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Organizm ludzi i zwierząt jest skomplikowaną maszynerią zbudo-
waną z komórek, których funkcje zapisane są w instrukcji DNA. 

wotworowej poziom ceruloplazminy, będącej głównym osoczo-
wym transporterem miedzi, wzrasta dwu- lub trzykrotnie w po-
równaniu do wartości referencyjnych. Na podstawie przeprowa-
dzonych badań można stwierdzić, że miedź stymuluje proces 
angiogenezy na różnych etapach, a każdy z nich może stanowić 
potencjalny punkt działania terapii przeciwnowotworowej [29, 
38]. W badaniach własnych autorów pracy stwierdzono, że u 
samic psów złośliwe guzy gruczołu sutkowego kumulują istot-
nie większe stężenia miedzi w porównaniu do tkanki nie zmie-
nionej nowotworowo. Średnia wartość obserwowana w grupie 
kontrolnej wynosiła 1,2 mg∙kg-1 świeżej masy tkanki, podczas 
gdy w rakach oraz gruczolakorakach gruczołu wartości te wy-
nosiły odpowiednio 17,7 oraz 17,1 mg∙kg-1. Zawartość miedzi w 
łagodnych guzach pochodzenia mezenchymalnego wynosiła 
średnio 6,6 mg∙kg-1. 

Z uwagi na liczne podobieństwa niektórych zmian neopla-
stycznych u psów i u ludzi od wielu lat postuluje się, aby pies, a 
nie gryzonie laboratoryjne, był modelem doświadczalnym w ba-
daniach nad nowotworami człowieka [9, 16, 22]. 
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Komórki nieustannie dzielą się, dojrzewają, starzeją, następ-
nie obumierają, a ich miejsce zajmują nowe. Zdarza się, że w 
tym nieustającym, dynamicznym procesie życia pojawi się 
błąd, w wyniku którego nieprawidłowe komórki przestają 
umierać. W takich sytuacjach nieograniczony podział komórek 
pozbawionych kontroli zmierza do powstania nowotworowej 
masy tkankowej, a proces ten nosi nazwę kancerogenezy 
(karcynogenezy). 
Epidemiologia chorób nowotworowych
Choroby nowotworowe występują w każdej populacji ludzi i 
zwierząt. Są, zaraz po chorobach sercowo-naczyniowych, naj-
częstszą przyczyną wszystkich zgonów u ludzi (około 20%), w 
tym około 40% zgonów u kobiet w wieku 45-65 lat i 30% zgonów 
u mężczyzn w wieku 45-65 lat. Co więcej, dynamika wzrostu 
liczby zachorowań na nowotwory złośliwe w Polsce jest znacz-
nie większa od dynamiki wzrostu liczby ludności i należy do naj-
wyższych w Europie. Przyczyn takiego stanu rzeczy jest kilka: 
starzejące się społeczeństwo, wyż demograficzny w przedziale 
„wieku nowotworowego”, narastające niekorzystne postawy 
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Tabela 1 
Najczęstsze molekularne cechy glejaków [11]

Molekularne cechy
glejaków

Częstość (%) występowania w:

glejakach pierwotnych glejakach wtórnych

Zmiany genetyczne
 TP53 mutacja 28 65
 EGFR amplifikacja 36 8
 PTEN mutacja 25 4
 p16INK4adelecja 31 19
 LOH 1p 12 15
 LOH 10p 47 8
 LOH 10q 47 54
 LOH 13q 12 38
 LOH 19q 6 54
 LOH 22q 41 82
Metylacja promotorów
 p14ARF 6 31
 p16INK4a 3 19
 RB1 14 43
 MGMT 36 75
 TIMP-3 28 71
Profil ekspresji
 Fas (APO-1/CD95) 100 21
 Surwiwina 83 46
 MMP-9 69 14
 EGFR 63 10
 EGFR wysoki niski
 MDM2 31 0
 VEGF wysoki niski
 TP53 37 97
 ASCL1 33 88

ną angiogenezę są wyjątkowo trudnymi do leczenia nowotwora-
mi. Morfologia glejaków sprawia, że całkowita ich resekcja jest w 
zasadzie niemożliwa. Dużym problemem w terapii jest również 
chemiooporność glejaków na większość konwencjonalnych me-
tod chemio- i radioterapii [8]. Dobór odpowiedniej strategii lecze-
nia dodatkowo utrudnia wysokie zróżnicowanie tego typu nowo-
tworu na poziomie genetycznym [3]. 

W Polsce leczenie glejaków przeprowadza się zgodnie ze 
schematem opisanym w załączniku nr 7 do Zarządzenia nr 
8/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2010 r., czyli spro-
wadza się do wykonania zabiegu operacyjnego (resekcja cał-
kowita lub częściowa w zależności od jego lokalizacji), następ-
nie do leczenia włącza się radioterapię i/lub chemioterapię. W 
przeszłości najczęściej stosowanymi lekami były pochodne ni-
trozomocznika (np. karmustyna, lomustyna, winkrystyna, ci-
splatyna), z uwagi na możliwość przekraczania bariery krew-
-mózg i krew-nowotwór. Wymienione leki mogły być stosowane 
pojedynczo lub łącznie z innymi lekami w schematach wielole-
kowych (np. schemat PCV – prokarbazyna, lomustyna i winkry-
styna). W najnowszych schematach leczenia glejaków używa 
się temozolomidu w monoterapii lub w skojarzeniu z radiotera-
pią [2, 12]. Brak jest innych leków, które można by było wyko-
rzystać w terapii tego typu nowotworu mózgu. W przypadku 
glejaka wielopostaciowego, najbardziej złośliwego ze wszyst-
kich glejaków, terapie skierowane przeciwko czynnikom wzro-
stu i ich receptorom (tj. VEGF, EGFR, PDGFR), a także innym 
celom terapeutycznym związanym z metabolizmem komórek 
są opracowywane i znajdują się na różnych etapach badań kli-
nicznych. Przegląd strategii i celów terapeutycznych dla gleja-
ka wielopostaciowego przedstawiono w tabeli 2. 

Zainteresowanie naukowców na świecie leczeniem gleja-
ków jest duże. W wyszukiwarce badań klinicznych [5] pod ha-
słem “glioma” znajduje się blisko 1600 badań dotyczących tej 
jednostki chorobowej. Jednak do tej pory wytężone prace nad 
terapią glejaków nie przyniosły oczekiwanych rezultatów. 

prozdrowotne społeczeństwa prowadzące do powstawania i 
utrwalania wad genetycznych, niewystarczająca wczesna dia-
gnostyka oraz brak skutecznych terapii [12]. 
Markery molekularne glejaków
Nowotwory ośrodkowego układu nerwowego (OUN) rozwijają 
się w mózgowiu oraz w rdzeniu przedłużonym. Ponad 40% pier-
wotnych nowotworów wewnątrzczaszkowych to glejaki, które 
stanowią jednocześnie 70-80% pierwotnych nowotworów zło-
śliwych OUN [2]. Jest to wyjątkowo zróżnicowana grupa nowo-
tworów, w której znajduje się wiele różnych typów histologicz-
nych guzów nowotworowych, klas przerzutów oraz klas złośli-
wości. Glejaki są nowotworami należącymi do wysokiej klasy 
złośliwości, III lub IV stopnia według kryteriów Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) [9], należy do nich glejak anaplastyczny 
(WHO stopień III) i glejak wielopostaciowy GBM (WHO stopień 
IV). Glejaki pierwotne, nazywane często glejakami de novo, 
tworzą się na skutek pojawienia się wielu zmian genetycznych. 
Glejaki wtórne rozwijają się powoli, najczęściej z astrocytomy 
(WHO II) lub glejaka anaplastycznego (WHO stopień III) [11]. 
Glejaki rozwijają się z komórek glejowych, będących zaraz po 
neuronach, najliczniejszymi komórkami w mózgu. Genom gleja-
ków zawiera szereg mutacji prowadzących do inaktywacji ge-
nów supresorowych, jak również anormalnej aktywacji proto-
-onkogenów [13]. Brak supresorów, które w komórkach zdro-
wych są odpowiedzialne za regulację cyklu komórkowego po-
woduje, że komórki nowotworowe zaczynają się nieprawidłowo 
dzielić, co dodatkowo jest napędzane przez uszkodzone ścieżki 
sygnalno-efektorowe [3]. 

Do najczęściej pojawiających się mutacji w komórkach gle-
jaków należy mutacja w genie p53 (około 30% zdiagnozowa-
nych glejaków) [1]. Jest to jeden z najważniejszych genów su-
presorowych, który zapobiega rozprzestrzenianiu się komórek 
z niestabilnym genomem, głównie poprzez zatrzymanie cyklu 
komórkowego w fazie G1 lub przez aktywację procesu apo- 
ptozy [3, 15].  

Inną, często pojawiającą się zmianą genetyczną jest amplifi-
kacja lub nadekspresja genu kodującego receptor czynnika 
wzrostu naskórka (EGFR). Należy on do grupy kinaz tyrozyno-
wych i odgrywa istotną rolę w przeżywalności, proliferacji i mi-
gracji komórek, a także w procesie angiogenezy. Zmiany w tym 
genie mogą więc prowadzić do wzmożonego wzrostu guza oraz 
do zahamowania apoptozy [1]. Często dochodzi również do po-
wstania mutantów genu EGFR, z których najczęściej występują-
cym jest EGFRvIII. Pojawia się on w ok. 20-30% przypadków 
mutacji w tym genie i prowadzi do znacznego zwiększenia rako-
twórczości nowotworu [3, 10].    

Często występującymi mutacjami są również mutacje w ge-
nach kodujących receptor czynnika wzrostu naczyń (VEGFR) 
oraz receptor płytkowego czynnika wzrostu (PDGFR). W pierw-
szym przypadku zmiany te prowadzą do wzmożenia procesu 
angiogenezy, która jest swego rodzaju wyznacznikiem złośliwo-
ści i nieśmiertelności glejaka. Drugi gen, którego funkcje zbliżo-
ne są do funkcji genu kodującego EGFR, odgrywa istotną rolę w 
przekaźnictwie sygnałów związanych z powstawaniem nowo-
tworu [1]. Najczęstsze zmiany genetyczne w glejakach u ludzi, z 
podziałem na pierwotne i wtórne, zestawiono w tabeli 1.

Różnice między pierwotnymi i wtórnych glejakami, a także 
ich podtypami są bardzo istotne, ponieważ mogą wpływać na 
wrażliwość na radio- i chemioterapię, a tym samym powinny być 
rozpatrywane podczas identyfikacji celów dla metod terapeu-
tycznych. Podkreślenia wymaga fakt, że większość przypadków 
glejaków ma zróżnicowany zestaw mutacji; do tej pory nie 
stwierdzono, by którakolwiek z mutacji pojawiała się w każdym z 
badanych przypadków [1].
Terapia glejaków
Glejaki z uwagi na wzmożoną proliferację, naciekający wzrost 
na otaczające zdrowe komórki tkanki mózgowej oraz intensyw-
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na drodze apoptozy (linia U118) lub nekro-
zy (linia U87). Co więcej, toksyczność gra-
fenu w stosunku do tych komórek jest spe-
cyficzna, zależy od formy grafenu (pristi-
ne, tlenek grafenu, zredukowany tlenek 
grafenu), czyli zespołu jego cech fizyko-
chemicznych (wielkość płatków, funkcjo-
nalizacja powierzchni, ilość warstw) [7]. 
Jakkolwiek jednak, mechanizm działania 
grafenu i jego pochodnych w dalszym cią-
gu jest nieznany. Prawdopodobnie zacho-
dzi elektrostatyczne oddziaływanie po-
między materiałem grafenowym a komór-
ką, które doprowadza do modyfikowania 
działania mitochondriów [16]. 
Podsumowanie
Wydaje się, że szansa na rozwikłanie za-
gadki przyczyn wysokiej zjadliwości gleja-
ka i stworzenie dopasowanej do pacjenta, 
skutecznej terapii antyglejakowej należy 
do zespołów interdyscyplinarnych. Stawia-
ne problemy są na tyle złożone, że podej-
mowane być powinny przez zespoły ludzi 
o szerokich kompetencjach, przez zespoły 
specjalistów z różnych dziedzin, począw-
szy od nauk medycznych, przez nauki 
techniczne, informatyczne, chemiczne, 
biologiczne i zootechniczne. Tylko takie 
zespoły będą miały możliwość przewidze-

nia zagrożeń chorobą nowotworową, zwiększenia odsetka 
wczesnych rozpoznań nowotworów złośliwych, w tym gleja-
ków, przewidywania odpowiedzi na różne metody leczenia, 
optymalizacji terapii oraz rozwoju nowych spersonalizowanych 
jej form. 
 
Artykuł powstał w ramach projektu LIDER/144/L-6/14/NCBR/2015
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Tabela 2 
Leki mogące mieć zastosowanie w terapii glejaka wielopostaciowego [14]

Strategie Cele Przykładowe leki

Hamowanie angiogenezy,  
hamowanie powstawania  
niszy

Naczynia nowotworowe  
(VEGF, VEGFR-2)

Liczne leki antyangiogenne,  
m.in. Bevacizumab (Avastin),  
Pazopanib, Sunitinib

Hamowanie aktywności  
białek szlaków  
sygnałowych

PDGFR
EGFRI
Pl3K
IL-6
NOTCH
SH4

Imatinib
Getitinib, Erlotinib
Inhibitory Akt
Przeciwciała anty-IL-6
Inhibitory γ-sekretazy
Cyklopamina

Hamowanie inwazyjności CXCR4
MET

AMD3100
Przeciwciała anty-MET

Hamowanie niedotlenienia HIF-1α Digoksyna

Hamowanie glikolizy Metabolizm komórek  
niedotlenowanych

Dwuchlorooctan

Hamowanie adhezji  
komórek nowotworowych

Białko L1CAM shRNA

Stymulacja różnicowania Receptory BMP
Receptory kwasu retinowego

BMP4
Kwas retinowy  
(w konfiguracji trans)

Niszczenie komórek  
glejaków

Komórki glejaków Komórki macierzyste  
z genami terapeutycznymi

Średnia długość życia wynosi około 18 miesięcy, a przy braku 
leczenia chemio- lub radioterapią skraca się do 14 miesięcy. 
30 lat postępu w naukach medycznych wydłużyło życie pa-
cjentów z glejakiem o 4 miesiące. Odnalezienie szlaków odpo-
wiedzialnych za przeprogramowanie komórek glejaków i celo-
wanych w nie terapii ciągle jest jednym z najważniejszych wy-
zwań medycyny.
Nowe trendy w badaniach nad glejakiem
W ostatnich latach coraz wyraźniej zarysowuje się kierunek pro-
wadzenia badań nad etiologią glejaka, a także opracowywaniem 
nowych terapii nie tylko przez zespoły medyków, ale również 
biologów, biotechnologów, a także przez naukowców z obszaru 
nauk rolniczych. W Polsce takie zespoły, poza tymi na Uniwer-
sytetach Medycznych i w Centrach Onkologii, tworzone są rów-
nież w Instytucie Biologii Doświadczalnej PAN im. M. Nenckie-
go, Instytucie Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. M. Mos-
sakowskiego PAN oraz w Szkole Głównej Gospodarstwa Wiej-
skiego w Warszawie. 

Zespół z SGGW w Warszawie opisał wpływ nowych mate-
riałów, takich jak płatki grafenowe i jego odmiany, nanocząstki 
diamentu, nanocząstki platyny i nanocząstki srebra, na przeży-
walność komórek glejaka wielopostaciowego w badaniach in 
vitro, in ovo i in vivo. Wszystkie badania zostały przeprowadzo-
ne na dwóch liniach komórkowych U87 oraz U118. Linie te, po-
mimo faktu, że zostały zaklasyfikowane do komórek o cechach 
glioblastoma multiforme, w sposób znaczący różnią się geno-
typem i fenotypem [6]. Nanocząstki diamentu w stężeniach do 
50 ppm w badaniach in vitro na liniach U87 i U118 wykazały 
brak cytotoksyczności w stosunku do komórek glejaka. Aczkol-
wiek jednak, w badaniach na tych samych komórkach, ale ho-
dowanych na błonie CAM zarodka kury i przy stężeniu nano-
diamentu 500 ppm, hamowały angiogenezę w wytworzonym 
guzie, ekspresję genów VEGF i FGF2 oraz masę i objętość 
guza [4]. Płatki grafenowe w stężeniu 50 ppm są cytotoksyczne 
dla komórek glejaka hodowanych in vitro, aktywują śmierć ko-
mórkową. Znamienne jest to, że w zależności od zestawu ge-
nów w komórkach nowotworowych śmierć ta może zachodzić 


