
itp.). Na rycinie 20 można zobaczyć, jak silnie zróż-
nicowane są pod względem złożoności budowy  
i sprawności funkcjonowania systemy nerwowe róż-
nych istot żywych. Należy podkreślić, że zarówno oś 
pozioma, opisana „Structural complexity of the sys-
tem (number of synapses)” (Strukturalna złożoność 
systemu mierzona liczbą synaps), jak i oś pionowa, 
opisana „Speed of the system functioning” (Szybkość 
działania systemu) są wyskalowane logarytmicznie. 
Oznacza to, że jednakowe odstępy na tych osiach 
oznaczają odpowiednie wartości dziesięciokrot-
nie zwiększone: 10, 100, 1000, 10000, 100000 itd. 
Wprawdzie osie nie są wyskalowane (nie podano 
konkretnych wartości w konkretnych miejscach), ale 
proporcje można odczytać. Na rysunku tym widać, 
że nasze modele neurocybernetyczne są na razie bar-
dzo ubogie. Zarówno pod względem stopnia złożono-
ści, jak pod względem szybkości działania ustępują 
nawet systemowi nerwowemu muchy, nie mówiąc  
o ssakach, a zwłaszcza o człowieku. Ale po pierwsze 
istnieją żywe stworzenia, których system nerwowy 

potrafimy już zamodelować w skali 1:1. Na rysun-
ku zaznaczono krewetkę, ale szeroko znany jest też 
(dostępny w Internecie) zamodelowany dokładnie 
„mózg” karalucha. Tak więc „przyczółek” neurocy-
bernetyka już uchwyciła, a rozwiązania sprzętowe (na 
przykład optoelektroniczne) mogą osiągać szybkość 
działania (ale nie złożoność strukturalną) porówny-
walną z systemem nerwowym muchy albo pszczoły. 
Nowe możliwości w tym zakresie stworzy zapewne 
tak zwane głębokie uczenie (deep learning) [1].

Rozwój modeli neurocybernetycznych zmierza do 
tego, żeby budować modele obejmujące coraz więcej 
neuronów. W tym celu buduje się specjalne „farmy 
komputerowe” (Ryc. 21). 

Swoją rolę w tych badaniach z pewnością odegrają 
też superkomputery, takie jak krakowski Prometheus 
pracujący w Akademickim Centrum Komputerowym 
Cyfronet AGH, który jest notowany na 48 miejscu 
na liście najszybszych i największych komputerów 
świata (Ryc. 22). 

Prof. zw. dr hab. inż. Ryszard Tadeusiewicz, Prezes Krakowskiego Oddziału PAN, Kierownik Katedry Automatyki AGH, Absolwent AGH 1971,
informatyk, automatyk, biocybernetyk. W latach 1998–2005 Rektor AGH. Doktor Honoris Causa 12 uczelni krajowych i zagranicznych. Pełne 
dane: www.Tadeusiewicz.pl
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Streszczenie

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma) jest najczęściej występującą postacią nowotworu glejopochodnego 
mózgu u dorosłych. Komórki glejaka charakteryzują się niekontrolowaną proliferacją, dynamiczną angiogenezą,
inwazyjnym wzrostem, zdolnością do unikania apoptozy i naciekania sąsiadujących tkanek mózgu.
Najczęściej stosowanym podejściem terapeutycznym w leczeniu wysokozłośliwych glejaków jest połączenie
resekcji chirurgicznej z chemio- i radioterapią. Średni czas przeżycia chorych, mimo wdrożenia intensywnego
leczenia, często nie przekracza jednego roku.
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Glejak wielopostaciowy

Najczęściej występującymi pierwotnymi guzami 
mózgu u ludzi doroswłych są glejaki. Jest to nie-
zwykle heterogenna grupa nowotworów. Według 
Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Heath 
Organization, WHO) wyróżnić można: gwiaździa-
ki włosowatokomórkowe (WHO I) rosnące wolno, 
rzadko przechodzące w postać złośliwą, oraz trzy gru-
py gwiaździaków o naciekającej naturze, do których 
należą gwiaździaki rozlane (WHO II), anaplastyczne 
(WHO III) oraz glejak wielopostaciowy (WHO IV)
(Tabela 1) [14].

Glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma mul-
tiforme, GBM) to najbardziej złośliwa postać no-
wotworu glejopochodnego wywodzącego się z pnia 
astrocytarnego. Nowotwory te częściej występują 
u osób starszych, średni wiek pacjentów plasuje się 
między 55 a 85 rokiem życia [3]. Mediana przeżycia 
chorych wynosi zaledwie 14 miesięcy, co świadczy  
o dużej agresywności tego nowotworu [6]. Najczęst-
sze przypadki guzów mózgu mają podłoże losowe,  
a jedynie 5% wszystkich zdiagnozowanych glejaków 
ma podłoże genetyczne [14].

GBM może rozwinąć się jako guz pierwotny lub 
wtórny (z glejaków o niższym stopniu złośliwości). 

Abstract

Glioblastoma multiforme is the most frequent brain tumour in adults. Glioma cells are characterised by 
uncontrolled proliferation, dynamic angiogenesis, invasiveness, the ability to evade apoptosis and infiltrate the
neighbouring brain tissue. The most common therapeutic approach involves surgical resection followed by 
chemo- and radiotherapy. Average patient’s survival time, despite the intensive treatment, is usually no longer
than one year.

Tabela 1. Klasyfikacja glejaków ze względu na stopień zaawansowania według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO).

KLASYFIKACJA GLEJAKÓW 

	 ze względu na stopień zaawansowania [wg WHO]

Stopień WHO Charakterystyka

I 

gwiaździak włosowatokomórkowy

Guz łagodny, wolno rosnący, czas przeżycia pacjenta powyżej 10 lat; 

75% przypadków zachorowań poniżej 20 roku życia

II  

gwiaździak rozlany

Guz rosnący szybko, naciekający charakter, możliwy nawrót jako guz  

o wyższym stopniu zaawansowania, średni czas przeżycia 8 lat

III  

gwiaździak anaplastyczny

Brak ognisk nekrozy, brak swoistego unaczynienia, naciekający 

charakter, prawdopodobieństwo nawrotu choroby, średni czas przeżycia 

2 lata
IV  

glejak wielopostaciowy

Wysoki stopień inwazyjności, obecność ognisk nekrotycznych, 

zawansowana angiogeneza, średni czas przeżycia 14 miesięcy

	 ze względu na profil molekularny

Typ Charakterystyka

1
Wyciszenie genu supresorowego p53, utrata heterozygotyczności w regionie 

chromosomalnym 17p, GBM WHO II i III

2
Nadekspresja lub amplifikacja onkogenu EGFR,  rozwój u pacjentów,  

u których glejak występuje jako nowotwór pierwotny
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Odnotowano, iż pierwotne zmiany nowotworowe 
występują częściej u mężczyzn, wtórne z kolei u ko-
biet [21]. Oba typy guzów pod względem histopato-
logicznym są nierozróżnialne [6].

Guzy mózgu wykazują wysoki stopień inwazyj-
ności, zdolność do hamowania odpowiedzi układu 
immunologicznego, wytwarzania nowych naczyń 
krwionośnych (angiogeneza) oraz oporność na che-
mio- i radioterapię. ,,Wielopostaciowy” odnosi się do 
charakterystyki komórek tego nowotworu, u których 
wykryć można ekspresję cząsteczek powierzchnio-
wych charakterystycznych dla komórek niezróżni-
cowanych, jak i zróżnicowanych. Występowanie 
tak heterogennych populacji utrudnia identyfikację 
komórek inicjujących rozwój nowotworu oraz odpo-
wiadających za jego oporność na leczenie [6].

Do metod wykorzystywanych w diagnostyce 
nowotworów mózgu zalicza się tomografię kom-
-puterową, tomografię komputerową pojedynczego 
fotonu, rezonans magnetyczny, angiografię rezo-
-nansu magnetycznego oraz pozytronową tomogra-
fię emisyjną. Jednakże metody obrazowe, pomi-
mo wysokiej rozdzielczości, możliwości oceny 
charak-teru tkanki, jej unaczynienia, metabolizmu 
czy innych cech złośliwości, nie zawsze pozwala-
ją na jednoznaczną i trafną diagnozę guzów Ośrod-
kowego Układu Nerwowego (OUN). Dodatkowo 
badania pokazały, że identyczne morfologicznie 
guzy wykazują różnice na poziomie molekularnym.  
W komórkach pozyskanych ze zmian nowotworowych, 
zaklasyfikowanych do tej samej grupy według WHO, 
obserwuje się różnice w profilu ekspresji wielu ge-
nów oraz modyfikacji epigenetycznych. Zmiany te 
mogą wpływać na przebieg choroby i odpowiedź pa-
cjenta na leczenie [1].

Spojrzenie na molekularny profil glejaka pozwoliło 
na stworzenie dodatkowej klasyfikacji tego nowo-
tworu. Udało się wyróżnić dwa typy glejaków. Typ 1 
charakteryzuje się wyciszeniem genu supresorowego 
p53. Mutacje w p53 powiązane są z utratą hete-rozy-
gotyczności w regionie chromosomalnym 17p i wy-
stępują w glejakach WHO II i III. W typie 2 zaobser-
wowano nadekspresję lub amplifikację EGFR, który 
należy do grupy onkogenów. Zmiany te dotyczą pa-
cjentów, u których glejak występuje jako nowotwór 
pierwotny (Tabela 1) [16].

Podłoże molekularne glejaka wielopostaciowego

W komórkach glejaka obserwuje się zmiany  
w ekspresji wielu genów odpowiedzialnych za kon-
trolę wzrostu komórek, angiogenezę, apoptozę czy 
migracje komórek. Najczęściej występujące zmiany 

dotyczą genów: TP53, PTEN (ang. Phosphatase and 
tensin homolog), NF1 (ang. neurofibromatosis-1), 
EGFR (ang. Epidermal growth factor receptor), RB1 
(ang. retinoblastoma-1) oraz PIK3R1 [7]. 

Obok czynników genetycznych znaczącą rolę  
w inicjacji i progresji nowotworów odgrywają zja-
wiska epigenetyczne [26]. Epigenetyka zajmuje się 
badaniem cech dziedzicznych, które nie zależą bez-
pośrednio od sekwencji nukleotydowej w DNA, ale 
są rezultatem modyfikacji biochemicznych, które 
wpływają na zmianę ekspresji genów. Epigenetyczna 
kontrola ekspresji genów może być związana m.in. z:
1. przyłączeniem grupy metylowej (-CH3) do DNA, 

która zachodzi zazwyczaj w sekwencjach boga-
tych w dinukleozyd cytydyna–fosforan–guano-
zyna, często nazywanych wyspami CpG,

2. modyfikacją potranslacyjną białek histonowych, 
3. rodzicielskim piętnem genomowym (ang. geno-

mic imprinting), 
4. oddziaływaniem białek Polycomb i Trithorax 

oraz potranskrypcyjną regulacją informacyjnego 
RNA (mRNA) - interferencją RNA (RNAi). 

Zmiany epigenomu prowadzą m.in. do wycisze-
nia genów odpowiedzialnych za kontrolę cyklu 
komórkowego, apoptozę czy naprawę DNA [7]. 
W komórkach nowotworowych modyfikacje epige-
netyczne mogą być zarówno przyczyną, jak i skut-
kiem toczącego się procesu nowotworowego. Fakt, 
że zachodzą one na różnych etapach kancerogenezy, 
wskazuje na potencjalne wykorzystanie ich jako celu 
oddziaływania zarówno dla czynników chemopre-
wencyjnych, jak i chemioterapeutyków [26].

W trakcie inicjacji procesu nowotworowego epige-
nom komórki znacząco się zmienia. Zaobserwować 
można: globalną hipometylację, lokalną hiperme-
tylację, zmiany w modyfikacji białek histonowych 
czy niestabilność chromosomalną [26]. Glejak 
wielopostaciowy jest nowotworem charakteryzu-
jącym się wysoką heterogennością komórek oraz 
występowaniem znaczących zmian metylacji DNA,  
w tym metylacji histonów. Trójmetylowana lizyna 
4 histonu H3 (H3K4me3) jest modyfikacją aktywu-
jącą ekspresję genów. W przypadku GBM globalny 
poziom H3K4me3 jest obniżony, szczególnie w ob-
rębie sekwencji promotorowych genów, co prowadzi 
do zahamowania ich ekspresji. Zaobserwowano, że 
geny kadheryn, odpowiedzialnych za adhezję ko-
mórkową, wykazują obniżoną zawartość modyfikacji 
H3K4me1, która aktywuje transkrypcję genów. Z ko-
lei geny homeotyczne, które odgrywają znaczącą rolę 
w rozwoju organizmu oraz mają powiązanie z ko-
mórkami macierzystymi glejaka, zyskują H3K4me1, 
co powoduje ich ekspresję [15]. Z kolei zmiana  
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w poziomie H2K4me3 wiąże się z formowaniem  
i migracją komórek GBM (Tabela 2)[15].

Analiza mikromacierzy 1505 CpG locus (807 
genów) z biopsji pozyskanych od pacjentów wska-
zała zmiany metylacji w 32 genach glejaka wielo-
postaciowego. Do najczęstszych miejsc ulegających 
hipermetylacji należą: gen homeotyczny HOXA11 
(ang. Homeobox protein Hox-A11), cząsteczki 
powierzchniowej CD81, gen supresorowy TES, 
MEST (ang. Mesoderm-specific transcript homolog 
protein), gen zaangażowany w indukcję apoptozy 
TNFRSF10 (ang. Tumor necrosis factor ligand super-
family member 10) oraz FZD9 (ang. Frizzled-9) [7]. 
Analiza metylomu stanowić może także narzędzie 
umożliwiające prognozę odpowiedzi na terapię,  
a tym samym przeżywalność pacjentów z GBM. Naj-
lepiej opisany przykład stanowi metylacja promoto-
ra genu kodującego enzym naprawy DNA: MGMT 
(metylotransferaza O6 metyloguaniny, ang. O6-me-
thylguanine-DNA methyltransferase). Czynniki al-
kilujące stosowane w chemioterapii jak temozolo-
mid, przyłączają grupę metylową (-CH3) do guaniny  
w pozycji O6, natomiast MGMT powoduje demety-
lację O6G w DNA i tym samym hamuje śmierć ko-
mórek wywołaną przez podany lek. W przypadku pa-
cjentów, u których wykryto metylację promotora genu 
MGMT, enzym jest nieaktywny, co po zastosowaniu 
terapii uniemożliwia naprawę DNA w komórce, pro-
wadząc do jej apoptozy. W efekcie dochodzi do zwięk-
szenia skuteczności działania czynników alkilują-
cych i wydłużenia przeżycia chorych na glejaka [28].  
W glejaku wielopostaciowym zaobserwowano rów-
nież globalną hipometylację, która dotyczy nawet 
do 10 milionów dinukleotydów CpG (haploidalny 
genom) oraz prowadzi do progresji nowotworu, ak-
tywacji onkogenów i niestabilności genomowej [7].

W większości przypadków glejaków o niskim 
stopniu złośliwości, już w początkowych etapach 
kancerogenezy występuje mutacja w genie kodują-
cym dehydrogenazę izocytrynianową (ang. isoci-

trate dehydrogenase, IDH). Modyfikacja ta zmienia 
funkcje IDH, w efekcie czego produkowany zostaje 
2-hydroksyglutaran (2-HG), hamujący aktywność 
enzymu TET2 (ang. Ten-eleven-translocation 2] od-
powiedzialnego za demetylację DNA. Prowadzi to 
do zwiększenia poziomu metylacji w komórkach 
glejaka, a guzy, w których wykryto mutacje w IDH1  
i IDH2 wykazują lepsze rokowanie niż warianty dzi-
kie tych genów [5].

W GBM zaobserwowano różnice w wielu genach 
zaangażowanych w regulację epigenetyczną histo-
nów, w tym deacetylaz histonów (HDAC2, HDAC9), 
demetylaz histonów JMJD1A i JMJD1B, metylo-
transferaz histonów SET7, SETD7, MLL3, MLL4, 
oraz MBD1 [13]. Analiza danych pozyskanych od 
230 pacjentów wykazała związek modyfikacji białek 
histonowych z przeżyciem wolnym od progresji oraz 
wolnym od choroby. U 18 pacjentów, u których ace-
tylacja lizyny 9 histonu H3 (H3K9ac) występowała  
w poniżej 88% komórek guza czas przeżywalności 
był niższy. Z kolei zmniejszona zawartość acetylo-
wanej lizyny 18 histonu 3 (H3K18Ac) wiązała się  
z wydłużeniem życia [13].

Niekodujące cząsteczki RNA (ncRNA) odpowia-
dają za potranskrypcyjną regulację ekpresji genów. 
Reaktywacja lub brak supresji ncRNA typowych 
dla procesu embriogenezy może być czynnikiem 
krytycznym dla nabycia przez komórki cech pluri-
potencji oraz zdolności do niekontrolowanego wzro-
stu, co skutkować może procesem nowotworowym. 
Zmiany ekspresji ncRNA zaobserwowano także  
w komórkach glejaka. Zidentyfikowano grupę dłu-
gich niekodujących cząsteczek RNA (lncRNA) po-
wiązanych ze stopniem zaawansowania glejaka wie-
lopostaciowego oraz profilem histologicznym [19]. 
Wiele z tych lncRNA, jak ZFAS1, stanowi nieko-

rzystny czynnik prognostyczny w GBM [8]. Z kolei 
ekspresja PART1 (ang. Prostate Androgen-Regulated 
Transcript 1), GLIDR (ang. Glioblastoma down-re-
gulated RNA), MIAT (ang. Myocardial Infarction 

Tabela 2. Podział epigenetycznych modyfikacji białek histonowych.

Epigenetyczne modyfikacje białek histonowych

Wpływ metylacji na transkrypcję

AKTYWACJA ZAHAMOWANIE

H3 K4     me1/me2/me3

H3 K36           me3

H3 K79    me1/me2/me3

H4 R3     me1

H4 K20    me1

H3 K9    me2/me3

H3 K27       me3
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Associated Transcript), GAS5 (ang. Growth Arrest 
Specific 5) i PWAR5 (ang. Prader Willi/Angelman 
Region RNA 5) powiązana została z przedłużonym 
przeżyciem pacjentów z glejakiem [28]. Badania su-
gerują, że zaburzenie ekspresji lncRNA jest zjawi-
skiem pojawiającym się w początkowych stadiach 
rozwoju nowotworu, co może świadczyć o roli, jaką 
odgrywają w inicjacji tego procesu [8]. 

 
Strategie leczenia glejaków

Oporność glejaków na chemio- i radioterapię, ich 
szybki rozwój oraz naciekający charakter wskazują 
na konieczność zastosowania bardziej agresywnego 
podejścia. Obecnie główne strategie leczenia pacjen-
tów z glejakami opierają się na chirurgicznym usu-
nięciu zmiany nowotworowej, chemioterapii, radio-
terapii oraz kombinacji tych metod. Standardem jest 
chirurgiczna resekcja guza, podanie 6 cykli temozo-
lomidu oraz 30-dniowa radioterapia (60Gy) [4].

Mimo postępu w przypadku diagnostyki, jak i te-
rapii nowotworów mózgu, długość życia pacjentów 
onkologicznych wydłużyła się nieznacznie [4]. Chi-
rurgia, chemio- czy radioterapia oferują jedynie zaha-
mowanie chorby i wydłużenie przeżycia, nie powo-
dując całkowitego wyleczenia pacjenta. Przeszkodę 
na drodzę do opracowania skutecznej terapii stanowi 
heterogenność komórek guza, jak i różnice na pozio-
mie molekularnym między populacjami komórek no-
wotworowych u poszczególnych pacjentów.

Resekcja chirurgiczna

W większości przypadków po zdiagnozowaniu  
u pacjenta guza mózgu pierwszym etapem lecze-
nia jest chirurgiczne usunięcie zmiany. Prawidłowo 
wykonana maksymalna resekcja podwyższa jakość 
życia pacjenta oraz przeżycie bez progresji choroby 
[11]. Z uwagi na naciekający charakter guza ta me-
toda leczenia wymaga jednak uzupełnienia w postaci 
chemio- lub radioterapii. 

Zauważono, że 80-90% nowotworów wtórnych 
pojawia się w odległości 2-3cm od miejsca resekcji 
guza, tworząc sferoidy, co może sugerować klonal-
ną ekspansję komórek [27]. Dalszy rozwój, zarówno 
technik chirurgicznych, jak i bardziej precyzyjnego 
sposobu zobrazowania guza, umożliwi lepsze osza-
cowanie maksymalnej bezpiecznej resekcji guza, a co 
za tym idzie podwyższenie czasu przeżycia pacjenta 
wolnego od wznowy choroby [13].

Radioterapia

W radioterapii wykorzystywane jest promieniowa-
nie jonizujące, w wyniku którego wytworzone zosta-
ją wolne rodniki wodorotlenowe, które prowadzą do 
uszkodzenia zasad purynowych, pirymidynowych, 
reszt cukrowych oraz do rozerwania wiązań fosfodie-
strowych DNA [5]. Radioterapia wykazuje umiarko-
wane efekty i obarczona jest dużym ryzykiem uszko-
dzenia prawidłowych tkanek mózgu, a tym samym 
prawdopodobieństwem upośledzenia funkcji kogni-
tywnych pacjenta [21]. 

W ostatnich latach stosuje się techniki 3D oparte 
o obrazy tomografii komputerowej, które umożli-
wiają dopasowanie kształtu wiązki terapeutycznej do 
kształtu guza. Z kolei w technikach 4D dodatkowym 
parametrem jest czas. Pozwala to na uwzględnienie 
ruchów fizjologicznych pacjenta, np. oddechu [21]. 
Te udoskonalenia sprawiają, że wiązka promienio-
wania oddziałuje bardziej precyzyjnie na komórki 
nowotworowe, stanowiąc mniejsze zagrożenie dla 
otaczających zdrowych tkanek [23]. Jedna z bardziej 
zaawansowanych metod tego typu wykorzystuje tzw. 
noże cybernetyczne (Cyberknife), czyli zautomaty-
zowanego robota służącego do radiochirurgii. Jest 
to precyzyjna metoda leczenia nowotworów i zmian 
patologicznych, która polega na podaniu jednej lub 
kilku (maksymalnie 5 frakcji) dużych dawek promie-
niowania na obszar guza, z minimalnym objęciem 
otaczających go tkanek. Cybernóż może zadać róż-
ne dawki w różne obszary guza, a wiązka dociera do 
chorych tkanek z dokładnością do ułamków milime-
tra [18].

Jednakże biorąc pod uwagę strukturę anatomiczną 
mózgu oraz limit dopuszczalnego promieniowania, 
sama radioterapia może zostać zastosowana jedynie 
w celu wydłużenia życia, nie całkowitego wylecze-
nia [24]. Zastosowanie chemioterapii w połączeniu  
z radioterapią wykazuje wyższą skuteczność działa-
nia niż monoterapia [21].
 
Chemioterapia

W chemioterapii stosowanej w leczeniu glejaka 
wielopostaciowego wykorzystywane są między inny-
mi: czynniki alkilujące, pochodne nitrozomocznika, 
prokarbazyna, analogi platyny, antagoniści recepto-
rów estrogenowych, winkrystyna, inhibitory topoizo-
meraz, metylotransferaz czy deacetylaz histonów [22].  
Z uwagi na szybki wzrost komórek glejaka cytosta-
tyki, które działają przez cały okres trwania cyklu 
komórkowego są bardziej skuteczne niż leki cyklo-
zależne [22]. 
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Dużą przeszkodą w chemioterapii glejaka jest 
jednak pokonanie bariery krew-mózg, co wyklucza 
większość leków stosowanych w innych rodzajach 
nowotworów. Guzy mózgu indukują również wytwa-
rzanie własnych naczyń krwionośnych, co dodatko-
wo utrudnia wnikanie cytostatyków do zmienionej 
tkanki. Chemioterapia obarczona jest dużą toksycz-
nością względem komórek prawidłowych, dlatego 
też terapie celowane stanowią bardziej pożądaną for-
mę leczenia. 

Najczęściej stosowanym w terapii lekiem jest te-
mozolomid (TMZ) należący do grupy czynników 
alkilujących. Z uwagi na jego lipofilowy charakter, 
TMZ jest zdolny do przejścia przez barierę krew-
-mózg oraz nie wymaga biotransformacji w wątro-
bie. Terapeutyczne działanie TMZ opiera się głównie 
o alkilację guaniny w pozycji O-6. Wprowadzenie 
O6mG powoduje utworzenie pary zasad z tyminą. 
Ta zmiana wykrywana jest przez enzym naprawiania 
błędnie sparowanych nukleotydów (ang. mismatch 
repair, MMR), co prowadzi do zmniejszenia cytotok-
syczności TMZ [25].

Terapia temozolomidem powiązana jest z naj-
niższym stopniem nawrotu choroby oraz znacznym 
podwyższeniem czasu przeżywalności. Skuteczność 
TMZ próbuje się zwiększyć, poprzez zastosowa-
nie terapii kombinowanej z wykorzystaniem innych 
chemioterapeutyków, czy przeciwciał monoklonal-
nych [25]. Zastosowanie temozolomidu w połączeniu  
z promieniowaniem jonizującym wpływa pozytyw-
nie na zwiększenie skuteczności leczenia, co zapo-
czątkowało utworzeniem obecnie stosowanego stan-
dardu terapii glejaka wielopostaciowego [10].  

Nowoczesne metody leczenia glejaka wieloposta-
ciowego

Standardowe podejście terapeutyczne po resekcji 
guza obejmuje podanie TMZ w połączeniu z radio-
terapią, co jednakże pozwala na przeżycie pacjenta  

poniżej 70 roku życia przez okres 14–16 miesięcy [24]. 
Badania molekularne GBM pozwoliły na lepsze zro-
zumienie procesów zaangażowanych w rozwój tego 
nowotworu, jak modyfikacje ścieżek sygnałowych  
i czynników transkrypcyjnych, czy też występowanie 
nisz komórkowych. Te odkrycia umożliwiają opra-
cowanie nowoczesnych strategii terapeutycznych. 
Przykładem jest wejście do II fazy badań klinicznych 
inhibitora γ-sekretazy (RO4929097), którego celem 
jest zaburzenie sygnalizacji ścieżki Notch zaangażo-
wanej w inicjację GBM [25]. Badaniom klinicznym 
poddawany jest również vismodegib, antagonista 
ścieżki Hedgehog, w celu wykorzystania w leczeniu 
wznowy GBM [25] .

Komórki glejaka wykazują nadekpresję lub mu-
tację w kilku receptorach czynników wzrostu, jak 
EGFR (ang. epidermal growth factor receptor), 
VEGFR (ang. vascular endothelial growth factor re-
ceptor) czy PDGFR (ang. platelet-derivated growth 
factor receptor), które promują angiogenezę, migra-
cję oraz niekontrolowaną proliferację komórek. Za-
stosowanie inhibitorów wspomnianych receptorów, 
jak gefitinib (EGFRi), erlotinib (EGFRi) czy sorafe-
nib (VEGFRi) w badaniach klinicznych nie wykazało 
znaczącej poprawy przeżywalności pacjentów [25].

W ostatnich latach wiele badań klinicznych sku-
pia się na testowaniu przeciwciał skierowanych na 
poszczególne markery komórek nowotworowych 
lub ich mikrośrodowiska. Jedynym przeciwciałem 
monoklonalnych stosowanym w terapii GBM jest 
bevacizumab, jednakże terapia nadal nie przyniosła 
zadowalających efektów, powodując zahamowanie 
progresji glejaka, nie wydłużając jednak całkowitej 
przeżywalności pacjentów [2, 17].

Dokładniejsza charakterystyka epigenomu GBM 
pozwoliła na opracowanie nowych strategii terapeu-
tycznych. W leczeniu guzów mózgu zaczęto stosować 
między innymi inhibitory metylotransferazy DNA 
(5-azacytydyna, 5-aza-2’-deoksycytydyna), które  
w założeniu mają aktywować wyciszone przez me-
tylację geny supresorowe. Mechanizm działania tych 
leków opiera się o ich podobieństwo strukturalne do 
cytozyny. Związek podczas replikacji wbudowywany 
jest do DNA oraz wiąże się z DNMT blokując jej ak-
tywność [12].

Kolejnym przykładem skierowania terapii na mo-
dyfikacje epigenetyczne jest wykorzystanie inhibito-
rów deacetylaz histonów. Do związków znoszących 
działanie HDAC zaliczyć można: krótkie łańcuchy 
kwasów tłuszczowych (pochodne kwasu masłowego, 
kwas walproinowy), kwasy hydroksamowe (vorino-
stat, belinostat), cykliczne tetrapeptydy (trapoksyna 
A, apicydyna, depsi-peptyd) czy benzamidy (entino-

Ryc. 1. Struktura chemiczna temozolomidu.
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stat) [9]. Jednakże ze względu na liczne skutki ubocz-
ne terapii skierowanych na epigenom, jak kardiotok-
syczność czy zaburzenia hematopoezy, konieczne jest 
poszukiwanie bardziej specyficznych związków [12].

  
Inne strategie terapeutyczne 

W jednej z nowoczesnych metod terapeutycznych 
wykorzystano dwuniciowe RNA (dsRNA) selektyw-
ne wobec mRNA tenascyny-C hamując jej ekspresję. 
Białko to jest składnikiem macierzy pozakomórkowej 
i w nowotworach mózgu ulega nadekpresji. Śródope-
racyjne podanie dsRNA wykazującego homologię do 
tenascyny C (ATN-RNA) w miejsce wyciętego guza 
powoduje wydłużenie całkowitego przeżycia pacjen-
ta, zahamowanie proliferacji pozostałych komórek 
nowotworowych oraz zmniejszenie prawdopodo-
bieństwa nawrotu choroby [20]. 

Wykorzystywane są także nanocząsteczki zawiera-
jące doksorubicynę (Dox). Podejście to zaowocowa-
ło zwiększeniem ilości Dox dostarczanej do guza in 
vivo, co tym samym może prowadzić do wywołania 

efektu cytotoksycznego przy podaniu niższych dawek 
leku. Zastosowanie nanocząsteczek z doksorubicyną 
spowodowało również obniżenie kardiotoksyczności 
tego chemioterapeutyku [29]. 

Podsumowanie

Guzy mózgu z uwagi na umiejscowienie stanowią 
niezwykle niebezpieczną grupę nowotworów. Agre-
sywność glejaka wielopostaciowego oraz ograniczo-
ne możliwości leczenia wskazują na istotną potrzebę 
dalszych badań. W celu opracowania bardziej efek-
tywnych strategii leczenia ważne jest zrozumienie 
aspektów molekularnych rozwoju GBM. Z uwagi na 
to, że zmiany epigenomu są zarówno przyczyną, jak 
i wynikiem toczącego się procesu nowotworowego, 
powinny zostać dokładniej zbadane i wykorzystane 
jako czynnik diagnostyczny, prognostyczny oraz po-
tencjalny cel terapeutyczny. Pozwoliłoby to na cał-
kowitą eliminację zmiany nowotworowej oraz unik-
nięcie działań niepożądanych, którymi obarczone są 
obecnie stosowane warianty leczenia.
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