejakéw [20, 31]. Gen p53 jest genem supresoro-
wym kodujacym czynnik transkrypcyjny (p53)
bioracy udziat w kontroli cyklu komérkowego, in-
tegralnosci genomu oraz apoptozie. Mutacje w p53
najczesciej wystepujg w wysoce konserwatywnych
egzonach 5, 7 1 8, zwykle w sekwencji kodujacej
domeng¢ biatka odpowiedzialng za wigzanie si¢
i oddziatywanie z DNA [32].

Akumulacje biatka p53 obserwuje si¢ takze
w jadrach komérkowych bez stwierdzenia mutacji
w genie p53 [20]. Wynika to z faktu, ze czynni-
kiem stabilizujgcym p53 jest biatko MDM2, ktére
wigzac si¢ do p53 obniza jego rzeczywiste steze-
nie w komérce i powoduje utrate antyonkogenne;j
funkcji [32]. Stabilnos¢ p53 zalezy wigc migdzy
innymi od obecnosci prawidiowej formy MDM?2.
Mutacje MDM?2 (najczg¢sciej amplifikacja) lub al-
ternatywne sktadanie (splicing) moga prowadzié
do powstania takiej formy tego bialtka, ktéra nie-
odwracalnie wigze p53 [19, 20, 32, 33].

Inne geny wazne
w etiologii glejak6w moézgu

Opublikowane ostatnio wyniki badari dotycza-
ce ekspresji ING 4 mogg stanowi¢ podstawe do
uznania tego biatka za marker rokowniczy w no-
wotworach moézgu [35]. Biatko ING 4 w zdro-
wych komérkach mézgowych peini funkcje anty-
angiogenng, indukuje apoptoz¢ i hamuje wzrost
komorki. W komérkach nowotworowych zaobser-
wowano znaczne obnizenie poziomu ekspresji te-
go biatka w poréwnaniu z tkankg zdrowa. Wyka-
zano ponadto, ze istnieje korelacja miedzy ekspre-
sja tego biatka a stopniem klinicznego zaawanso-
wania oraz stopniem zrdéznicowania histopatolo-
gicznego nowotworu. W glejakach o niskim stop-
niu zréznicowania poziom ekspresji ING 4 byt
dwa, trzy razy nizszy, a w glejakach wieloposta-
ciowych szes¢ razy nizszy [35] w poréwnaniu ze
zdrowg tkankg. Garkavtsev et al. wykazali, ze ING 4
wchodzi w interakcje z p65 (RelA) podjednostky
czynnika jadrowego NFK[3 i w ten spos6b regulu-
je proces unaczynienia nowotworéw maézgu przez
wzrost ekspresji genéw wrazliwych na NFK[3,
m.in. IL-8, IL-6, COX2. Uwaza si¢, ze gen ING 4
moze petnic funkcje genu supresorowego. Jego in-
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Tabela 1. Zestawienie najczesciej obserwowanych aberracji chromosomowych w glejakach oraz niektdére geny zlokalizowa-

ne w tych regionach

Table 1. The chromosomal aberrations most frequently observed in gliomas and important genes localised in critical regions

Chromosom Region Aberracja Zlokalizowane Typ glejaka Pismiennictwo
(Chromome) (Region) chromosomowa geny (Glioma) (References)
(Chromosomal (Critical genes)
aberration)
1 Ip delecja skapodrzewiaki [11-12]
1q delecja wyscidtczaki [9]
7 - aberracje liczbowe wszystkie typy [9]
Tpl2 amplifikacja EGFR pierwotne glejaki [20]
7q22—q31 amplifikacja MET, CDK6 [9], [21]
9 9p23-21 delecja CDKN2A (pl16) glejaki IV stopnia [23]
10 10923 delecja PTEN wszystkie typy [6], [25]
10g25-26 delecja DMBT1 wszystkie typy [6], [25]
12 12q15-24 amplifikacja ? pierwotne wyscidtczaki | [9]
gwiazdziaki
12q13-15 amplifikacja ? wtérne glejaki [9]
12q14.3-15 amplifikacja MDM?2 [9]
17 17p13 delecja p53 wtérne glejaki [20], [31]
19 19q13.3 delecja ? supresor wtérne glejaki [81, [17], [18],
[34]

aktywacja przyczynia si¢ do niekontrolowanego
wzrostu guza i angiogenezy. Wydaje si¢ zatem, ze
poziom ekspresji biatka ING 4 pelni istotng rolg
w patogenezie guzéw mozgu [35].

W ostatnich latach przelomem w badaniach nad
genetyczng etiologig nowotwordw (w tym glejakéw
moézgu) byto wprowadzenie nowej techniki tzw. mi-
kromacierzy (microarrays). Technika ta, umozli-
wiajac jednoczesng oceng ekspresji wielu tysigcy
genéw (do 120 000), pozwolita na wyodrebnienie
catych grup genéw, ktérych ekspresja ulega zmia-
nom w ciggu badanego procesu biologicznego (np.
w glejakach mézgu) w tkance nowotworowej w po-
réwnaniu do tkanki zdrowej [11, 36].

Podjeto préby klasyfikacji glejakéw na podsta-
wie badan za pomocg mikromacierzy. Najbardziej
zbiezny i charakterystyczny profil ekspresji obser-
wuje si¢ dla gwiazdziakéw 11 II stopnia. Ustalenie
wspolnego profilu dla pierwotnych glejakow jest
trudne, gdyz charakteryzujg si¢ licznymi i r6zno-
rodnymi zmianami na poziomie ekspresji genow.

W badaniach z uzyciem mikromacierzy w gru-
pie 53 glejakéw moézgu stwierdzono nadekspresje
genéw kodujacych czynniki stymulujgce proces
angiogenezy, takie jak: VEGF (vascular endothe-
lian growth factor), PTN (plejotropina), FLT1 (fins
related tyrosine kinase), angiopoietyna, PDGF
(platelet-derived growth factor), FGF2 (fibroblast
growth factor-2), TGFE-B (transforming growth
factors beta) [36]. Obserwowano réwniez nade-
kspresje genéw strukturalnych, takich jak: CD44,
CD18, vimentyny, syntropiny, koneksyny 43, tan-
cucha cigzkiego B-miozyny, glikoforyny C; immu-

nologicznych, np. HLA-E, ladcucha cigezkiego
IgA; niektérych genéw kodujacych czynniki trans-
krypcyjne, czasteczki sygnalne, a takze innych
[11]. Postawiono hipotezg, ze wyniki tych badan
mogg by¢ lepiej skorelowane z czasem przezycia
pacjenta niz z typem nowotworu [37].

Badania skgpodrzewiakéw doprowadzity do
odkrycia, ze znaczacym klinicznie i diagnostycz-
nie markerem moze by¢ topoizomeraza II o. Wy-
kazano korelacj¢ miedzy ekspresjq topoizomerazy
IT a przezyciem przez pacjentéw 5 lat [38]. Bada-
nia gwiazdziakéw wykazaty wzrost ekspresji genu
IGFBP?2 (insulin-like growth factor binding prote-
in 2) w komérkach guzéw. Stwierdzono korelacje
mig¢dzy nadekspresjg tego biatka a stopniem ztosli-
wosci nowotworu oraz krotkim czasem przezycia
pacjenta [39].

Z analizy opublikowanych prac wynika jed-
nak, ze im wig¢cej badanych przypadkéw glejakéw
moézgu, tym trudniej jest okresli¢ ich wspdlny pro-
fil ekspresji genéw lub ich poszczegblnych typow.
Niewatpliwie wynika to czesciowo z niezwykle
duzej liczby informacji, ktére mozna uzyskac za
pomocg techniki mikromacierzy, a to utrudnia ana-
liz¢ 1 stwarza ryzyko biednej interpretacji. Nie ma
jednak watpliwosci, ze jest to metoda, ktéra umoz-
liwia wypelnienie luki w wiedzy na temat sieci za-
burzei molekularnych w procesie transformacji
nowotworowej i ich powigzan z charakterystykg
histopatologiczng guza, a takze ze stanem klinicz-
nym pacjenta, wyborem terapii i ustaleniem roko-
wania [11, 36, 37].

Guzy glejowe sg obecnie przedmiotem wielu
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badari, ktére majg na celu poznanie mechanizmoéw genetycznej glejakéw nie tylko umozliwi precy-
powstawania i progresji nowotworéw oraz okre- zyjng klasyfikacj¢, ale pozwoli na doktadng biolo-
Slenie swoistego profilu zmian molekularnych. giczng charakterystyke guza, a w zwigzku z tym
Wydaje si¢, ze poznanie charakterystycznych na precyzyjne okreslenie rokowania i wiasciwy
zmian genetycznych i opracowanie klasyfikacji wybdr sposobu leczenia.
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