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Streszczenie
Gwiaździakwłosowatokomórkowy(pilocytic�astrocytoma,PA)jestnajczęstszymnowotworemmózguwystępującymudzieci,
uktórychstanowiokoło30%wszystkichnowotworówośrodkowegoukładunerwowego.Biologiamolekularnategonowo
tworu,pomimojegoczęstegowystępowaniawpopulacjidziecięcej,niezostaładotądwystarczającopoznana,aewentualne
gozwiązkupomiędzyobecnościązaburzeńmolekularnychaparametramiklinicznyminiezdefiniowanonapoziomiepozwa
lającymwykorzystaćwynikibadańgenetycznychwsferzedziałańklinicznych.Celemprojektubyłoustalenieprofiliekspresji
genówróżnicującychgwiaździakawłosowatokomórkowegowiekudziecięcegowzależnościodjegoumiejscowienia,obra
zuradiologicznomorfologicznegoorazprzebieguklinicznegochoroby.Dobadańzakwalifikowanonowotworowymateriał
tkankowypochodzącyod86dzieci(55chłopców,31dziewcząt)wwiekuod1do17lat(mediana7lat).Wszystkieprzypadki
zostałyzdiagnozowanewZakładziePatologiiMolekularnejiNeuropatologiiUniwersytetuMedycznegowŁodziwoparciu
okryteriabieżącejklasyfikacjinowotworówośrodkowegoukładunerwowegowedługWHO.Badaniamającenaceluiden
tyfikacjęistotnychbiologicznieodchyleńwekspresjigenówprzeprowadzonoprzyużyciumikromacierzywysokiejgęstości
HumanGenomeU133Plus2.0(Affymetrix)w50przypadkachgwiaździakówwłosowatokomórkowych.Badanagrupabyła
zróżnicowanapodwzględemlokalizacji(28nowotworówmóżdżkuikomoryIV,11nowotworówdrógwzrokowychipod
wzgórza,9nowotworówpółkulmózgu,2nowotworypniamózgu),obrazuradiologicznomorfologicznego(27nowotwo
rówlitych,10nowotworówtorbielowatych,wktórychwzmocnieniukontrastowemuulegałyścianatorbieliiguzekprzy
ścienny,8nowotworówtorbielowatychzguzkiemprzyściennym,wktórychwzmocnieniukontrastowemuulegałtylkoguzek
przyścienny,5nowotworówzobecnymicechamimartwicycentralnej)iprzebieguklinicznegochoroby(5przypadkówzce
chamiklinicznymiprogresjichorobyporesekcjisubtotalnej,2przypadkirozwijającesięwprzebieguneurofibromatozy
typu1.).PonormalizacjiwynikówprzyużyciualgorytmuGCRMAprzeprowadzonoanalizybioinformatycznewykorzystu
jąceprzedewszystkimpakietBioconductor.Wyselekcjonowano862genyróżnicującegwiaździakiwłosowatokomórkowepod
względemumiejscowieniaanatomicznegoiwykazanoobecnośćistotnejzależnościstatystycznejpomiędzyprofilemekspresji
genówwodniesieniudolokalizacjizmiany(p=0,001).Napodstawieuzyskanychwynikówdokonanowyborugenówbędą
cychmarkeramimolekularnymidlanowotworówrozwijającychsięwposzczególnychlokalizacjach(IRX2,PAX3,CXCL14,
LHX2,SIX6,CNTN1,SIX1).Niewykazanomożliwościzróżnicowaniabadanejgrupywzależnościodobrazuradiologiczno
morfologicznego.Genynajlepiejróżnicującebadanągrupęcechowałysięmałąamplitudązmianibrakiemznamienności
statystycznej(p=0,88).Podobnieprogresjachorobyniebyłazwiązanazprofilemekspresjigenów(p=0,83).Walidacjęuzy
skanychwynikówprzeprowadzonowoparciuoQRTPCR.Przeprowadzoneanalizypozwoliłystwierdzić,żegwiaździaki
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CGH–porównawczahybrydyzacjagenomowa(ang.comparative ge-
nomic hybridization)
CHAD – ang.chondroadherin
CNSPNET–prymitywnynowotwórneuroektodermalnyośrodko
wegoukładunerwowego(ang.central�nervous�system�primitive�neu-
roectodermal�tumor)
CNTN1–ang.contactin�1
COL9A1–ang.collagen�type�IX�alpha-1�
CXCL14–ang.chemokine,�CXC�motif,�ligand�14
CTGF–czynnikwzrostutkankiłącznej(ang.connective�tissue�growth�factor)
DNER�–ang.Delta/Notch-like�EGF-related
DYPSL3–ang.dihydropyrimidinase-like�3
EFS–okresprzeżyciawolnegoodnawrotuchoroby(ang.event-free�
survival)
EGFR–genreceptoranabłonkowegoczynnikawzrostu(ang.epider-
mal�growth�factor�receptor)
ERBB3�(HER3)–genreceptoranabłonkowegoczynnikawzrostu
(ang.v-erb-b2�avian�erythroblastic�leukemia�viral�oncogene�homolog�3)

WyKAZStOSOWANyCHSKRótóW

aCGH – porównawcza hybrydyzacja genomowa z zastosowaniem  
mikromacierzy (ang. array comparative genomic hybridization)
ALDH–rodzinadehydrogenaz aldehydowych (ang. aldehyde dehydro-
genase gene superfamily)
ARX�–ang.aristaless-related�homeobox�X-linked
ASCL1 – ang.achaete-scute homolog 1
ASE–ekspresjaallelospecyficzna(ang.allele-specific�expression)
BCL7A–ang.B-cell�CLL/lymphoma�7A
BCL7B–ang.B-cell�CLL/lymphoma�7B
BRAF�–ang.v-Raf�murine�sarcoma�viral�oncogene�homolog�B1
C1NH – ang.complement�component�1�inhibitor
CASP7–ang.caspase�7,�apoptosis-related�cysteine�peptidase
CD68–antygenlizosomalny,markermakrofagów
CDH5–ang.cadherin�5
CDKN2A�(p16INK4A)–geninhibitorakinazycyklinozależnej2A
(ang.cyclin-dependent�kinase�inhibitor�2A)

włosowatokomórkowewzależnościodlokalizacjianatomicznejposiadającharakterystycznyprofilekspresjigenów,sugeru
jącyichróżnepochodzenie.Zkoleiobrazradiologicznomorfologicznyorazprzebiegklinicznychorobyniemajązwiązku
zcałkowitymprofilemekspresjigenów.

Słowakluczowe:dzieci,gwiaździakwłosowatokomórkowy,lokalizacja,obrazradiologiczny,profilekspresjigenów,prze
biegchoroby

Summary
Pilocyticastrocytoma(PA)isthemostcommontypeofbraintumourinpaediatricpopulationconnectedwithfavourable
prognosisalthoughinnumberedcasesrecurrenceordisseminationcouldbeobserved.PAaccountsfor30%ofallbraintu
moursoccurringinchildren.Thetumoursaffectvariousanatomicalstructuresandshowdifferentradiologicalappearance.
Geneticsofthistumouraswellastheplausiblecorrelationsbetweenmolecularprofileandclinicalcourseofthedisease
and/orradiologicalfeaturesarestillundefined.Thepurposeofourresearchwastheidentificationofgeneexpressionpro
filesrelatedtolocalizationandradiologicalfeaturesofpilocyticastrocytomasandclinicalcourseofthedisease.Eightysix
childrenwithPAs,operatedonintheDepartmentofNeurosurgery,PolishMother’sMemorialHospitalResearchInstitute,
wereincludedinthisstudy.Thegroupwascomprisedof55malesand31females.Themeanageofpatientsatthetimeof
diagnosiswas7years(rangingfrom1to17years).AllspecimenswerediagnosedattheDepartmentofMolecularPathol
ogyandNeuropathologyMedicalUniversityofLodz,accordingtotheWHOcriteria.Theanalysiswasdonebyhighden
sityoligonucleotidemicroarrays(GeneChipHumanGenomeU133Plus2.0)in50snapfrozentissuesamplesdiversified
intermsoflocalization(28cerebellartumours,11optictractsandhypothalamictumours,9hemispherictumours,2brain
stemtumours),radiologicalappearance(27solidormainlysolidtumours,10cystictumourswherethemuralnoduleandthe
cystwallwereenhanced,8cystictumourswhereonlythemuralnodulewasenhanced,5largelynecrotictumours)andclin
icalcourse(5casesofprogressivediseaseaftersubtotalresection,2casesconnectedwithneurofibromatosistype1).Bioin
formaticanalyseswithusingBioconductorpackagesweredoneafternormalizationofdatawithusingGCRMAalgorithm.
Geneexpressionprofileofpilocyticastrocytomashighlydependsonthetumourlocalization.Thiscorrelationreachstatisti
calsignificance(p=0.001).Eighthundredsixtytwoprobesetsdifferentiatedtumoursofdifferentlocalizationwithhighsig
nificanceofglobaltest.MostprominentdifferenceswerenotedforIRX2,PAX3,CXCL14,LHX2,�SIX6,CNTN1�andSIX1
genes.Analysisofthegenesdifferentiatingbetweenradiologicalfeaturesshowedmuchweakertranscriptomedifferences,
withtheborderlinesignificanceintheglobaltestofassociation(p=0.88).Nogenesshowedsignificantassociationwiththe
tendencytoprogressioninunivariateanalysis(p=0.83).TheresultsofmicroarrayanalysiswereconfirmedbyQRTPCR.
Intheconclusionweshowedthatgeneexpressionprofileinpilocyticastrocytomasisconnectedwithtumourlocalization
andsuchrelationshipsuggestdifferentoriginofPAarisingwithinvariousanatomicalbrainstructures.Morphologicaland
radiologicalfeaturesaswellasclinicalcourseofdiseaseseemnottobeassociatedwithdifferentgeneexpressionpattern.

Keywords:children,geneexpressionprofiling,location,outcome,pilocyticastrocytoma,radiology
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PEN5(CD162)–glikoproteinapowierzchniowa
PFS–czasprzeżyciabezprogresjichoroby(ang.progression -free sur-
vival)
PI3–kinaza3fosfatydyloinozytolu
PLM–ang.Probe�Level�Model
PLP1�–białkoproteolipidowe(ang.proteolipid�protein�1)
PM–wartośćfluorescencjisondkomplementarnych(ang.Perfect�
Match)
PMA–gwiaździakpilomyksoidny (ang. pilomyxoid astrocytoma)
POSTN–ang.periostin�
PROM1–ang.prominin�1�
PTCH1 – ang.�human�homologue�of�Drosophila�patched
PTEN–ang.phosphatase�and�tensin�homolog
PTGS2–ang.prostaglandin-endoperoxide�synthase�2
PTPN1�–ang.�protein�tyrosine�phosphatase,�non-receptor�type�1
PTPRZ1�–ang.protein�tyrosine�phosphatase�receptor-type�Z�1
QRTPCR–półilościowyPCRwczasierzeczywistym(ang.quantita-
tive�real�time�PCR)
RAF1–�ang.v-raf�murine�leukemia�viral�oncogene�homolog�1
RASSF1A�–ang.Ras-association�domain�family�protein�1,�isoform�A
RASSF2–ang.Ras-association�domain�family�protein�2
RIN–współczynnikintegralnościRNA(ang.RNA�integrity�number)
RLE–medianaekspresji(ang.Relative�Log�Expression,�RLE)
RM–rezonansmagnetyczny
SAGE – seryjnaanalizaekspresjigenów(ang.serial�analysis�of�gene�
expression)�
SDC1–ang.syndecan�1
SEMA3E–�ang.semaphorin�3E
SEMA5A�–�ang.semaphorin�5A
SHH–szlaksygnałowySHH(ang.sonic�hedgehog�signaling�pathway)
SIX3–�ang.sine�oculis�homeobox�homolog�3
SIX6–ang.sine�oculis�homeobox�homolog�6
SMAD–rodzinabiałekjądrowych
SNP–polimorfizmpojedynczychnukleotydów(ang.single�nucleo-
tide�polymorphism)
SOCS3–ang.suppressor�of�cytokine�signaling�3�
SOX10–ang.sry�box�10
SOX8–ang.sry�box�8
SRGAP3–ang.SLIT-ROBO�Rrho�GTPase-activating�protein�3
TGFβ–transformującyczynnikwzrostubeta(ang.transforming�
growth�factor�beta,�TGF-β)
THBS1 – gen trombospondyny 1 (ang. thrombospondin I)
THBS4 – gen trombospondyny 4 (ang.thrombospondin-4)
TIMP4 – gen tkankowego inhibitora metaloproteinazy 4 (ang.tissue�in-
hibitor�of�metalloproteinase-4)
TJP2–ang.tight�junction�protein�2
TLE2 – ang.transducin-like�enhancer�of�split�2
TNC�–gentenascynyC(ang.tenascin�C)
TNR–gentenascynyR(ang.tenascin�R)
TK–tomografiakomputerowa
TP53–genbiałkasupresorowegoTP53(ang.tumor�protein�p53)
TSS–miejscestartutranskrypcji(ang.transcription�start�site)
TTC9�–ang.tetratricopeptide�repeat�domain�9
VEGF–genczynnikawzrostuśródbłonkanaczyń(ang.vascular�en-
dothelial�growth�factor)
WT1�–genguzaWilmsa1(ang.Wilms�tumor�1)
ZNF140�–�ang.zinc�finger�protein�140
ZYX�–�ang.zyxin

ESM1–ang.endothelial�cell-specific�molecule�1
FDR–odsetekwynikówfałszywiedodatnich(ang.false�discovery�rate)
FLN1�–ang.filamin�A
FN1–genfibronektyny(ang.fibronectin�1)
FOXG1B–ang.forkhead�box�G1
FOXM1 – ang.forkhead box M1 
GABA–kwasgammaaminomasłowy(ang.gamma-aminobutyric�
acid)
GCRMA–ang.Guanine�Cytosine�Robust�Multi-array�Analysis
GFAP–kwaśnefibrylarnebiałkoglejowe(ang.glial�fibrillary�acid-
ic�protein)
GSEA–ang.gene�set�enrichment�analysis
HIF–genczynnikaindukowanegohipoksją(ang.hypoxia�inducible�
factor)
HIPK2–ang.homeodomain�interacting�protein�kinase�2
IDH1�–gendehydrogenazyizocytrynianowej1(ang.isocitrate�dehy-
drogenase�1)
IGFBP2 –genbiałka wiążącego insulinopodobne czynniki wzrostowe 
(ang.insulin-like�growth�factor-binding�protein�2)
IL8–geninterleukiny8(ang.interleukin�8)
IRX–ang.iroquois�homeobox�proteins
Ki67(MIB1)–antygenproliferacyjny
KIT�–genkinazytyrozynowej(ang.v-kit�Hardy-Zuckerman�4�feline�
sarcoma�viral�oncogene�homolog)
KRAS–ang.v-Ki-ras2�Kirsten�rat�sarcoma�viral�oncogene�homolog
KS–testpermutacyjnyKołmogorowa-Smirnowa 
LAMB1–ang.laminin,�beta-1
L1CAM–ang.L1�cell�adhesion�molecule
LHX2�–�ang.lim�homeobox�gene�2
LHX9–�ang.lim�homeobox�gene�9
LOX–oksydazalizylowa(ang.lysyl�oxidase)
LOH–utrataheterozygotyczności(ang.loss�of�heterozygosity)
LS – test permutacyjny najmniejszych kwadratów (ang. Least
Squares)
MA–mikromacierze(ang.microarray)�
MAPK–kaskada sygnałowa kinaz aktywowanych mitogenem (ang. mi-
togen-activated protein kinase signaling pathway)
MATN2 – ang.matrilin-2
MB–rdzeniak(ang.medulloblastoma)
MBP–zasadowebiałkomieliny(ang.myelin�basic�protein)
MGMT–metylotransferazaO6metyloguaniny(ang.O6�-methyl-
guanine-DNA�methyltransferase)
MYB–�ang.v-myb�avian�myeloblastosis�viral�oncogene�homolog
MYOD1–ang.myogenic�differentiation�antigen�1
NEDD4L–ang.�ubiquitin�protein�ligase�NEDD4-like
NF1–genneurofibrominy1(ang.neurofibromin�1)
NF1–neurofibromatozatypu1(ang.neurofibromatosis�type�1)
NR2E1–ang.nuclear�receptor�subfamily�2�group�E�member�1
NUSE–znormalizowanynieskalowanybłądstandardowy(ang.nor-
malized�unscaled�standard�error)
O2A–komórkiprogenitoroweoligodendrocytów(ang.oligodendro-
cyte�type-2�astrocyte�progenitors)
OLIG1–ang.oligodendrocyte�transcription�factor�1
OLIG2–ang.oligodendrocyte�transcription�factor�2
OUN–ośrodkowyukładnerwowy
PA–gwiaździakwłosowatokomórkowy(ang.pilocytic�astrocytoma)
PAX3–�ang.paired�box�gene�3
PCA–analizagłównychskładowych(ang.Principal�Component�Analysis)
PDGFR-α–genreceptoraαpłytkowego�czynnikawzrostu(ang.plate-
let-derived�growth�factor�receptor�alpha)
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niewykazywałyznamiennychróżnicfenotypowych,analizy
woparciuoprofilowaniegenomowedostarczyłyistotnychdo
wodównaistniejącepomiędzynimiróżnice(1).Przesłankipo
jawiającesięwbieżącympiśmiennictwiepozwalająprzypusz
czać,żepodobneobserwacjemogądotyczyćrównieżinnych
nowotworówOUN.
Wtrakcierealizacjibadańmikromacierzowychpojawiająsiędwa
dośćistotneproblemy.Pierwszyznichjestzwiązanyzolbrzymią
ilościąotrzymywanychinformacji,cowymagaużyciaodpowied
nichnarzędzistatystycznychibioinformatycznych.Drugiwią
żesięzkoniecznościąpotwierdzania(walidacji)uzyskiwanych
wynikówprzywykorzystaniuinnychmetodbadawczych.
Wbadaniachmającychnaceluprofilowaniegenomowesto
sowanesąobecnietrzytypymikromacierzy:mikromacierze
cDNA,mikromacierzeoligonukleotydoweorazmikromacie
rzeoligonukleotydoweowysokiejgęstości(mikroczipyDNA).
Poszczególnetechnikiróżniąsięprzedewszystkimmetodyką
prowadzeniaeksperymentuobejmującąprocesyhybrydyzacji
iznakowaniasond,jakrównieżakwizycjąianaliząuzyskiwa
nychdanych(rys.1).
StosowaniemikromacierzycDNAniewymagaznajomościse
kwencjicałegogenomu,niezbędnajestnatomiastmatryca,na
baziektórejprzygotowywanesąsondy.Technologiatasłuży
głównieposzukiwaniuzmiangenomowychpodpostaciądu
żychaberracjichromosomalnych,ajejmodyfikacjajestobec
niewykorzystywanawporównawczejhybrydyzacjigenomów
zzastosowaniemmikromacierzypozwalającejnaokreślanie
miejscwgenomieobjętychamplifikacjąlubdelecją.
Wmikromacierzacholigonukleotydowychwykorzystujesię
długiesondyzbudowanezoligonukleotydówodługościokoło
60monomerów,którezapomocąspecjalistycznychdrukarek
sąnanoszonenaszkiełkawdowolnymukładzie,podyktowa
nymprzedewszystkimzałożeniamieksperymentu.Zagłówne
zaletytejtechnikiuważasiędługośćużywanychsond,mają
cązapewnićwiększąswoistośćprocesuhybrydyzacji,możli
wośćanalizypróbybadanejikontrolnejnajednymszkiełku
orazmożliwośćmodyfikacjizestawubadanychgenów.Wśród
głównychwadwymieniasięzaśmożliwośćwzajemnejkonta
minacjimateriałuwprocesiedrukowaniamacierzyiwiążą
cąsięztymkoniecznośćwieloetapowegosprawdzaniajako
ścidrukowanychsondoraztrudnościzwiązanezuzyskaniem
powtarzalnychwynikówhybrydyzacjianalizowanegomateria
łubadawczego.
Badaniazwykorzystaniemmikroczipówzapewniajązkoleiwy
sokąswoistośćhybrydyzacji,adziękistałejkontrolinadpro
duktem,zapewnionejprzezproducentów,zachowująprzytym
wysokąjakośćanalizigwarantująuzyskaniewiarygodnychwy
ników.Przykłademtegotypumikromacierzysączipyfirmy
Affymetrix,którepozwalająobecnienaocenęponad47tysię
cytranskryptów(GeneChip®HumanGenomeU133Plus2.0
Array).Ichprodukcjaopierasięnabezpośredniejsyntezieoli
gonukleotydównaodpowiedniejpłytce,przyużyciutechno
logiifotolitografii.Niewątpliwąwadętychmacierzystanowią
brakelastycznościwdoborzesondiwysokikosztpojedyncze
gobadania,któryjestrekompensowanywysokąspecyficzno
ściąipowtarzalnościąwyników(25).

WStęP

Nowotworyośrodkowegoukładunerwowego(OUN),
zewzględunaczęstewystępowaniewpopulacjidzie
cięcej,stanowiąpoważnyproblemmedyczny.Pomimo

znacznegopostępuwsferzediagnostyki,technikchirurgicz
nychimetodterapeutycznych,któreznaczącowpłynęłynapo
prawęwynikówleczenia,nadalistniejepotrzebapogłębiania
wiedzyopisującejpodstawyprocesówprzyczyniającychsiędo
rozwojupierwotnychnowotworówmózgu.Poznaniemecha
nizmówzwiązanychzprzebiegiemchorobynowotworowejjest
równieżniezbędnymkrokiemnadrodzeposzukiwaniamoleku
larnychczynnikówprognostycznych,predykcyjnychoraztych,
któremogąposłużyćopracowaniuukierunkowanejiefektyw
nejterapii.Stosowaneobecniezaawansowanenarzędziabiolo
giimolekularnejwykorzystywanesązarównodoposzukiwania
zmiangenetycznychcharakterystycznychdlaposzczególnych
typówhistologicznychnowotworówOUN,jakidodefiniowa
niaznamiennychróżnicwobraziemolekularnym,któremogą
pozwolićnaróżnicowanienowotworówozbliżonejczynawet
takiejsamejmorfologii.

BADANIAEKSPRESjIgENóW

Wostatnichkilkulatachmożnazaobserwowaćznaczącyroz
wójmetodbadawczychdotyczącychanalizekspresjigenów.
Pookresiedynamicznychbadańdotyczącychzmianstruktu
ralnychgenomunadeszłaporanaanalizydotycząceaktywno
ścigenów,mającenacelupoznaniepodstawichfunkcjonowa
niaizwiązkówznowotworzeniem.Stałosiętomożliwedzięki
wprowadzeniunowychtechnikanalizymolekularnejpozwa
lającychnaprowadzeniebadańekspresjidużejliczbygenów
wpojedynczycheksperymentach.
Donajpopularniejszychtechnik,któresąwykorzystywanedo
prowadzeniaanalizprofiligenowychobejmującychcałyge
nom,należąmetodyopartenastosowaniumikromacierzy.
Mająonnajczęściejfizycznąpostaćpłytekzawierającychson
dyprzeznaczonedohybrydyzacjizbadanymmateriałembio
logicznym.Wprowadzenietakiejtechnologiipozwoliłonaoce
nęekspresjiniejednokrotniewszystkichznanychgenóworaz
ichróżnychwariantówtranskrypcyjnych.Efektemdobrzeza
planowanegoiwykonanegoeksperymentumikromacierzo
wegojestmożliwośćwyselekcjonowaniagenówozmienionej
ekspresjiorazstworzenieunikalnegowzoruekspresjidlakaż
dejpróby.Tenostatniaspektbadańmiałbysięprzyczynićdo
możliwościprzewidywaniaprzebieguchorób,odpowiedzina
leczenieczynawetwyboruodpowiedniejterapii.
Badaniaopartenaoceniecałkowitejekspresjigenówprzy
czyniłysięjużdoodpowiedzinawybraneproblemyneuroon
kologii.Dziękiniejjednoznacznierozstrzygniętotoczącysię
przezwielelatspóroto,czyrdzeniak(ang.medulloblastoma,�
MB)iprymitywnynowotwórneuroektodermalnyośrodkowego
układunerwowego(ang.central�nervous�system�primitive�neuro-
ectodermal�tumor,�CNSPNET)totensamtypnowotworu,tyl
kooinnymumiejscowieniu,czyteżdwaodmiennerodzajeno
wotworów.Podczasgdyklasycznebadaniahistopatologiczne
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nabazieczęściowozdegradowanegomateriału,np.RNApo
chodzącegozblokówparafinowych.
Wśródinnychtechniksłużącychoceniepoziomutranskryptów
należywymienićseryjnąanalizęekspresjigenów(ang.serial�
analysis�of�gene�expression,�SAGE),którapozwalanarówno
czesnąilościowąocenęekspresjitysięcygenówwoparciuobi
bliotekęoznakowanychsond,tzw.SAGE�tags,odługościokoło
10parzasad.Metodataumożliwiaidentyfikacjędo100ty
sięcy transkryptówbezkoniecznościwstępnejznajomości

Częściowymrozwiązaniemtychproblemówmogąbyćwpro
wadzoneniedawnonarynekmacierzeprodukowanewoparciu
otechnologiębead�arrays,zbudowanezsondzakotwiczonych
dokroplisilikonowychumieszczonychnasilikonowychpłyt
kachanalitycznych.Pozwalająonenajednoczesnąocenęeks
presjiponad29tysięcytranskryptów(WholeGenomeDASL
HTAssay,Illumina).Technologiatapozwalanajednoczesną
analizękilkupróbitymsamymograniczeniekosztówekspery
mentu.Kolejnąkorzyściąjestmożliwośćprowadzeniaanaliz

Rys.�1.��Schemat�ilustrujący�metodykę�dwóch�najczęściej�stosowanych�typów�eksperymentów�mikromacierzowych.�A�–�mikromacierze�oligonukle-
otydowe�o�wysokiej�gęstości;�B�–�mikromacierze�oligonukleotydowe
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któregopodstawowymelementem,opróczelementówdrob
notorbielkowych,sąwydłużone„włosowate”komórkiastro
cytarne.Wobraziehistologicznymtegonowotworutypowa
jestrównieżobecnośćwłókienRosenthalaieozynochłon
nychciałziarnistych.Wniektórychprzypadkachobserwuje
siękomórkiohiperchromatycznych,atypowychjądrach,pola
martwicyipojedynczemitozy.Dlanowotworówzsilnieza
znaczonymihistopatologicznymicechamizłośliwości(duża
liczbafigurpodziału,martwicazobecnościąpalisad,rozlana
anaplazja)zalecasięstosowanienazwyanaplastyczny�(złośli-
wy)�gwiaździak�włosowatokomórkowy(68).Wcelupodkreślenia
faktuwystępowanianowotworugłównieudzieciimłodych
dorosłychużywanonazwyjuvenile�pilocytic�astrocytoma,któ
rajednakniezostałaprzyjętawoficjalnymmianownictwie.
Pojawiającesięniekiedyuwagisugerującetraktowaniegwiaź
dziakówwłosowatokomórkowychjakowrodzonych,nieno
wotworowychzaburzeńrozwojowychwydająsięniesłuszne,
zwłaszczawświetleopisywanychprzypadkówprogresjiczy
rozsiewutegonowotworu(9,10).

HIsToGEnEzAGwIAźdzIAków
włosowATokomóRkowycH

Napodstawieobserwacjiwykazującychobecnośćwgwiaź
dziakachwłosowatokomórkowychnielicznychzmiancyto
genetycznychuważasię,żenowotworytemająpochodzenie
monoklonalne.Ostatnichdowodównato,żegwiaździakwło
sowatokomórkowywywodzisięzrozrostupojedynczejliniigle
jowychkomórekprekursorowychozmienionymgenotypie,do
starczyłyanalizyPaytoniwsp.Napodstawieallelospecyficznej
ocenyekspresjigenów(ang.allele�-specific�expression,�ASE)au
torzyokreślilistopieńinaktywacjichromosomuXwskazują
cyjednoznacznienamonoklonalnepochodzeniewszystkich
badanychprzezzespółnowotworów(siedeminformacyjnych
przypadkówspośródośmiupoddanychbadaniu)(11).
Zakomórkiprekursorowegwiaździakawłosowatokomórko
wegouznajesiękomórkiprogenitoroweoligodendrocytów
(ang.oligodendrocyte�type�-2�astrocyte�progenitors,O2A)wy
kazującemożliwośćdwukierunkowegoróżnicowania.Pierw
szedanesugerująceobecnośćzwiązkupomiędzyonkogene
zątegonowotworuazaburzeniamiróżnicowaniakomórek
prekursorowycholigodendrocytówprzedstawiliw1999roku
FigarellaBrangeriwsp.Zespółtenwykazałistotneodchy
leniawekspresjiantygenuPEN5(CD162)wewszystkich
dziesięciu badanych gwiaździakachwłosowatokomórko
wychizasugerowałwykorzystanietegomarkeraproliferują
cychkomórekprekursorowychwdiagnostyceróżnicowej(12).
KontynuacjątychanalizjestdoniesienieTakeiiwsp.przed
stawiającecharakterystykęekspresjibiałekbędącychmar
keramioligedendroglejuw64gwiaździakachwłosowatoko
mórkowych.Wpowyższejanalizieimmunohistochemicznej
uwzględnionobiałka:MBP(ang.myelin�basic�protein),bę
dącemarkeremdojrzałycholigodendrocytów,PDGFRα
(ang.platelet�-derived�growth�factor�receptor�-α),uznawaneza
markerniedojrzałycholigodendrocytów(potencjalnychko
mórekprekursorowych)orazOLIG1(ang.oligodendrocyte�

ichsekwencji.RozwinięciemtejmetodyjestsystemSOLiD™
SAGE™,wktórymseryjnaanalizaekspresjigenówzostałapo
łączonazprofilowaniemmiejscstartutranskrypcji(ang.trans-
cription�start�site,TSS).Generowaniedłuższychniżwtechnice
SAGE,znakowanychsondodługościokoło27parzasadpo
zwalanauzyskiwanieobszernychprofiliekspresjigenówinie
zidentyfikowanychtranskryptów,porównywanieanalizowa
nychtranskryptomóworazidentyfikacjęnowychgenów.
Doocenyekspresjimniejszejliczbygenówsłużypółilościowa
analizaPCRwczasierzeczywistym(ang.quantitative�real�time�
PCR,QRTPCR).Pozwalaonanaelastyczneplanowanieeks
perymentu,dostarczawiarygodnychwynikówijestwykorzysty
wanagłówniedopotwierdzaniawynikówuzyskiwanychwtrak
cieanalizmikromacierzowych.Wzwiązkuzrosnącąpotrzebą
jednoczesnejocenyekspresjiwiększejliczbygenówproducenci
platformsłużącychanalizieekspresjizużyciemQRTPCRofe
rującoraznowszeaplikacjededykowanetakimwłaśnieprojek
tom(ang.Quantitative�RT�-PCR�&�PCR�Array,RT²�Profiler�PCR�
Array).Najczęściejreakcjetakieprzeprowadzasięna96lub
384dołkowychpłytkachzawierającychsondydedykowanege
nomzwiązanymzwybranymiprocesamibiologicznymi,szla
kamiprzekazywaniasygnałówczyzespołamichorobowymi.
ZnacznierzadziejdoocenyekspresjiRNAużywanajestme
todahybrydyzacji typuNorthern,pozwalającadodatkowo
określaćszeregwłaściwościmRNAwynikającychnp.zme
chanizmówzwiązanychzalternatywnymskładaniemgenów.
Metodataoprócztego,żeniejestwystarczającoswoista,ma
innązasadnicząwadę–jakobezpośrednimateriałwykorzystu
jeRNA,któryjestmateriałembiologicznymwyjątkowoniesta
bilnymiłatwoulegającymdegradacji.
Doocenyekspresjigenównapoziomieichproduktówstoso
wanesąmetodyopartenadetekcjibiałekzzastosowaniemod
powiednichprzeciwciał,western�blotianalizyimmunohisto
chemiczne.

OgólNACHARAKtERyStyKA
gWIAźDZIAKóW

WłOSOWAtOKOMóRKOWyCH
WIEKUDZIECIęCEgO

klAsyfIkAcjAHIsToloGIcznA
GwIAźdzIAkówwłosowATokomóRkowycH

Gwiaździakwłosowatokomórkowyjestnowotworemoniskim
stopniuzłośliwościhistologicznej,zaliczanymdogrupynowo
tworówglejugwiaździstego.Wnajnowszejklasyfikacjinowo
tworówOUN(WHO�Classification�of�Tumours�of�the�Central�
Nervous�System)przypisanomupierwszystopieńzłośliwości
ikodMiędzynarodowejKlasyfikacjiChorób9421/1(6).
Początkowowceluopisaniatejzmianyocechachłagodne
gorozrostunowotworowegoidobrymrokowaniuużywano
określeniaspongioblastoma.Wkolejnychproponowanych
terminach:piloid�astrocytomaigliocytoma�embryonalestara
nosięodzwierciedlićcharakterystycznądlategonowotworu
morfologię.Jednakobecnanazwagwiaździak�włosowatoko-
mórkowynajlepiejoddajecechyobrazuhistologicznegoguza,
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przedziałachwiekowychkształtująsięnastępująco:04lat
–0,9/100000/rok,59 lat–0,89/100000/rok,1014 lat
–0,83/100000/rok,1519lat–0,6/100000/rok(1820).
Nowotworytegotypuobserwowaneudziecimogąrozwijać
sięwewszystkichobszarachmózgowia,najczęściejjednak
występująwprzestrzenipodnamiotowej,wobrębierobaka
ipółkulmóżdżku(około67%przypadków).Jakociekawost
kęnależyprzytoczyćdoniesienieBurkhardaiwsp.,którzy
wgrupie55gwiaździakówwłosowatokomórkowychrozwi
jającychsięuchorychponiżej12.rokużycianieodnotowali
anijednegoprzypadkuzajęciaprzestrzeninadnamiotowej.
Analizyprowadzonenadużychliczebniegrupachwskazu
jąnawystępowanietegonowotworuzniecowiększączę
stościąuchłopcówniżudziewcząt(1,12:1).Jedyniegwiaź
dziakiwłosowatokomórkowedrógwzrokowychrozwijające
sięwprzebiegunerwiakowłókniakowatościtypu1.(NF1,
chorobavonRecklinghausena)częściejpojawiająsięudzie
cipłciżeńskiej(6,2126).Niestwierdzonozwiązkupomiędzy
częstościąwystępowaniategonowotworuarasą(27).
Gwiaździaki włosowatokomórkowe występują przede
wszystkimjakonowotworysporadyczne,rzadziejobserwu
jesięjewprzebieguschorzeńuwarunkowanychgenetycz
nie.Najczęstszymzespołem,wktóregoprzebiegurozwija
jąsiętenowotwory,jestnerwiakowłókniatowatośćtypu1.
Uchorychtychprzebiegchorobynowotworowejjestzwy
klełagodniejszy,cowiążesięzbardzopowolnymwzrostem
guza(28,29).Gwiaździakiwłosowatokomórkowewystępują
uokoło10%chorychzNF1,przyczymzwyklesątozmia
nyumiejscowionewobrębiedrógwzrokowych.Znacznie
rzadziejnowotworyrozwijająsięwinnychprzestrzeniach
anatomicznych,czegoprzykłademjestopisanywliteraturze
przypadek17letniejchorejzwieloogniskowymgwiaździa
kiemwłosowatokomórkowymzlokalizowanympodnamio
towo.GwiaździakiwłosowatokomórkowezwiązanezNF1
charakteryzujeobecnośćmutacjiwgenieNF1(ang.neu-
rofibromin�1)odpowiedzialnymzarozwójschorzeniaoraz
możliwośćutratyheterozygotyczności(ang.loss�of�heterozy-
gosity,LOH)nachromosomach1p,10qi19q(6,30,31).
Istniejąpojedynczedoniesieniaopisującewystępowanie
gwiaździakawłosowatokomórkowegouchorychzzespoła
miFrasieraiNoonan,związanymiodpowiedniozmutacja
miwgenachWT1(ang.Wilms�tumor�1)iPTPN1(ang.pro-
tein�tyrosine�phosphatase,�non�-receptor�type�1)(32,33).


cHARAkTERysTykAklInIcznA
GwIAźdzIAkówwłosowATokomóRkowycH

Jakwcześniejwspomniano,gwiaździakiwłosowatokomór
kowemogąrozwijaćsiępraktyczniewewszystkichmoż
liwychprzestrzeniachanatomicznychmózgowia.Najczę
ściejjednakzlokalizowanesąwobrębiemóżdżkuikomory
IV,następniewokolicyskrzyżowaniadrógwzrokowych
ipodwzgórza(glejakidrógwzrokowych)iwobrębiepół
kulmózgu. Pojedyncze przypadki spotyka sięw obrę
biepniamózgu,wokolicyszyszynkiiwkąciemostowo
móżdżkowym.

transcription�factor�1)iOLIG2(ang.oligodendrocyte�trans-
cription�factor�2)obecnewoligodendrocytachzarównoroz
wijającegosię,jakidojrzałegomózgowia.Autorzywykazali
odwrotnieproporcjonalnyzwiązekpomiędzywartościąin
deksuproliferacyjnegokomórekgwiaździakówwłosowato
komórkowychaekspresjąmarkerówróżnicowaniaoligoden
drocytówizasugerowali,żeekspresjaww.białek,azwłaszcza
MBPiPDGFRα,możebyćpomocnaprzyidentyfikacjino
wotworówoodmiennymrokowaniu.Wysokipoziomekspre
sjiMBPprzyjednoczesnejniskiejekspresjiPDGFRαmiał
bybyćzwiązanyzlepszymrokowaniem,podczasgdywysoka
ekspresjamarkeraniedojrzałycholigodendrocytówwiązałaby
sięzdużymprawdopodobieństwemwczesnejwznowyipro
gresjichoroby.Zespółuznałobecnośćekspresjimarkerów
oligodendrocytówwkomórkachgwiaździakówwłosowatoko
mórkowychzapotwierdzenieprzypuszczeńdotyczącychpo
chodzeniategonowotworuzeszczególnejsubpopulacjiko
mórekprogenitorowycholigodendroglejulubkomórekgleju
promienistego(ang.radial�glial�cells)(13,14).Obecnośćgle
jupromienistegowgwiaździakachwłosowatokomórkowych
rozwijającychsięudzieciiudorosłychwykazaliTchoghan
djianiwsp.Autorzydoniesieniaopisaliobecnośćkomórek
zachowującychcechyfenotypoweprogenitorowychkomórek
glejowychpomiędzydnemkomorytrzeciejanerwamiwzro
kowymi,czyliwmiejscuwystępowaniakomórekprekurso
rowycholigodendrocytówwokresierozwojuzarodkowego.
Komórkitecharakteryzowałysięobecnościąodczynudla
GFAPiwimentynyorazmożliwościądwukierunkowegoróż
nicowania.Wedługautorówmiałybyonestanowićpunktwyj
ściadlarozwojugwiaździakówwłosowatokomórkowychoko
licyskrzyżowaniadrógwzrokowych(15).Podobnymechanizm
leżyprawdopodobnieupodstawonkogenezytegonowotwo
ruolokalizacjipodnamiotowej,gdziekomórkiglejugwiaź
dzistegoprzyjmująceformękomórekglejuBergmannaod
grywająznaczącąrolęwmigracjikomórekwarstwyziarnistej
móżdżku.Dlatychpotencjalnychkomórekprekursorowych
cechącharakterystycznąmająbyćzaburzeniaregulacjigenów
SOX8(ang.sry�box�8)iDNER�(ang.Delta/Notch�-like�EGF-
related)odpowiedzialnychzadojrzewanieiróżnicowanieko
mórekglejowychineuronalnychmózgowia(1517).

EPIdEmIoloGIAGwIAźdzIAków
włosowATokomóRkowycH

Gwiaździakwłosowatokomórkowyjestnajczęstszymnowo
tworemOUNwiekudziecięcego,stanowiącymokoło30%
nowotworówwystępującychw tymokresieżycia iokoło
62%wszystkichgwiaździakówrozpoznawanychwpopula
cjidziecięcej.Uosóbdorosłychczęstośćjegowystępowa
niajestznaczniemniejszaiwynosiokoło6%.Nowotwórten
rozpoznajesięnajczęściejwdwóchpierwszychdekadach
życia.Szczytzachorowańprzypadapomiędzy5.a10.ro
kiemżycia,średniwiekzachorowaniawynosi8lat.Częstość
występowaniategonowotworuwśróddzieciocenianajest
na0,8/100000/rokiwykazujeniewielkiezmianywzależno
ściodanalizowanejgrupywiekowej.Wartościtewkolejnych
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CHARAKtERyStyKA
MOlEKUlARNAgWIAźDZIAKóW
WłOSOWAtOKOMóRKOWyCH

zmIAnycHRomosomAlnE
wGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Biologiamolekularnagwiaździakówwłosowatokomórkowych,
pomimoichczęstegowystępowaniawpopulacjidziecięcej,nie
zostaładotądwystarczającopoznana.Większośćistniejących
wpiśmiennictwieopracowańobejmujegrupędzieciimłodych
dorosłych,dlaktórejtokategoriiwiekowej,wzależnościod
kraju,wyznaczonograniceod15.do21.rokużycia.
PodobniejakwprzypadkuinnychnowotworówOUN,pierw
szedociekania,któremiałyprzybliżyćbiologięmolekularną
gwiaździakówwłosowatokomórkowych,opierałysięnawyko
rzystaniustandardowychbadańcytogenetycznych.Zmiany
chromosomalneobserwowanow1050%badanychprzypad
ków,jednakwznaczącejwiększościodnotowywanoprawidło
wykariotypbadanychnowotworów.Nazwiększenieczęstości
obserwowanychzaburzeńniemiałowpływuwykorzystanieno
woczesnychmetodcytogenetycznychodużejrozdzielczości,
takichjakporównawczahybrydyzacjagenomowa(ang.com-
parative�genomic�hybridization,CGH)czyporównawczahy
brydyzacjagenomowazzastosowaniemmikromacierzy�(ang.
array�comparative�genomic�hybridization,aCGH),któreumożli
wiająokreślanieniewielkichobszarówdelecjii/lubamplifikacji.
Występowaniealteracjichromosomalnychzezmiennączę
stością tłumaczy się różną liczebnością badanych grup,
zmiennymiproporcjaminowotworówoodmiennej lokali
zacjiorazjednoczesnymanalizowaniemnowotworówwy
stępującychsporadycznieiuwarunkowanychgenetycznie.
Rozbieżnościtemogąbyćrównieżspowodowaneheterogen
nościąhistologicznąbadanychgrup.Istniejedużeprawdopo
dobieństwo,żewcześniejszeopracowaniadotyczącebiologii
gwiaździakówwłosowatokomórkowychobejmowałyprzypad
kigwiaździakapilomyksoidnego.
Najczęściejopisywanymizaburzeniamichromosomalnymi
wgwiaździakachwłosowatokomórkowychbyłyzmianypod
postaciąnadmiarumateriaługenetycznegonachromoso
mach5.,6.,7.,8.,9.,11.,12.,15.,17.,19.,20.i22.,utra
tymateriaługenetycznegonachromosomach8.,9.i15.oraz
trisomiachromosomów5.,7.i8.(4044)Jonesiwsp.zaobserwo
walizwiązekpomiędzywiekiemchorych(powyżej15.rokuży
cia)iwzrastającąliczbązmianchromosomalnych(41).Udzie
ciniepotwierdzonozwiązkupomiędzyzmianamiwkariotypie
azwiększonymprawdopodobieństwemnawrotuchoroby,któ
rątozależnośćobserwowanoudorosłychchorych.Niepo
twierdzonorównieżzwiązkupomiędzyrodzajemzaburzeńcy
togenetycznychalokalizacjąnowotworu(45,46).
Zmianąchromosomalną,któraokazałasięnajbardziejzna
czącadladalszegopoznawaniabiologiigwiaździakówwło
sowatokomókowych,byłnadmiarmateriaługenetycznegona
długimramieniuchromosomu7.(41,43,44)Amplifikacja7q,naj
częściejprzybierającapostaćograniczonejduplikacjiobszaru

Objawykliniczneuchorychzgwiaździakamiwłosowatoko
mórkowymi,podobniejakwprzypadkuinnychnowotworów
OUN,możnapodzielićnaogólne,będącewynikiemwzro
stuciśnieniawewnątrzczaszkowego,iogniskowe,spowodo
wanemiejscowymrozrostemzmiany.
Wprzypadkunowotworówmóżdżkunajczęściejsątoobja
wywzmożonegociśnieniawewnątrzczaszkowegospowodo
wanewodogłowiem(bóległowy,nudnościiwymioty,zmia
nazachowania,zaburzeniaświadomości,bradykardia)oraz
objawyuszkodzeniamóżdżku(zaburzeniarównowagi,atak
sja,dysmetria,oczopląs).
Wgwiaździakachwłosowatokomórkowychokolicypod
wzgórzaiskrzyżowaniadrógwzrokowychgłównymiobja
wamisązaburzeniaokulistyczne(osłabienieostrościwzro
ku,zaburzeniapolawidzenia,obrzęklubzaniktarcznerwów
wzrokowych,oczopląsorazwytrzeszczgałkiocznej)oraz
zaburzeniaendokrynologicznewynikającezuszkodzeniaosi
podwzgórzowoprzysadkowej.Uchorychdziecistosunkowo
częstodochodzidopowstaniawodogłowia.
Nowotworyzlokalizowanewobrębiepółkulmózgu,oprócz
objawówwzmożonego ciśnieniawewnątrzczaszkowego,
mogąpowodowaćniedowładykończyn,zaburzeniamowy,
napadypadaczkoweorazzaburzeniazachowania(6,34).
Leczeniechorychzgwiaździakamiwłosowatokomórkowymi
polegaprzedewszystkimnachirurgicznymusunięciuguza,
zwyklebezkoniecznościwłączaniaterapiiadiuwantowej
(chemioterapia,radioterapia).Obecnie,dziękiznacznemu
rozwojowidiagnostykiobrazowejitechnikmikroneurochi
rurgicznych,uwiększościpacjentówmożliwajestresekcja
całkowita.Wtakichprzypadkachprzeżycie5letnieocenia
sięnawetna100%,a10letniena96%.
Niecoinaczejjestwprzypadkuresekcjiniecałkowitej,gdzie
wprawie50%przypadkówobserwujesięcechyprogresji
pozostawionychreszteknowotworu.Uczęścipacjentów,
przedewszystkimuniemowląt i chorychzguzamidróg
wzrokowych i podwzgórza, obserwuje się niekiedy roz
siewkomóreknowotworowychwobrębiedrógprzepływu
płynumózgowordzeniowego,ztworzeniemogniskprze
rzutowych.Wobuwyżejwymienionychgrupachwsposób
znaczącypogarszasięrokowanie.Wprzypadkuniemow
lątznowotworamidrógwzrokowychipodwzgórzapoja
wiałysięnawetsugestie,abytępodgrupęwyróżnićjakopa
cjentówoszczególniezłymrokowaniu(22,26,3537).Zależnośćta
możebyćuwarunkowanaczęstszymwystępowaniemwtej
grupiewiekowejgwiaździakapilomyksoidnego (ang.pi-
lomyxoid�astrocytoma,�PMA).Jednostkatazostałaporaz
pierwszywyszczególnionawnajnowszejklasyfikacjinowo
tworówOUNwedługWHOjakopodtypomawianegono
wotworuogorszymrokowaniu,któremuprzypisanoIIsto
pieńzłośliwości(6,8).
Istniejetakżemożliwośćzłośliwejtransformacjigwiaździa
kawłosowatokomórkowego,którazewzględunastosunko
worzadkiewystępowanieniestanowiznaczącegoproblemu
klinicznego(9,38,39).Opisywanorównieżsamoistnąregresję
gwiaździakawłosowatokomórkowego,częściejobserwowa
nąudziecizNF1(28,29).
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włosowatokomórkowych.Mechanizm odpowiedzialny za
pobudzenie tego szlaku,poza stwierdzanymi zmałą czę
stością(47%)aktywującymimutacjamigenuKRAS�(ang.
v�-Kiras2�Kirsten�rat�sarcoma�viral�oncogene�homolog),pozo
stajeniewyjaśniony(50,5759).Zmianywekspresjigenówdziałają
cychnaszlakachsygnałowychMAPKiPI3/AKTpotwierdzono
takżewtrakcieanalizprofilowaniagenomowegogwiaździaków
włosowatokomórkowych(58).
WwarunkachprawidłowychszlakiMAPKiPI3/AKTsądroga
miprzekazywaniasygnałówdlaczynnikówwzrostu�PDGFRα
iEGFR(ang.epidermal�growth�factor�receptor),któreodgrywa
jąistotnąrolęmiędzyinnyminaścieżkachsygnałowychpo
budzającychproliferacjękomóreknowotworowychwguzach
pochodzeniaglejowego.Ichnadmiernaaktywnośćjestmole
kularnymczynnikiemzwiązanymzwłaszczazprogresjąnowo
tworówowyższychstopniachzłośliwości.Wgwiaździakach
włosowatokomórkowychHuangiwsp.wykazaliniskiepozio
mybiałekPDGFRαiEGFR,cojestzwiązanezmałąaktywno
ściąproliferacyjnątychnowotworów(60).Niemniejjednakist
niejąrównieżpojedynczedoniesieniapotwierdzającezmiany
wgenachzrodzinynabłonkowychipłytkopochodnychczyn
nikówwzrostui/lubichreceptorów.AddoYoboiwsp.opisa
linadekspresjęgenuERBB3�(ang.v�-erb�-b2�avian�erythroblastic�
leukemia�viral�oncogene�homolog�3),protoonkogenuzrodziny
ERBBiprawdopodobnąprzyczynętejzmiany–nadekspresję
genuSOX10�(ang.sry�box�10).Funkcjatychgenówjestści
ślezwiązanazprocesamirozwojowymimózgowia,coskłoni
łoautorówdozałożenia,żezarozwójgwiaździakawłosowa
tokomórkowegoodpowiadajązmianymolekularnewobrębie
szlakówsygnałowychzaangażowanychwkontrolętychpro
cesów.Opisanorównieżnadekspresjębiałkaztejrodziny,ko
dowanegoprzezgenERBB2.Współistniejącanadekspresja
ERBB2iERBB3przyczyniasiędoprzewagiheterodimerów
ERBB2/ERBB3,któremogąodgrywaćznaczącąrolęwonko
geneziegwiaździakówwłosowatokomórkowychpoprzezsilne
działaniemitogenne(61,62).
Puputtiiwsp.opisaliwzmożonąekspresjękinazytyrozynowej
KIT�(ang.v�-kit�Hardy�-Zuckerman�4�feline�sarkoma�viral�oncogene�
homolog),członkarodzinyreceptorówdlaczynnikówwzrostu
PDGFR.Aktywowanąformębiałkaobserwowanowśródbłon
kunaczyńnowotworowychzwłaszczaumłodychchorych(63).
Wymienionepowyżejzmianymolekularnestanowiąobiecu
jącepoledoposzukiwańmolekularnychcelówterapeutycz
nychdlanowychinhibitorówkinaztyrozynowych,których
skutecznośćdziałaniawykazanomiędzyinnymiwleczeniu
rakapłuc,okrężnicyitarczycy(56,64,65).Ichociażstosowanie
wybranychpreparatówuchorychzgwiaździakamiowyso
kimstopniuzłośliwościnieprzyniosłospodziewanychefek
tów,dotychczasowedoniesieniaopisujące efekty takich
próbwprzypadkugwiaździakawłosowatokomórkowegosą
zarazemobiecująceizaskakujące.
Dlaprzykładu,wbadaniachin�vitrogwiaździakawłosowato
komórkowegozaobserwowanoantyproliferacyjnedziałanie
inhibitorówkinazytyrozynowejreceptoradlanaskórkowego
czynnikawzrostu(gefitynib)nadrodzeniezależnejodEGFR.
Opisano również regresję nowotworu u 14letniej chorej

7q34,dotyczyokoło45%gwiaździakówoniskimstopniuzło
śliwościizarazemod53%do77%gwiaździakówwłosowato
komórkowychwiekudziecięcego(47,48).Wobszarzetymzawie
rasięlocusonkogenuBRAF�(ang.v�-Raf�murine�sarcoma�viral�
oncogene�homolog�B1).

zABURzEnIAmolEkUlARnE
woBRęBIEznAnycHGEnówIszlAków
syGnAłowycHwGwIAźdzIAkAcH
włosowATokomóRkowycH

Najczęstszym zaburzeniem dotyczącym znanego genu
wgwiaździakachwłosowatokomórkowychjestaktywacjagenu
BRAFulegającegoekspresjiwwiększościtkanekorganizmu
człowieka.Szczególniewysokiepoziomybiałkaobserwujesię
wtkancenerwowej.
PodstawowymmechanizmemaktywacjigenuBRAFwgwiaź
dziakachwłosowatokomórkowychjestduplikacjatandemowa,
wwynikuktórejpowstajegenfuzyjnyKIAA1549�-BRAF,pozba
wionyregulatorowejdomenyNkońca,zachowującyaktywność
domenykinazowejCkońca.Dotychczasopisanopięćwarian
tówgenufuzyjnego,wzależnościodmiejscpęknięciagenów
zaangażowanychwjegotworzenie,przyczymnajczęściejwy
stępującymwariantemjestfuzjapomiędzyeksonem16.genu
KIAA1549aeksonem9.genuBRAF.Obecnośćgenufuzyjne
goKIAA1549�-BRAFwgwiaździakachwłosowatokomórkowych
niewykazywałazwiązkuzlokalizacjąnowotworui/lubwiekiem
zachorowania(47,4952).Alternatywnymmechanizmemzmienia
jącymaktywnośćgenuBRAF�wgwiaździakachwłosowatoko
mórkowychjestobecnośćaktywującejmutacjiV600E.Zmiana
tadotyczy6%nowotworów,przebiegabezduplikacjimateriału
genetycznegonachromosomie7q34imożewspółistniećzin
aktywacjągenuNF1(47,48,50,53).Obecniesugerujesięmożliwość
wykorzystaniaobecnościgenu fuzyjnegoKIAA1549�-BRAF
wdiagnostyceróżnicowejgwiaździakówwiekudziecięcego(54).
BRAFjestkinaząserynowotreoninową,którawkaskadzie�
sygnałowejkinazaktywowanychmitogenem(ang.mitogen-
activated�protein�kinase�signaling�pathway,MAPK)przekazuje
sygnałymitogennezpowierzchnikomórekdojądra.Powsta
jącewwynikuaktywacjigenubiałkofuzyjneposiadawłaściwo
ścionkogenneiwywołujezmianęaktywnościszlakuMAPK.
Następstwemtegojestpobudzenieprocesówproliferacyjnych
wnowotworachpochodzeniaglejowego(47,48,50,51).Aktywację
szlakuMAPKopisujesięnawetw100%analizowanychgwiaź
dziakówwłosowatokomórkowych,copodkreślajegopotencjal
nyzwiązekzpowstawaniemtegotypunowotworów(47,4951,5456).
Wśródrzadziejwystępującychmechanizmówprowadzących
doaktywacjiszlakuMAPKwymienianoobecnośćgenufuzyj
negopowstającegozpołączeniagenówSRGAP3(ang.SLIT-
ROBO�Rrho�GTPase�-activating�protein�3)iRAF1(ang.v�-raf�mu-
rine�leukemia�viral�oncogene�homolog�1)orazinsercjętrzechpar
zasadwkodonie598.genuBRAF(50,52).
Pobudzenie szlakuMAPKmożeponadtonastąpićwwy
nikuaktywacjigenówzrodzinyRAS,któredodatkowopo
wodująderegulacjęszlakusygnałowegoPI3/AKT,zaanga
żowanegowprocesynowotworzeniaczęścigwiaździaków
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odczynu immunohistochemicznegowobszarachobjętych
anaplazją.Niewykazanonatomiaststatystycznieznamienne
gozwiązkupomiędzyimmunoreaktywnościąTP53aprzeży
ciemchorych(7987).
Wpojedynczymdoniesieniuzasugerowanoznaczenieobniżo
nejekspresjigenuPTEN(ang.phosphatase�and�tensin�homolog)
wpatogeneziegwiaździakówwłosowatokomórkowych.Wśród
nowychkandydatównagenysupresoroweistotnedlarozwoju
nowotworuwymienianoponadtogenFOXG1B(ang.forkhead�
box�G1)zaangażowanywszlakPI3/AKTorazgenyzrodziny
BCL7B�(ang.B�-cell�CLL/lymphoma�7B)iBCL7A�(ang.B�-cell�
CLL/lymphoma�7A)(58,78,88).
OstatnioopisanozmianywgenieTNR�(ang.tenascin�R)ko
dującymglikozylowanebiałkomacierzyzewnątrzkomórkowej,
ulegającymekspresjigłówniewobrębieOUN.Zaobserwowa
newnowotworachpochodzeniaglejowegozmianynapozio
mieRNAibiałkaświadcząomożliwejsupresorowejroligenu,
aróżnicewekspresjimogąbyćwykorzystanedoróżnicowania
pomiędzyglejakamiowysokiminiskimstopniuzłośliwości
(zachowującymiwysokąekspresjęgenu)(89).Zanotowanotak
żezmianydotycząceonkogenuMYB�(ang.v�-myb�avian�myelo-
blastosis�viral�oncogene�homolog),aktywatoratranskrypcyjne
gozaangażowanegowprocesyonkogenezyglejakówoniskim
stopniuzłośliwości(90).

zABURzEnIAEPIGEnETycznE
wGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Ponieważpoziomekspresjigenówjestpochodnąichaktyw
nościpodlegającejregulacjimiędzyinnyminadrodzemecha
nizmówepigenetycznych,wgwiaździakachwłosowatokomór
kowychanalizowanotakżezmianytegorodzaju.Dotychczas
opisanohipometylacjęgenuMYOD1�(ang.myogenic�differen-
tiation�antigen�1),hipermetylacjęgenówCDKN2A�(ang.cyclin-
dependent�kinase�inhibitor�2A)iTHBS1(ang.thrombospon-
din�I)orazhipermetylacjępromotoragenusupresorowego�
RASSF1A�(ang.Ras�association�domain�family�protein�1,�iso-
form�A)hamującegoaktywnośćszlakuMAPK(9195).Ponadto
zwróconouwagęnaodwrotnąkorelacjępomiędzypoziomem
metylacjigenuLHX9(ang.lim�homeobox�gene�9)astopniem
złośliwościgwiaździaków(96).

PRofIlEksPREsjIGEnów
wGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Wostatniejdekadzieprężnierozwijającąsięgałęziąbiologii
molekularnejbyłazłożonaanalizaekspresjigenów.Wprzy
padkugwiaździakówwłosowatokomórkowychbadaniatego
rodzajurozpoczęłysięoduwzględnianiatychnowotworów
wanalizachoceniającychprofilekspresjigenówwnowotwo
rachpochodzeniaglejowegooróżnymstopniuzłośliwości.
WdoniesieniuRickmanaiwsp.autorzyokreśliliprofilmoleku
larnygwiaździakówI,IIiIVstopniazłośliwościwgskaliWHO
orazporównali jezesobą,a takżezezdrowymi tkankami

zcechamirozsiewuprocesunowotworowegoleczonejinhi
bitoremkinaztyrozynowych(imatynib)przyjednoczesnym
brakuzmianwekspresjitychkinazbędącychbezpośrednim
celemdziałanialeku(6669).Celemterapeutycznymmożebyć
równieżbiałkoERBB3,któregoaktywnośćpróbowanoha
mowaćgefitynibem(61).Wostatnimczasieukazałosięrównież
doniesienieprzedstawiającewynikibadaniaprzedklinicznego
preparatuAZD6244(selumetynib),wprzypadkuktóregowy
kazanopozytywnedziałanieprzeciwnowotworoweuksenogra
ftówzgwiaździakamiwłosowatokomórkowymi,jednakżetylko
wprzypadkunowotworówzwiązanychzobecnościąmutacji
V600EwgenieBRAF(68,70).
Jakociekawostkęnależyprzytoczyćobserwacjędotyczą
cąobecnościzmiannaszlakuSHH(ang.sonic�hedgehog�
signaling�pathway)wgwiaździakachwłosowatokomórko
wych(71).Szlaktenodgrywaistotnąrolęjakoczynnikpromu
jącyproliferacjękomóreknowotworowychwgwiaździakach
owysokimstopniuzłośliwościinowotworachpochodze
niazarodkowego(72,73).Wanalizachdotyczącychomawia
negotypunowotworówszlaktenpojawiałsięwgrupieka
skadsygnałowych,którewykazywałyzmienionąekspresję
genów,ajegoszczegółoweanalizywykazałypodwyższoną
ekspresjęgenuPTCH1�(ang.�human�homologue�of�Drosoph-
ila�patched),kluczowegodladziałaniaszlaku.Ponadtoza
obserwowanoznamiennąstatystyczniezależnośćpomiędzy
odczynamiimmunohistochemicznymidlabiałekPTCH1
iGLI1amłodszymwiekiemchorychorazaktywnościąpro
liferacyjną(71).Zmianyte,wprzypadkugwiaździakówwłoso
watokomórkowych,mogąmiećznaczeniezwłaszczawświe
tleprzesłanekświadczącychosynergistycznymdziałaniu
szlakówSHH,MAPKiPI3/AKTwprocesachsprzyjają
cychproliferacjikomórkowej.Podobnezależnościopisy
wanomiędzyinnymiwrakużołądka,aobecnośćtegotypu
zaburzeństwarzapotencjalnąmożliwośćopracowaniace
lowanychmetodterapeutycznych(74,75).
Wciągumniejwięcejdwóchdekadanalizmolekularnych
wgwiaździakachwłosowatokomórkowychopisywanopo
nadtoszeregpojedynczychzmianmolekularnych,którena
przestrzenikilkulatniejednokrotniewzajemniesięwyklu
czały.DotyczytomiędzyinnymigenuHIPK2�(ang.home-
odomain�interacting�protein�kinase�2),któryzewzględuna
swąlokalizacjęwobszarzeczęstoulegającymamplifika
cji(7q34)izwiązekzeszlakamiapoptotycznymimógłod
grywaćznaczącąrolęwpromocjitegonowotworu.Jednak
pozadoniesieniemDeshmukhaiwsp.jegoznaczeniewon
kogeneziegwiaździakawłosowatokomórkowegoniezostało
potwierdzone(48,55,76,77).
Wpojedynczychdoniesieniachopisywanopróbyposzukiwa
niazmianmolekularnychtypowychdlagwiaździakówowyż
szychstopniachzłośliwości.DlaprzykładumutacjegenuTP53
(ang.tumor�protein�p53)wtymtypienowotworuopisywanesą
natylerzadko,żesugerowanowykorzystanietejzmianydo
różnicowaniagwiaździakówwłosowatokomórkowychzgwiaź
dziakamirozlanymi(78).Danedotyczącezwiązkupomiędzyeks
presjąbiałkaTP53aindeksemproliferacyjnymi/lubapopto
tycznymsąsprzeczne,opisanonatomiastobecnośćsilnego
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znerwiakowłókniakowatościątypu1.orazwnowotworach
zlokalizowanychnadnamiotowowporównaniuzezmiana
mipołożonymiwobrębiemóżdżku.Podwyższonaekspresja
genumiałabyrównieżmiećzwiązekzgorszymprzebiegiem
klinicznymchorobynowotworowej(99).
WkolejnymopracowaniuSharmaiwsp.przeprowadzilianali
zęmikromacierzową41przypadkówtegonowotworu.Zespo
łowinieudałosięustalićzmianzwiązanychzprzebiegiem
chorobynowotworowej,natomiastwwynikuprzeprowadzo
nejanalizywytypowanogenycharakterystycznedlazmianroz
wijającychsięwróżnychobszarachanatomicznychmózgowia.
Nowotworywystępującenadnamiotowocharakteryzowała
nadekspresjagenów:LHX2�(ang.lim�homeobox�gene�2),�NR2E1�
(ang.nuclear�receptor�subfamily�2�group�E�member�1),�SIX3�
(ang.sine�oculis�homeobox�homolog�3),�TTC9�(ang.tetratri-
copeptide�repeat�domain�9),�CASP7(ang.caspase�7,�apoptosis-
related�cysteine�peptidase)iZNF140�(ang.zinc�finger�protein�
140),podczasgdyzmianyzlokalizowanewobrębietylnego
dołuczaszkizwiązanebyłyznadmiernąaktywnościągenów:
PAX3�(ang.paired�box�gene�3),�IRX2(ang.iroquois�homeobox�2)�
iRASSF2�(ang.Ras�-association�domain�family�protein�2).Auto
rzynieopisalispecyficznychzmianwprofiluekspresjigenów
wnowotworachzwiązanychzNF1(100).
Wkolejnymopracowaniu,uwzględniającym31przypadków
gwiaździakawłosowatokomórkowego,wykazanorównieżzna
miennyzwiązekpomiędzylokalizacjąnowotworówaichpro
filemekspresji.Tchoghandjianiwsp.zasugerowalimożliwość
pochodzenianowotworówumiejscowionychwokolicydróg
wzrokowychododmiennychkomórekprekursorowychniż
wprzypadkunowotworówzlokalizowanychwobrębiemóżdż
ku.Cowięcej,przedstawilitakżetezęzakładającątraktowa
niegwiaździakówwłosowatokomórkowychoróżnejlokalizacji
jakoodmiennychgenetyczniejednosteknozologicznychwy
magającychspecyficznegopostępowaniaterapeutycznego.
Wśródgenówmającychmiećszczególneznaczeniewrozwo
junowotworówokolicyskrzyżowaniawzrokowegowymienio
no,podobniejakwpoprzednimopracowaniu,genyhomeo
boksowe(ang.homeobox�genes)LHX2iSIX6�(ang.sine�oculis�
homeobox�homolog�3),zaangażowanewprocesyrozwojowe
drógwzrokowych(15).
Próbąpodsumowaniawczesnychbadańdotyczącychprofilowa
niagenomowegonowotworówliniiglejowejjestdoniesienieRo
riveiwsp.,wktórymautorzyprzeprowadzilianalizęwyników
przedstawionychwjedenastupublikacjachuwzględniających
równieżgwiaździakiwłosowatokomórkowe.Założeniemprzed
sięwzięciabyłapróbawytypowaniagenów,którychzmianyeks
presjinajlepiejróżnicowałybygwiaździakiwłosowatokomórko
weodgwiaździakówowyższymstopniuzłośliwości,atakżeod
prawidłowychtkanekmózgu.Wwynikuprzeprowadzonychana
lizwykazano,żenajlepszymikandydataminategotypumarke
rymolekularnesągeny:CHAD�(ang.chondroadherin),THBS4�
(ang.thrombospondin�-4),TLE2�(ang.transducin�-like�enhanc-
er�of�split2),C1NH�(ang.complement�component�1�inhibitor),
TIMP4�(ang.tissue�inhibitor�of�metalloproteinase�-4)iIGFBP2�
(ang.insulin�-like�growth�factor�-binding�protein�2),odpowiedzial
nezaprzeciwdziałaniemigracjikomórek. Ichnadekspresja

mózgu.Wśródgenów, któremiały różnicowaćnowotwo
ryIiIVstopniazłośliwości,znalazłysięgenyZYX�(ang.zyx-
in),SDC1(ang.syndecan�1),FLN1�(ang.filamin�A),FOXG1B
(ang.forkhead�box�G1)iFOXM1(ang.forkhead�box�M1).We
długautorówdoniesieniamiałybyoneodpowiadaćzaprogre
sjęchorobynowotworowej.Jednązciekawszychobserwacji
zaprezentowanychwpowyższymopracowaniubyłprzypadek
gwiaździakawłosowatokomórkowego,którypoprzeprowadze
niuanalizymetodągrupowaniahierarchicznegoprezentował
profilmolekularnyzbliżonydoglioblastoma.Ichoćwdonie
sieniubrakujedanychklinicznychdotyczącychdalszychlosów
chorego,takąobserwacjęmożnauznaćzapróbęwytłumacze
niawystępowaniarzadkiegozjawiskazłośliwejtransformacji
tegonowotworu.Autorzypracywskazująponadtonaobecną
wgwiaździakachwłosowatokomórkowychpodwyższonąeks
presjęgenówzaangażowanychwhamowanieprocesówmigra
cjikomórek,comożetłumaczyćichniewielkąskłonnośćdo
rozsiewuitworzeniaogniskprzerzutowych(97).
Dotychczasowenielicznedoniesieniaprzedstawiającewyni
kibadańekspresjigenówprzyużyciumikromacierzycDNA,
prowadzone tylkonagwiaździakachwłosowatokomórko
wych,możnapodzielićnadwiegrupy.Pierwszeznichpre
zentowałydanesugerująceobecnośćmolekularnychczynni
kówprognostycznych,drugienatomiastdotyczyłyprezentacji
różnicwprofilumolekularnym,wzależnościodlokalizacji
badanychnowotworów.
Analiza 21 przypadków tego nowotworu przeprowadzo
naprzezWongaiwsp.pozwoliłanawyselekcjonowaniege
nów,któreulegaływyraźnymzmianomekspresjiwporów
naniuzezdrowymi tkankamimózgu.Wśródnichautorzy
wymieniliprzedewszystkimgenyzwiązanezrozwojemmó
zgowia i regulacjąprocesówneurogenezy:SEMA5A�(ang.
semaphorin�5A),SEMA3E�(ang.semaphorin�3E),DYPSL3�
(ang.dihydropyrimidinase�-like�3),PTPRZ1(ang.protein�ty-
rosine�phosphatase�receptor�-type�Z�1)iASCL1(ang.achaete-
scute�homolog�1).Wpracytejporazpierwszyzwróconouwa
gęnamożliwośćwykorzystaniaprofilowaniagenomowego
doocenyprzebieguchorobynowotworowejudziecizgwiaź
dziakiemwłosowatokomórkowym.Miałybytemusłużyćróż
nicew ekspresji genówodpowiedzialnych za przyleganie
iwzrostkomórek,procesyangiogenezy,proliferacjinaczynio
wejoraztworzenieosłoneknerwowych:FN1�(ang.fibronec-
tin1),IL8�(ang.interleukin�8),PLP1�(ang.proteolipid�protein�
1),MBP�(ang.myelin�basic�protein),VEGF�(ang.vascular�en-
dothelial�growth�factor).Wedługautorówzwłaszczaobniżona
ekspresjagenówMBPiPLP,związanychztworzeniemosło
neknerwowych,miałabybyćpomocnawocenieprawdopodo
bieństwazłośliwejprzemianytegonowotworu(98).
W kolejnym opracowaniu zwrócono uwagę namożliwe
znaczeniegenuMATN2�(ang.matrilin�-2)dlapowstawania
gwiaździakówwłosowatokomórkowych.Białkomacierzy
wewnątrzkomórkowejMATN2zapewniawłaściwewarun
kidlakomórkowychprocesówwzrostu,proliferacjiiróżni
cowania.Poziomekspresjikodującegojegenubyłwyższy
wgwiaździakachwłosowatokomórkowychwystępujących
sporadyczniewporównaniu z przypadkami związanymi
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zwIązEkoBRAzURAdIoloGIcznEGo
zPRzEBIEGIEmcHoRoBywGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Charakterystycznecechyobserwowanewobrazachradiolo
gicznychgwiaździakówwłosowatokomórkowychpróbowano
skorelowaćzprzebiegiemklinicznymchoroby.Wskazywano
międzyinnyminamożliwośćgorszegorokowaniawprzypad
kachnowotworówlitych.Wnikliweanalizywykazałyjednak,
żezwiązektenjestpodyktowanyczęstszymwystępowaniem
zmianlitychwobrębiepniamózguorazczęściejmożliwądo
osiągnięciacałkowitąresekcjązmiantorbielowatych(104,106108).
Wydawałosię,żedużeznaczeniedladziałańklinicznych,
szczególniewprzypadkumożliwościpozostawieniafragmentu
ścianytorbieliwtrakciezabieguneurochirurgicznego,będzie
miałajejocenapopodaniuśrodkacieniującego.Jednakściana
torbieliniezawierającaelementówpochodzenianowotworowe
gomożeulegaćwzmocnieniukontrastowemu,np.wwyniku
wzmożonejreaktywnościnaczyńkrwionośnych,coutrudniajej
właściwąocenę.Analizyretrospektywneuwzględniająceobec
nośćtejcechyniewykazałyznaczeniawzmacnianiasięścia
nytorbielidlaprzewidywaniarokowaniachorych,acałkowi
tejejusunięcieniebyłozwiązanezpoprawąrokowania(102,109).
Przebiegklinicznychorobyniezależałrównieżodobecności
zwapnieńwobrębiemasyguza(107).
Dorwardiwsp.wanalizieobrazówpooperacyjnych,wykony
wanychwokresieodtrzechdosześciumiesięcyposubtotalnej
resekcjigwiaździakawłosowatokomórkowego,wykazalizwią
zekpomiędzyguzkowymwzmocnieniemlożyobecnymwba
daniuMRazwiększonymryzykiemnawrotuchorobynowo
tworowej.Zgodniezsugestiamiautorówtegorodzajubadanie
powinnobyćjednakposzerzoneoanalizyimmunohistoche
micznemarkerówKi67iCD68.Nauwagęzasługujefakt,że
brakzmianwbadaniuMRniewykluczałprawdopodobień
stwawznowy(110).
Równieżwgwiaździakachwłosowatokomórkowychrozwija
jącychsięwprzebieguNF1niewykazanozwiązkupomiędzy
obrazemradiologicznomorfologicznymarokowaniem.Wyka
zywałyonenatomiastpewnecechycharakterystyczne,wśród
którychnależywymienićjednakowączęstośćzajęcianerwów
wzrokowychiskrzyżowaniadrógwzrokowych,zachowanie
anatomicznegokształtunerwuorazbrakczęścitorbielowatej.
WprzeciwieństwiedonichnowotworyniezwiązanezNF1czę
ściejzajmowałyskrzyżowaniewzrokowe,miaływzrostegzofi
tycznyizawierałyelementytorbielowate(102,111).

zwIązEkoBRAzURAdIoloGIcznEGo
zPRofIlEmmolEkUlARnym

wnowoTwoRAcHośRodkowEGo
UkłAdUnERwowEGo

Pierwszepróbyprzedstawieniategotypuzależnościwystępu
jącychwnowotworachOUNpodjętodlaskąpodrzewiaków.
Charakterystycznąijednocześniewczesnązmianągenetyczną
pojawiającąsięwtychnowotworachjestutratamateriaługe
netycznegonachromosomach1pi19q.Zaburzenietodotyczy

wgwiaździakachwłosowatokomórkowychmożestanowićwy
tłumaczeniespecyficznegotypuwzrostutychnowotworów,cha
rakteryzującegosięwyraźnymodgraniczeniemodotaczających
tkanek(101).
WkolejnymdoniesieniuPotteriwsp.analiza19przypadków
gwiaździakawłosowatokomórkowegoumiejscowionychpod
namiotowoniewykazałazwiązkupomiędzycałkowitympro
filemekspresjigenówalokalizacjąnowotworówczyprzebie
giemklinicznymchoroby(58).

CHARAKtERyStyKA
RADIOlOgICZNAgWIAźDZIAKóW
WłOSOWAtOKOMóRKOWyCH

PodzIAłGwIAźdzIAków
włosowATokomóRkowycH

woPARcIUomETody
oBRAzowAnIARAdIoloGIcznEGo

Wbadaniachobrazowych(tomografiakomputerowa,TK)
częstymobrazemgwiaździakawłosowatokomórkowego
jestguzlity,niekiedyzawierającymikrotorbiele,lubzmia
nalitotorbielowatazprzewagączęścipłynowejiobecnym
guzkiemprzyściennym.Nowotworyzlokalizowanewobrę
biepółkulmózguimóżdżkuzachowująbardziejregularne
kształtywporównaniuzezmianamipołożonymiwokolicy
drógwzrokowych.Wbadaniachzużyciemśrodkacieniu
jącegoczęstoobserwujesięwzmocnienieczęścilitej,rza
dziejkontrastowewzmocnienieelementówtorbielowatych.
Wbadaniachprzeprowadzanychzwykorzystaniemrezo
nansumagnetycznego(RM)gwiaździakwłosowatokomór
kowyuwidaczniasię jakoizo lubhipointensywnazmia
nawobrazachT1zależnychihiperintensywnawobrazach
T2zależnych,zmożliwymi,zwykleniewielkimicechami
obrzękuotaczającychtkanek.Wbadaniachspektroskopo
wychnowotwórtenwykazujetypowedlazmianoniskim
stopniuzłośliwościwartościparametruCho/NAA,zawie
rającesięwzakresie1,193,40(6,102,103).
W1999rokuPencaletiwsp.napodstawieanalizyradiolo
gicznej168nowotworówobrazowanychprzyużyciutomogra
fiikomputerowejirezonansumagnetycznegozaproponowali
wyróżnienieczterechcharakterystycznychpostaciradiologicz
nychgwiaździakawłosowatokomórkowego:
• I–guztorbielowatyzguzkiemprzyściennym,wktórym
wzmocnieniukontrastowemuulegatylkoguzekprzyścienny;

• II–guztorbielowaty,wktórymwzmocnieniukontrastowe
muulegaścianatorbieliiguzekprzyścienny;

• III–guzlityzobecnymicechamimartwicycentralnej;
• IV–guzlityzbrakiemlubobecnościąniewielkiejczęścitor
bielowatej.

Powyższypodziałzostałskonstruowanynapodstawieobser
wacjigwiaździakówwłosowatokomórkowychrozwijającychsię
podnamiotowo,niemniejjednakwydajesięnajlepsząjakdotąd
analiząradiologicznątegotypunowotworu,któramożemieć
zastosowanietakżedozmianzlokalizowanychwinnychob
szarachanatomicznychmózgowia(10,102,104,105).
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równieżpotwierdzenianapoziomieekspresjigenów.Pope
iwsp.wykazaliobecnywglioblastoma,związanyzprzebie
giemchorobyspecyficznywzórekspresjigenów,zależnyod
cechradiologicznychbadanychnowotworów.Napodstawie
porównaniaguzówodmienniereagującychnapodanieśrod
kówcieniującychwytypowaligenypotencjalniezwiązanezich
obrazemradiologicznym.Biorącpoduwagęzwiązekpomiędzy
reakcjąnowotworunapodanieśrodkacieniującegoarokowa
niem,byłybytogeny,którychaktywnośćmiałabyrównieżzwią
zekzprzebiegiemchoroby.Nowotworyoróżnymstopniure
aktywnościnakontrastróżniłysięekspresją79genów,spośród
którychautorzywyróżnili:TJP2�(ang.tight�junction�protein�2),
OLIG2�iASCL1.Ponadtownowotworachwzmacniającychsię
popodaniuśrodkacieniującego71genówcharakteryzowało
siępodwyższonymipoziomamiekspresji.ByłytogenyVEGF�
iTNC(ang.tenascin�C),zaangażowanewprocesyangiogenezy
ihipoksji(119,120).TakżeBarajasiwsp.woparciuonowoczesne
metodyobrazowaniaprzyużyciuMRiocenęmolekularnąma
teriałupochodzącegozutkaniaguzaiztkanekokołonowotwo
rowychwobszarachwzmacniającychsiępodwpływemkontra
stupotwierdzilinadekspresjęgenówzwiązanychzproliferacją
komórkową,angiogenezą,naciekaniemihipoksją(121).

zwIązEkoBRAzURAdIoloGIcznEGo
zPRofIlEmmolEkUlARnym

wGwIAźdzIAkAcH
włosowATokomóRkowycH

Wdotychczasowympiśmiennictwieniemapublikacji,których
celembyłabypróbaopisaniapotencjalnychzależnościpomię
dzycechamiradiologicznymiamolekularnymiwgwiaździa
kachwłosowatokomórkowych.Zdrugiejstronyobserwacje
dotycząceskąpodrzewiakówiglioblastomapozwalająprzy
puszczać,żepodobnezależnościmogądotyczyćtakżein
nychnowotworów.Dotychczas,prawdopodobniezewzglę
dunaszczątkoweinformacjedotyczącebiologiimolekularnej
gwiaździakówwłosowatokomórkowych,podobneanalizybyły
ukierunkowanenawykazanieewentualnegozwiązkupomię
dzyobecnościąspecyficznychcechobserwowanychwbada
niachobrazowychaprzebiegiemklinicznymchoroby(107,109).
Smootsiwsp.,napodstawieanalizyprzedoperacyjnychba
dańobrazowych51gwiaździakówwłosowatokomórkowych
wiekudziecięcegozlokalizowanychwobrębiemóżdżku,nie
wykazalizwiązkupomiędzycechamiradiologicznymiaprze
biegiemchoroby,potwierdzilijedynieobecnośćzwiększonego
prawdopodobieństwaprogresjiguzawprzypadkuniecałkowi
tegojegousunięcia.Autorzydoniesieniazastosowalipodział
gwiaździakówwłosowatokomórkowychzaproponowanyprzez
Pencaletaiwsp.,wykorzystanytakżewniniejszejpracy(104,122).
Podobnązależność,badającgrupę40gwiaździakówwłosowa
tokomórkowych,odnotowaliDorwardiwsp.(110)Gwiaździaki
włosowatokomórkowepoddawanotakżeanalizomspektrosko
powym.Portoiwsp.przeprowadzilianalizęwidmzwiązków
zawierającychgrupęcholinową(Cho),którychpodwyższone
stężeniejestzwiązanezprocesamiproliferacyjnymiiwgwiaź
dziakachowyższychstopniachzłośliwościwykazujedodatnią

7090%skąpodrzewiakóworaz3050%skąpodrzewiakogwiaź
dziakówijestzwiązanezlepsząodpowiedziąnachemioterapię
idłuższymczasemprzeżycia.Megyesiiwsp.wykazalizwią
zekpomiędzyobecnościątejzmianyacharakterystycznym
obrazemguzawrezonansiemagnetycznym(nieostregranice
zmiany,obecnośćzwapnień,podatnośćnawzmocnieniekon
trastowe)(112).Jednakautorzykolejnegodoniesienia,Jenkinson
iwsp.,niebylijużtakoptymistyczniipodkreślilibrakjedno
znacznegoisilnegozwiązkupomiędzygenotypemtychnowo
tworówaobrazemRM.Kładlinacisknadużązmiennośćdoty
czącątejpotencjalnejzależnościizwróciliuwagęnakonieczne
wtymwypadkuzachowanieostrożnościwustalaniuewentual
nychzwiązkówradiologicznomolekularnych(113).
Opisanotakżemożliwośćwykorzystaniadoocenyobrazumo
lekularnegoskąpodrzewiakówprzedoperacyjnychbadańobra
zowychzużyciemznacznikówizotopowychmającychpowino
wactwodotkankinowotworowej(tal201).Ocenametabolizmu
tkaneknowotworówwywodzącychsięztejlinii,poczyniona
przezWalkeriwsp.,ujawniłazwiązekpomiędzywzmożonym
metabolizmemtkaneknowotworowychautratąramion1p/19q,
zwłaszczawzmianachoniskimstopniuzłośliwości(114).
Próbyposzukiwańpotencjalnychzależnościpomiędzyobra
zemradiologicznymazaburzeniamimolekularnymipodejmo
wanotakżedlaglioblastoma–nowotworuposiadającegocha
rakterystycznyidobrzepoznanywzórzmiangenomowych.
Mutiwsp.opisalizwiązekpomiędzyliczbąkomórekTP53
pozytywnych(powyżej50%)adobrzeograniczonąmasąguza
ipierścieniowatymwzmocnieniemkontrastowymstwierdza
nymwprzedoperacyjnymbadaniurezonansemmagnetycz
nym.WedługautorówocenastopniaekspresjibiałkaTP53na
podstawiebadańobrazowychmogłabypomócwpodejmowa
niudecyzjiodoszczętnościzabieguchirurgicznego,zwłasz
czawświetleobserwacjipotwierdzającychlepszerokowanie
uchorychzwysokąjądrowąekspresjątegobiałkaizwiązaną
ztymdobrąodpowiedziąnaleczenieadiuwantowe(115).Ponie
ważdanezpiśmiennictwapotwierdzajązwiązekpomiędzysil
nąimmunoreaktywnościąkomórekglioblastomawobecbiałka
aobecnościąmutacjigenuTP53,obserwacjeMutiwsp.mogą
stanowićprzesłankęwskazującąnamożliwośćocenyzmian
molekularnychnapodstawiecechradiologicznychwprzypad
kuglioblastoma(116).Ponadtopodjętoudanepróbywykorzysta
niacechobecnychwobrazachrezonansumagnetycznegodo
ocenystatusumetylacjipromotoragenuMGMT�(ang.methyl-
guanine�DNA�methyltransferase).Levneriwsp.zponad80%
trafnościąopisalinieinwazyjnąocenęmolekularnągenu,do
konanąnapodstawieobrazówT1zależnychpopodaniuśrod
kacieniującego.Obecnośćniewyraźnychgranicguzaobser
wowanowprzypadkachzwiązanychzmetylacjąpromotora
genu,natomiastcechymartwicyipierścieniowatewzmocnienie
kontrastowewystępowałyprzedewszystkimwnowotworach
zobszaramipromotorowyminiezmetylowanymi(117).Podob
nychobserwacjidokonaliEoliiwsp.,którzyponadtostwier
dziliznaczącoczęściejmieszaneguzkowewzmocnieniekontra
stowewglioblastomazezmetylowanympromotoremMGMT
orazwspółistniejącąutratąheterozygotycznościnachromo
somach17pi/lub19q(118).Powyższeobserwacjedoczekałysię
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wgrupienowotworówpołożonychpodnamiotowo(87).Rodri
gueziwsp.wykazalizwiązekpomiędzykrótszymczasemprze
życiaaobecnościącechanaplazjikomórkowej.Obserwacjata
zostałajednakpoczynionanagrupiechorych,którychmediana
wiekuwynosiła35lat,iztegowzględuwynikówtychnienależy
odnosićbezpośredniodopopulacjidziecięcej(86).

ImmUnoHIsTocHEmIcznEczynnIkI
PRoGnosTycznEwGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Dotychczasoweanalizyimmunohistochemicznegwiaździaków
włosowatokomórkowychwaspekciemożliwościichwykorzy
staniawpraktyceklinicznejdostarczająsprzecznychinformacji.
Dotyczytoprzedewszystkimpróbwykorzystaniaindeksuproli
feracyjnegoKi67(MIB1).Wbieżącympiśmiennictwieistnieją
zarównodoniesieniapotwierdzające,jakiwykluczającezwiązek
pomiędzypodwyższonymindeksemproliferacyjnym(powy
żej1%)agorszymrokowaniem.Uważasię,żerozbieżnościte
mogąbyćspowodowanewpływemnaprzeżyciedodatkowych
czynnikówzmieniającychrokowanie,zwłaszczastopniaresek
cjinowotworu.Wykluczatostosowanieindeksumitotycznego
jakoniezależnegomarkeraimmunohistochemicznegopozwa
lającegowyróżnićpodgrupęgwiaździakówwłosowatokomór
kowychoagresywnymprzebieguklinicznym.Ostatnioopisa
nostatystycznieznamiennyzwiązekpomiędzyliczbąkomórek
immunopozytywnychdlamarkeramakrofagówCD68adługo
ściąokresuprzeżyciawolnegoodnawrotuchoroby,cosuge
rowałoistotnąrolękomóreknienowotworowychwpatogenezie
gwiaździakówwłosowatokomórkowych.Jednakjużjednoczes
naanalizauwzględniającaliczbękomórekCD68pozytywnych
iwartośćindeksuproliferacyjnegoniepotwierdziłaichzwiąz
kuzprzebiegiemchoroby(82,87,106,124,127).Niematakżezgodności
dotyczącejmożliwościwykorzystania–jakowykładnikówpro
gnostycznych–białekbędącychmarkeramiróżnicowaniako
mórekwkierunkuoligodendrogleju,szczególnieanalizowa
nychdotychczasMBPiPDGFRα(14,87,98,100).Wprzeciwieństwie
doglejakówowysokimstopniuzłośliwościtakiecechy,jakim
munoreaktywnośćdlaTP53iMGMT,niemiałyzwiązkuzro
kowaniem(14,82).
Zaniekorzystnerokowaniemiałybyodpowiadaćtakżewy
sokaimmunoekspresjaMATN2iobniżonaimmunoekspre
sjaALDH1L1(ang.aldehyde�dehydrogenase�1�family�member�
L1).Rolaobydwubiałekwpatologiinowotworówmózgunie
jestdokładniepoznana,aleistniejącystanwiedzypozwoliłna
wzięciepoduwagęichroliwformowaniuiprogresjinowo
tworówwwynikunasileniaproliferacjikomórekOUN(99,128).
Powyższedoniesieniawskazująnaistotnyproblemoceny
cechhistologicznychiimmunohistochemicznychgwiaździa
kówwłosowatokomórkowych,zwłaszczatychświadczących
omożliwościzłośliwejtransformacji.Pomimopodkreśla
niaznaczeniategoproblemuprzezśrodowiskoneuropa
tologówwbieżącejklasyfikacjinowotworówośrodkowego
układunerwowegowgWHOnadalbrakujejednoznacznych
wytycznychsłużącychwłaściwejcharakterystycetegonowo
tworu(6,9,38,74,82,87,129132).

korelacjęzestopniemzłośliwościguza.Analizatakamiałana
celuwyjaśnienie,czyobserwowanewnielicznychprzypad
kachgwiaździakawłosowatokomórkowegocechyhistologicz
neiradiologicznetypowedlagwiaździakówowyższychstop
niachzłośliwościwiążąsięzestatusembiochemicznymguza.
Porównaniewidmspektroskopowychpomiędzytkankązdro
wąinowotworowąniewykazałojednakznamiennychróżnic,
nieobserwowanoichtakżewróżnychgrupachwiekowych(123).
Podsumowując,powyższeprace,będącepośrednimiobserwa
cjamidotyczącymipotencjalnegozwiązkupomiędzycechami
radiologicznomorfologicznymigwiaździakówwłosowatoko
mórkowychaichbiologią,niewykazałycharakterystycznych
zależności.

CZyNNIKIPROgNOStyCZNE
WgWIAźDZIAKU

WłOSOWAtOKOMóRKOWyM

Czynnikiprognostyczneuchorychzgwiaździakamiwłosowa
tokomórkowymimożnapodzielićnakliniczne,histologiczne,
immunohistochemiczneorazmolekularne.

klInIcznEczynnIkI
PRoGnosTycznEwGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Wśróduznanychczynnikówklinicznychzwiązanychz lep
szymrokowaniemwgwiaździakachwłosowatokomórkowych
wymieniasięprzedewszystkimcałkowitąresekcjęnowotwo
ru.Lepszerokowanieopisujesięwprzypadkunowotworów
zlokalizowanychwobrębiemóżdżkuipółkulmózgu,gor
szedlazmianzlokalizowanychwobrębiedrógwzrokowych,
cojestspowodowaneograniczonymimożliwościamiresekcji
guza(82,87,106).Łagodniejszyprzebiegklinicznychorobyobser
wujesięuchorychzNF1.Gwiaździakiwłosowatokomórkowe
związaneztymschorzeniemcharakteryzujebardzopowolny
wzrost,anawet,dośćczęsto,obserwowanaspontanicznare
gresja.Wprzeciwieństwiedochorychdorosłych,udziecinie
stwierdzanozwiązkupomiędzyprzebiegiemchorobyapłcią
iwiekiem(28,29,124126).


HIsToloGIcznEczynnIkI
PRoGnosTycznEwGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Wśródcechhistologicznychzwiązanychzkorzystnymprze
biegiemchorobyudziecizgwiaździakiemwłosowatokomór
kowymHorbinskiiwsp.wymieniliobecnośćzmianzwyrod
nieniowychwutkaniunowotworu.Związektenzachowywał
istotnośćstatystycznąniezależnieodlokalizacjinowotworu(82).
DlaodmianyTibbettsiwsp.wśródcechzwiązanychzeskróce
niemokresuprzeżyciawolnegoodnawrotuchorobywymienili:
martwicę,zwapnienie,szkliwienienaczynioweorazobecność
komórekprezentującychcechyoligodendrogleju.Obecnośćta
kichkomórekwutkaniugwiaździakawłosowatokomórkowe
gomiałabybyćmarkeremniekorzystnegorokowaniajedynie
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3.Przeprowadzenieocenyicharakterystykaprofiliekspresjige
nówwodniesieniudoprzebieguklinicznegochoroby.

MAtERIAłIMEtODy

cHARAkTERysTykABAdAnEjGRUPy

Dobadańmolekularnychprzeznaczonomateriałtkankowy
pobranyśródoperacyjnieod86dziecioperowanychwKli
niceNeurochirurgiiInstytutuCentrumZdrowiaMatkiPolki
wŁodziwlatach19902005.Tkankinowotworowepobiera
newtrakciezabiegówneurochirurgicznychprzechowywano
wtemperaturze80°CwZakładziePatologiiMolekularnej
iNeuropatologiiKatedryOnkologiiUniwersytetuMedyczne
gowŁodzi.Wewszystkichanalizowanychprzypadkachrozpo
znaniezostałoustalonewoparciuoocenęhistopatologiczną
przeprowadzonąprzezdwóchniezależnychneuropatologów.
Badanenowotworyspełniałyhistopatologicznekryteriaokre
ślonedlagwiaździakówwłosowatokomórkowychwobowiązu
jącejklasyfikacjinowotworówmózguwedługŚwiatowejOrga
nizacjiZdrowia(6).
Danekliniczneniezbędnedoprzeprowadzeniaocenyzależno
ścipomiędzyprofilamiekspresjigenówalokalizacją,obrazem
radiologicznomorfologicznymiprzebiegiemchorobyzgroma
dzono,wykorzystującdokumentacjęmedycznąznajdującąsię
wKliniceNeurochirurgiiInstytutuCentrumZdrowiaMatki
Polkiorazdziałającejprzyniejporadni.Badaniawykonano
wramachprojektufinansowanegoprzezMinisterstwoNauki
iSzkolnictwaWyższego(nrN40119632/4137).Naprzepro
wadzeniebadańuzyskanozgodęKomisjiEtykiBadańNauko
wychInstytutuCentrumZdrowiaMatkiPolkiwŁodzi.
Napodstawiezebranychinformacjidotyczącychdanychkli
nicznychprzypadkówuwzględnionychwanaliziedokonano
podziałunowotworówpodwzględemnastępującychcech:
• lokalizacjanowotworu(rys.2):

– M1–gwiaździakiwłosowatokomórkowezlokalizowane
wobrębiepółkulmózgu–21,
– M2–gwiaździakiwłosowatokomórkowezlokalizowane
wobrębiedrógwzrokowychipodwzgórza–23,
– M3–gwiaździakiwłosowatokomórkowezlokalizowane
wobrębiemóżdżkuikomoryIV–40,
– M4–gwiaździakiwłosowatokomórkowezlokalizowane
wobrębiepniamózgu–2;

• obrazradiologicznomorfologicznynowotworu(rys.3):
– R1–nowotworytorbielowatezguzkiemprzyściennym,
wktórychwzmocnieniukontrastowemuulegatylkogu
zekprzyścienny–10,
– R2–nowotworytorbielowate,wktórychwzmocnieniu
kontrastowemuulegająścianatorbieliiguzekprzyścien
ny–24,
– R3–nowotworylitezobecnymicechamimartwicycen
tralnej–9,
– R4–nowotworylitezbrakiemlubobecnościąniewiel
kiejczęścitorbielowatej–43;

•przebiegklinicznychorobynowotworowej:
– P1–przypadkibezcechprogresjiklinicznej–81,

molEkUlARnEczynnIkI
PRoGnosTycznEwGwIAźdzIAkAcH

włosowATokomóRkowycH

Możliwościwykorzystaniazmianmolekularnychdopro
gnozowaniaprzebieguchorobyudziecizgwiaździakami
włosowatokomórkowymisąwyjątkowonieliczne.Horbin
skiiwsp.opisalizwiązekpomiędzyutratąheterozygotycz
nościnachromosomie17p13azwiększonymryzykiemna
wrotuchorobywprzypadkunowotworówzlokalizowanych
wobrębiemóżdżku(133).Potencjalneznaczeniedlawyod
rębnieniaprzypadkówoagresywnymprzebieguklinicz
nymprzypisywanoaktywacjiszlakówsygnałowychMAPK
iPI3/AKT,któremogąmiećznaczenieterapeutycznewwy
selekcjonowanejgrupiechorych(51,71).Przesłankiświadczące
omożliwościidentyfikacjimolekularnychczynnikówryzyka
wgwiaździakachwłosowatokomórkowychpojawiłysiętak
żewwynikuprowadzeniaanalizopartychnaprofilowaniu
genomowym.Wongiwsp.wykazaliobecnośćdwóchpod
grupgwiaździakówwłosowatokomórkowych,charakteryzu
jącychsięodmiennymprofilemekspresji,któryprawdopo
dobniebyłzwiązanyzróżnąaktywnościąbiologicznątych
nowotworów(98).Należyrównieżnadmienić,żewynikianaliz
przedstawionychprzezzespołySharmyiwsp.orazRodrigu
ezaiwsp.,któredotyczyłyznaczeniarokowniczegogenów
MATN2iALDH1L1,opisanewpodrozdziale„Immunohi
stochemiczneczynnikiprognostycznewgwiaździakuwło
sowatokomórkowym”,stanowiąponiekądtakżeefektbadań
mikromacierzowych(99,128).
Cosiętyczyostatniozdefiniowanychzmianmolekularnych
wgenieBRAF,niewykazanodotądichzwiązkuzprzebiegiem
klinicznymchoroby(49,50,52,54,82).

CElPRACy

Gwiaździakwłosowatokomórkowy,należącydonowotworów
oniskimstopniuzłośliwości,przezwielelatuchodziłzanowo
twórmolekularnieniemy.Dopierozastosowaniezaawansowa
nychtechnikmolekularnychumożliwiłoocenęobecnychwnim
zmiangenomowych.Wydajesięrównieżwysoceprawdopo
dobne,żetentyphistologicznynowotworumożeobejmować
różneodmianymolekularne.Ponadtoniemożnawykluczyć
odmiennegopochodzeniagwiaździakówwłosowatokomórko
wychoróżnymumiejscowieniuwobrębiemózgowia.Intere
sującychdanychdostarczyływostatnimokresiebadaniado
tycząceprofilowaniagenomowegotegonowotworu,jednak
uzyskaneinformacjeniesąspójne.Wielośćznakówzapyta
niaskłoniładopodjęciapróbyprzeprowadzeniaanalizypro
filiekspresjigenównareprezentatywnejgrupiegwiaździaków
włosowatokomórkowychwiekudziecięcego.Szczegółowecele
zaplanowanychbadańprzedstawiałysięnastępująco:
1.Przeprowadzenieocenyicharakterystykaprofiliekspresjige
nówwodniesieniudolokalizacjinowotworu.

2.Przeprowadzenie oceny i charakterystyka profili eks
presji genóww odniesieniu do obrazu radiologiczno
morfologicznegonowotworu.
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usunięciucałkowitym,progresjapozostawionejczęściguza
przyresekcjiczęściowejorazrozsiewprocesunowotworowe
godrogamiprzepływupłynumózgowordzeniowegoztwo
rzeniemprzerzutówwobrębieośrodkowegoukładunerwowe
go.Kryteriumczasowymwobydwuprzypadkachbył5letni
okresobserwacji,liczonyodczasupostawieniadiagnozy.Dwa
przypadkigwiaździakawłosowatokomórkowegowystępujące
gowprzebieguNF1zawierałysięwgrupiechorych,uktórych
niestwierdzonocechprogresjiklinicznej.

– P2–przypadkizobecnymicechamiprogresjiklinicz
nej–5,
– NF1–przypadkiwprzebiegupotwierdzonejnerwiako
włókniakowatościtypu1.–2.

Kryteriamikwalifikującymichorychdogrupyklinicznejodo
brymrokowaniubyłybrakwznowynowotworupousunięciu
całkowitymorazbrakprogresjipozostałejczęściguzaprzyre
sekcjiniecałkowitej.Kryteriamikwalifikującymichorychdo
grupyklinicznejogorszymrokowaniubyływznowaguzapo

Rys.�2.��Obrazy�prezentujące�zasady�podziału�badanych�nowotworów�pod�względem�umiejscowienia.�A–�gwiaździak�włosowatokomórkowy�zlo-
kalizowany�w�obrębie�półkul�mózgu�(M1);�B�–�gwiaździak�włosowatokomórkowy�zlokalizowany�w�obrębie�dróg�wzrokowych�i�podwzgórza�
(M2);�c–�gwiaździak�włosowatokomórkowy�zlokalizowany�w�obrębie�móżdżku�i�komory�IV�(M3);�d–�gwiaździak�włosowatokomórkowy�
zlokalizowany�w�obrębie�pnia�mózgu�(M4).�Badania�RM�po�podaniu�środka�cieniującego.
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(ang.RNA�Integrity�Number,RIN).Próbynajlepszejjakości
przeznaczonodobadańmikromacierzowych.

ocEnAIloścIowAIjAkoścIowA
mATERIAłUBIoloGIcznEGo

CałkowityRNAizolowanowoparciuoklasycznąmetodę
ChomczyńskiegoiSacchizdodatkowymetapemoczyszcza
niauzyskanegomateriałubiologicznegozapomocązestawów

Badanagrupaobejmowała86dzieciwwiekuod1do17
lat(medianawieku7lat),wśródktórychbyło55chłopców
i31dziewcząt.Doanalizprzyużyciumikroczipówgeno
mowychprzygotowanomateriałtkankowypochodzącyod
50dzieci(tabela1).
Pozostałeprzypadki(36chorych)posłużyłydopotwierdzenia
(walidacji)wynikówuzyskanychwtrakcieanalizybioinforma
tycznej(tabela2).Kwalifikacjabadanychpróbdokażdejgru
pyopierałasięnawartościwspółczynnikaintegralnościRNA

Rys.�3.��Obrazy�prezentujące�zasady�podziału�badanych�nowotworów�pod�względem�obrazu�radiologiczno�-morfologicznego.�A�–�nowotwór�torbielowa-
ty�z�guzkiem�przyściennym,�w�którym�wzmocnieniu�kontrastowemu�ulega�tylko�guzek�przyścienny�(R1);�B–�nowotwór�torbielowaty,�w�którym�
wzmocnieniu�kontrastowemu�ulega�ściana�torbieli�i�guzek�przyścienny�(R2);�c–�nowotwór�lity�z�obecnymi�cechami�martwicy�centralnej�(R3);�
d–�nowotwór�lity�z�brakiem�lub�obecnością�niewielkiej�części�torbielowatej�(R4).Badania�RM�po�podaniu�środka�cieniującego
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Lp. Kod  
chorego Płeć Wiek 

(lata)
Lokalizacja  
nowotworu Grupa Cechy radiologiczno‑morfologiczne Grupa Przebieg 

kliniczny Grupa

1 3078 Ż 8 Półkula mózgu M1
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech  
progresji  
klinicznej

P1

2 3398 Ż 8 Półkula mózgu M1
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

3 3080 M 5 Półkula mózgu M1 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2 Cechy progresji 

klinicznej P2

4 3110 M 8 Półkula mózgu M1 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

5 3074 M 13 Półkula mózgu M1 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

6 3092 M 17 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

7 3097 M 16 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

8 3100 M 14 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

9 3093 M 1 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz torbielowaty ulegający 

wzmocnieniu kontrastowemu R2
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

10 3114 M 11 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4 Cechy progresji 
klinicznej P2

11 3094 Ż 11 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4 Cechy progresji 
klinicznej P2

12 3378 M 13 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4 Cechy progresji 
klinicznej P2

13 3082 Ż 10 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

14 3366 Ż 4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

15 3385 Ż 8 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

NF1

16 3397 Ż 3 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

NF1

17 3083 Ż 4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

18 3104 Ż 4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

Tabela�1.�Zestawienie�danych�klinicznych�chorych�objętych�analizami�mikromacierzowymi
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Lp. Kod  
chorego Płeć Wiek 

(lata)
Lokalizacja  
nowotworu Grupa Cechy radiologiczno‑morfologiczne Grupa Przebieg 

kliniczny Grupa

19 3115 Ż 0,4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

20 3101 M 6 Móżdżek M3
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

21 3088 M 13 Móżdżek M3
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

22 3095 Ż 10 Móżdżek M3
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

23 3111 M 5 Móżdżek M3
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

24 3371 M 3 Móżdżek M3
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

25 3072 M 12 Móżdżek M3
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

26 3109 M 2 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

27 3090 M 4 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

28 3099 M 11 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

29 3112 M 16 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

30 3108 Ż 16 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

31 3087 M 5 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

32 3067 M 1 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

33 3409 M 4 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

34 3096 Ż 7 Móżdżek M3 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 
centralnej R3

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

35 3098 M 14 Móżdżek M3 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 
centralnej R3

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

36 3071 M 6 Móżdżek M3 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 
centralnej R3

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

Tabela�1.�Zestawienie�danych�klinicznych�chorych�objętych�analizami�mikromacierzowymi�(cd.)
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Lp. Kod  
chorego Płeć Wiek 

(lata)
Lokalizacja  
nowotworu Grupa Cechy radiologiczno‑morfologiczne Grupa Przebieg 

kliniczny Grupa

37 3079 M 5 Móżdżek M3 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 
centralnej R3

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

38 3399 Ż 4 Móżdżek M3 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 
centralnej R3

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

39 3368 M 6 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

40 3382 Ż 12 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

41 3375 M 6 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

42 3073 M 3 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4 Cechy progresji 

klinicznej P2

43 3391 M 4 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

44 3394 Ż 5 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

45 3373 M 5 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

46 3077 Ż 13 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

47 3389 M 10 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

48 3369 M 7 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

49 3070 M 14 Pień mózgu M4 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

50 3105 Ż 11 Pień mózgu M4 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

Tabela�1.�Zestawienie�danych�klinicznych�chorych�objętych�analizami�mikromacierzowymi�(cd.)

HyBRydyzAcjABAdAnycHPRóB

Kolejnymetapemprzygotowaniamateriałubiologicznegodo
analizmikromacierzowychbyłasyntezadwuniciowegocDNA
namatrycy250ngRNA.Pouzyskaniu,wtrakciereakcjiod
wrotnejtranskrypcji,jednoniciowegocDNAprzeprowadzono
syntezędrugiejnicicDNA,anastępniewreakcjitranskryp
cjiin�vitrouzyskanoamplifikowanyRNAznakowanybiotyną.
Pooczyszczeniupreparatówdokonanofragmentacjizampli
fikowanegoibiotynylowanegocRNApodwpływemwysokiej
temperaturyijonówmagnezu(GeneChip®3’IVTExpressKit,

kolumnowychRNeasy®MicroKit(Qiagen)wedługstandar
dowychprocedur(134).IlośćuzyskanegoRNAocenianowstęp
niezapomocąspektrofotometruPicodrop(PicodropLimited)
iNanoDrop1000(ThermoScientificNanoDrop).Następnie
ilośćijakośćuzyskanegoRNAocenianonapodstawieelektro
forezykapilarnejprzeprowadzonejzapomocąBioanalizatora
Agilent2100(AgilentTechnologies),woparciuoocenęwar
tościRINanalizowanegoprzyużyciudedykowanegooprogra
mowania.
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Lp. Kod 
chorego Płeć Wiek 

(lata)
Lokalizacja 
nowotworu Grupa Cechy radiologiczno ‑morfologiczne Grupa Przebieg 

kliniczny Grupa

1 3068 Ż 8 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

2 3069 Ż 8 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

3 3106 M 5 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4 Cechy progresji 

klinicznej P1

4 3086 M 8 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

5 3684 M 13 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

6 3685 M 17 Półkula mózgu M1
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

7 3694 M 16 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

8 3695 M 14 Półkula mózgu M1 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

9 3696 M 1 Półkula mózgu M1 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

10 3697 M 11 Półkula mózgu M1
Guz torbielowaty z guzkiem 
przyściennym ulegającym wzmocnieniu 
kontrastowemu

R1 Cechy progresji 
klinicznej P2

11 3698 Ż 11 Półkula mózgu M1 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4 Cechy progresji 

klinicznej P2

12 3699 M 13 Półkula mózgu M1 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2 Cechy progresji 

klinicznej P2

13 3066 Ż 10 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 

centralnej R3
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

14 3075 Ż 4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 

centralnej R3
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

15 3076 Ż 8 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

16 3089 Ż 3 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

17 3103 Ż 4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

18 3113 Ż 4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

Tabela�2.�Zestawienie�danych�klinicznych�chorych�objętych�analizami�służącymi�walidacji�wyników�uzyskanych�w�trakcie�profilowania�genomowego
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Lp. Kod 
chorego Płeć Wiek 

(lata)
Lokalizacja 
nowotworu Grupa Cechy radiologiczno ‑morfologiczne Grupa Przebieg 

kliniczny Grupa

19 3117 Ż 0,4 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz torbielowaty ulegający 

wzmocnieniu kontrastowemu R2
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

20 3370 M 6 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

21 3376 M 13 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

22 3386 Ż 10 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z brakiem lub obecnością 

niewielkiej części torbielowatej R4
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

23 3387 M 5 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 

centralnej R3
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

24 3686 M 3 Drogi wzrokowe 
i podwzgórze M2 Guz torbielowaty ulegający 

wzmocnieniu kontrastowemu R2
Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

25 3102 M 12 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

26 3091 M 2 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

27 3081 M 4 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

28 3380 M 11 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

29 3381 M 16 Móżdżek M3 Guz lity z obecnymi cechami martwicy 
centralnej R3

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

30 3383 Ż 16 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

31 3384 M 5 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

32 3687 M 1 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

33 3688 M 4 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

34 3689 Ż 7 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

35 3690 M 14 Móżdżek M3 Guz lity z brakiem lub obecnością 
niewielkiej części torbielowatej R4

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

36 3691 M 6 Móżdżek M3 Guz torbielowaty ulegający 
wzmocnieniu kontrastowemu R2

Bez cech 
progresji 
klinicznej

P1

Tabela�2.�Zestawienie�danych�klinicznych�chorych�objętych�analizami�służącymi�walidacji�wyników�uzyskanych�w�trakcie�profilowania�genomowego�(cd.)
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Symbol i nazwa genu Numer sondy Lokalizacja 
chromosomalna Lokalizacja eksonowa Długość amplikonu

IRX2 
iroquois homeobox gene 2 Hs01383002_m1 5p15.33 1 -2 85

PAX3 
paired box gene 3 Hs00240950_m1 2q35 -q37 2 -3 145

CXCL14
hemokine (C -X -C motif)  
ligand 14

Hs00171135_m1 5q31 3 -4 73

LHX2
lim homeobox gene 2 Hs00180351_m1 9q33.3 3 -4 49

SIX6
sine oculis homeobox 
homolog 6

Hs00201310_m1 14q23.1 1 -2 115

CNTN1
contactin 1 Hs00169986_m1 12q11 -q12 14 -15 112

SIX1
sine oculis homeobox 
homolog 1

Hs00195590_m1 14q23.1 1 -2 79

GAPDH 
glyceraldehyde -3 -phosphate 
dehydrogenase

Hs99999905_m1 12p13 3 -3 122

Tabela�3.�Lista�i�charakterystyka�sond�wykorzystanych�do�potwierdzenia�(walidacji)�wyników�analiz�mikromacierzowych

wykonanotakżeanalizęgłównychskładowych(ang.principal�
component�analysis,PCA).
Wstępneprzetwarzaniezbiorudanych,uwzględniającekorek
tęfluorescencjitłainormalizacjęsurowychdanych,przepro
wadzonowoparciuotechnikęGCRMA(ang.Guanine�Cyto-
sine�Robust�Multi�-array�Analysis)zapomocąbibliotekpakietu
Bioconductor(http://www.bioconductor.org).
Analizowane geny opisano na podstawie informacji za
wartychwpakiecieBioconductorobejmującymbibliotekę
hgu133plus2.db(Affymetrix�Human�Genome�U133�Plus�2.0�Ar-
ray�annotation�data,�chip�hgu133plus2)wwersji2.3.5,zdnia
19.04.2010roku(http://www.bioconductor.org).
Doselekcjizestawówsondróżnicującychbadanegrupywy
korzystanooprogramowanieBRBArrayTools,wersja4.1.0
Beta3Release(http://linus.nci.nih.gov/BRBArrayTools.html).
Doporównańgrupyoróżnejcharakterystyceklinicznejwyko
rzystanotestWelcha(analizywariancjibezzałożeniajejhomo
genności).Ocenyistotnościstatystycznejwynikówdokonywa
nowoparciuonieskorygowanypoziomistotności(p<0,001)�
orazodsetekwynikówfałszywiedodatnich(ang.false�discov-
ery�rate,FDR).
Do analizy porównawczej użyto także testu globalnego
(http://www.bioconductor.org),którypozwalaocenićliczbę
genówróżnicującychbadanegrupy.
Kolejnyetapobejmowałanalizęwoparciuonienadzorowane
grupowaniehierarchicznewcelupozyskaniapodgrupocha
rakterystycznymwzorzeekspresjigenów.Dlaodpowiedniej

Affymetrix).Takprzygotowanepróby,popołączeniuzmiesza
ninąhybrydyzacyjną,stanowiłybezpośrednimateriałprzezna
czonydohybrydyzacjizpłytkąmikromacierzową.
Hybrydyzacjędomikromacierzyowysokiejgęstości,Human
GenomeU133Plus2.0(Affymetrix),przeprowadzonowtem
peraturze45°Cprzez16godzinwpiecuGeneChipHybridiza
tionOven(Affymetrix).Wkolejnymetapiemacierzpoddano
barwieniukompleksemfikoerytrynastreptawidyna(Streptavi
din,AlexaFluor®610—Rphycoerythrinconjugate,Molecu
larProbes).SkanowanieprzeprowadzonozapomocąGene
ChipScanner3000(Affymetrix).

AnAlIzABIoInfoRmATycznA

Surowedanezeksperymentumikromacierzowegopozyska
nowoparciuofirmoweoprogramowanieskaneraGeneChip
3000firmyAffymetrix.Ocenęjakościwykonanychmikroma
cierzyprzeprowadzonowsystemieBioconductor,wersja2.10.
Wstępniedokonanoocenyhomogennościbadanejgrupyna
podstawieocenyfluorescencjisondkomplementarnych,czy
liwartościPM(ang.perfect�match).Następnienapodstawie
liniowegomodeluPLM(ang.probe�level�model)wyznaczono
dwaparametry,woparciuoktóreprzeprowadzonoanalizęja
kościeksperymentumikromacierzowego:medianęekspresji
(ang.relative�log�expression,RLE)iznormalizowanybłądstan
dardowyestymacji(ang.normalized�unscaled�standard�error,
NUSE).Wceluocenyprawidłowościprzebiegueksperymentu
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wAlIdAcjAUzyskAnycHwynIków

Potwierdzeniewynikówanalizmikromacierzowychdlagenów
różnicującychgwiaździakiwłosowatokomórkoweoodmien
nymumiejscowieniuprzeprowadzononaniezależnymzbio
rzepróbreprezentującychwszystkietrzybadanelokalizacje
nowotworów.Badaniaprzeprowadzonowoparciuometo
dę�QRTPCR,wykorzystująccDNAuzyskanywwynikureak
cjiodwrotnejtranskrypcji1µgRNA.Analizyprzeprowadzono
zużyciemsondTaqMan®GeneExpressionAssaysdlagenów
IRX2,�PAX3,�CXCL14,�LHX2,SIX6,�CNTN1�i�SIX1.Jakogen
odnośnikowyzostałużytygenGAPDH(tabela3).Wszystkie
reakcjeprzeprowadzonowtrzechniezależnychpowtórzeniach
naaparacieRotorGene6000(QiageneCorbettLifeScience,
Sydney,Australia).Znormalizowanypoziomekspresjibada
nychgenówobliczononapodstawiemetodyopisanejprzez
Pfafflaiwsp.(137)
Różnicewekspresjigenówobliczono,używająctestuniepa
rametrycznegoKruskalaWallisaztestempost�-hocDwassa
SteelaCritchlowaFlignera,pozwalającegoporównaćtrzy
analizowanegrupy.Jakopoziomistotnystatystycznieprzyję
to�p≤0,05.

wizualizacjiuzyskanedaneprzedstawionowformiedendro
gramóworazmaptermicznych(ang.heatmap),prezentują
cychpodobieństwoekspresjigenówwanalizowanychpróbach.
Wyselekcjonowanegenyoznamiennie statystycznychod
chyleniach ekspresji poddanoanaliziepodkątem ich za
angażowaniawfunkcjemolekularneiprocesybiologiczne
komórkiwoparciuoprzynależnośćdoklasontologii,wyko
rzystującbazydanychprojektuGeneOntologyConsortium
(http://www.geneontology.org).
Nakolejnymetapiedokonanoocenyzaangażowaniagenów
ozmienionychpoziomachekspresjiwdziałaniekomórkowych
szlakówsygnałowych.Związektenocenianowoparciuoana
lizęGSEA(ang.gene�set�enrichment�analysis)zwykorzysta
niemzdefiniowanychzestawówgenów(curated�and�motif�gene�
set�collections)udostępnionychwbaziedanychMSigDB(Mo
lecularSignaturesDatabasev.3.0,http://www.broadinsti
tute.org/gsea/msigdb/index.jsp).Analizyprzeprowadzonoprzy
użyciutestówpermutacyjnychKołmogorowaSmirnowainaj
mniejszychkwadratów(ang.LeastSquares,LS)orazmetody
GeneSetAnalysis,wedługtestuEfronaiTibshiraniego.Jako
poziomistotnościprzyjęto�p≤0,001(135,136).

Rys.�4.��Graficzne�przykłady�wyników�analizy�ilościowej�i�jakościowej�RNA.�Próby�3067,�3068,�3070,�3071,�3072,�3073�i�3074�charakteryzuje�
dobra�jakość�RNA.�Próby�3066�i�3069�nie�spełniają�kryteriów�włączenia�do�analizy�mikromacierzowej.�Ocena�na�podstawie�elektroforezy�
kapilarnej�przeprowadzonej�za�pomocą�Bioanalizatora�Agilent�2100
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Ponieważjakośćmateriałuwyjściowegojestistotnymczynni
kiemmogącymmiećwpływnapotencjalnezmianywekspresji
analizowanychgenów,czynniktenzostałtakżeuwzględniony
wanaliziestatystycznejibioinformatycznej.Przykładowewyniki
obrazująceocenęwspółczynnikaRINprzedstawiononarys.4.

noRmAlIzAcjAdAnycH

Dla50przypadkówpoddanychhybrydyzacji zmacierza
miowysokiejgęstościdokonanopełnejprocedurykontro
li jakości,wykorzystującprocedurypakietuBioconductor
(http://www.bioconductor.org).
Prawidłowyprzebiegprocesuhybrydyzacjipotwierdzonopo
przezocenęsygnałufluorescencjiwobrębieramkikontrolnej

WyNIKI

ocEnAIloścIowAIjAkoścIowARnA

Wbadanejgrupienowotworówpodwzględemparametruwyj
ściowego,jakimjestwspółczynnikRIN,stwierdzonomałegostop
niaheterogenność,comożeświadczyćomożliwościdegradacji
RNAwczęścibadanychprób.Ztegowzględu50próbcharakte
ryzującychsięnajlepszymjakościowoRNAprzeznaczonodore
akcjihybrydyzacjizmikromacierząoligonukleotydowąHGU133
Plus2.0,pozostałych36przypadkówwykorzystanodopotwier
dzenia(walidacji)wynikówprofilowaniagenomowego.
Wśród prób przeznaczonych do hybrydyzacji 35wykazy
wałoRIN>6,wpozostałych15wartośćRINbyłaponiżej6.

Rys.�5.��Symetryczna�intensywność�sygnałów�elementów�o�wysokiej�(A)�i�niskiej�(B)�fluorescencji�w�obrębie�ramki�kontrolnej�mikromacierzy�
Human�Genome�U�133�Plus�2.0
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Rys.�6.�Zlogarytmowany�wykres�skrzynkowy�przedstawiający�intensywność�fluorescencji�mikromacierzy



161

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (3), p� 135-198

R O Z P R AWA  H A B I L I TA C Y J N A

Kolejnymetapemanalizbyłowstępneprzetworzeniesuro
wychdanychprzyużyciumetodyRMAopartejnaodsetkupar
GC(GCRMA).Wceluwłaściwejocenyzmiennościwzakre
siepoziomuekspresjigenówzastosowanokryteriaodfiltro
wującegenyomałejzmienności.Zdalszychanalizwyłączo
nogeny,dlaktórychmniejniż10%próbwykazywałoróżnicę
conajmniej1,5krotnąwdowolnymkierunkuwstosunkudo
wartościmediany,orazte,dlaktórychistotnośćwteścieróż
nicywariancjiodpróby losowej (test zaimplementowany
wBRBArrayTools)byławiększaod�p≤0,01.
Pouwzględnieniupowyższychzałożeńwykazano,że21910
zestawówsondspełniałowymaganekryteriazmiennościimo
głobyćwykorzystanychdodalszychanaliz.

AnAlIzABIoInfoRmATycznAdAnycH

Selekcjagenówróżnicującychanalizowanegrupy
Pierwszymetapemanalizybioinformatycznejbyłoporówna
niegrupwyodrębnionychnapodstawieanalizowanychda
nychklinicznychdotyczącychlokalizacjinowotworu,obrazu
radiologiczno -morfologicznegoorazprzebieguklinicznegocho
roby.Zewzględunakoniecznośćwyeliminowaniazanalizbioin
formatycznychjednegozdwóchprzypadkównowotworówzlo
kalizowanychwobrębiepniamózgu(3105)zdecydowanosię

mikromacierzy.Przeprowadzonaanalizawykazałasymetrycz
nośćsygnałów(rys.5).
Napodstawieoceny intensywności fluorescencjibędącej
pochodnąekspresjiorazintensywnościwybarwieniapłyt
kiwykazano,żeuzyskanyzbiórdanych jesthomogenny,
azmiennośćocharakterzetechnicznymprzednormaliza
cjąjestniewielka(rys.6).
Homogennośćgrupypodwzględemintensywnościsygnału
przedstawionorównieżzapomocąwykresugęstościwodnie
sieniudowartościPM(rys.7).
Dalsząanalizę jakości eksperymentumikromacierzowe
goprzeprowadzonowoparciuowyznaczonenapodstawie
modeluliniowegoparametryNUSEiRLE.Parametryte
wykazywałyistotnąheterogennośćpodwzględemintensyw
nościsygnałuwprzypadkutrzechprób(3077,3087,3105).
Zewzględunanajwiększeodchylenieodwartościprzecięt
nychpróbytezostaływyłączonezdalszejanalizybioinfor
matycznej(rys.8,rys.9).
Dlapełnejocenytechnicznejzmiennościwwykonanymeks
perymenciemikromacierzowymprzeprowadzononienadzoro
wanąanalizęgłównychskładowychnasondachkontrolnych.
Nieobserwowanowyraźnychpodgrupanimikromacierzycha
rakteryzującychsięwartościamiistotnieodstającymiodresz
tyzbioru(rys.10).

Rys.�7.�Wykresy�gęstości�dla�nieznormalizowanej,�zlogarytmowanej�wartości�PM
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Rys.�8.�Wykresy�pudełkowe�dla�wartości�NUSE.�Zaznaczono�próby�wykazujące�największe�odchylenie�od�wartości�przeciętnych
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Rys.�9.�Wykres�pudełkowy�dla�parametru�RLE.�Zaznaczono�próby�wykazujące�największe�odchylenie�od�wartości�przeciętnych



164

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (3), p� 135-198

R O Z P R AWA  H A B I L I TA C Y J N A

inowotworamizobecnymicechamiprogresjiklinicznej(8).
Dodatkowownajliczniejszejgrupienowotworówrozwija
jącychsięwobrębiemóżdżkuikomoryIVdokonanopo
działunapodgrupyuwzględniającecechyradiologiczno
morfologiczne(36).Doanalizytakwyodrębnionychośmiu
podgrupwykorzystanotestWelcha.Dokonanorównieżich
porównaniatestamipost�-hoc.
Stwierdzono,że345zestawówsondwykazujeistotnestaty
stycznieróżniceprzynieskorygowanympoziomieistotności�
p<0,001(tabela4).

takżenawykluczeniezkolejnychporównańpozostałegojednego
przypadkugwiaździakawłosowatokomórkowegootejlokalizacji
(3070).Próbytewykorzystywanopodczaswizualizacjidanych,
abysprawdzić,jakklasyfikująsięonepodkątemzmiennościmię
dzygrupaminowotworówoodmiennejlokalizacji.
Wpierwszymkrokuporównanopoziomyekspresjigenów
pomiędzynowotworamizlokalizowanymiwobrębiepół
kulmózgu(1),nowotworamizlokalizowanymiwobrębie
drógwzrokowychipodwzgórza(2),nowotworamiwprze
biegupotwierdzonejnerwiakowłókniakowatościtypu1.(7)

Rys.�10.�Analiza�głównych�składowych�przeprowadzona�na�sondach�kontrolnych

 
Lp.

Numer 
sondy

Symbol 
genu Nazwa genu

Poziom 
istotności  
(p)

Wartość 
FDR

1
(M1)

2 
(M2)

3
(M3/R1)

4
(M3/R2)

 5 
(M3/R3)

6 
(M3/R4)

7 
(NF1)

8
(P2)

Różnicowa‑
nie pomię‑
dzy grupami

1 1561985_at C14orf39

Chromosome 
14 open 
reading frame 
39

<1e -07 <1e -07 7,57 166,42 4,75 4,77 4,75 4,75 4,75 9,98

(1, 2), (3, 2),  
(4, 2), 
(5, 2),  
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2)

2 226448_at FAM89A

Family with 
sequence 
similarity 89, 
member A

<1e -07 <1e -07 66,93 760,13 626,27 1024,7 747,15 1083,9 299,7 488,54

(1, 2), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (1, 7), 
(1, 8), (7, 4), 
(7, 6)

3 207250_at SIX6 SIX homeobox 6 <1e -07 <1e -07 8,29 384,78 4,75 4,75 4,75 4,75 4,75 24,89

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2), (3, 8), 
(4, 8), (5, 8), 
(6, 8)

Tabela�4.�Lista�genów�różnicujących�badane�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�poddanych�analizom�cech�klinicznych
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Lp.

Numer 
sondy

Symbol 
genu Nazwa genu

Poziom 
istotności  
(p)

Wartość 
FDR

1
(M1)

2 
(M2)

3
(M3/R1)

4
(M3/R2)

 5 
(M3/R3)

6 
(M3/R4)

7 
(NF1)

8
(P2)

Różnicowa‑
nie pomię‑
dzy grupami

4 207963_at C6orf54
Chromosome 6 
open reading 
frame 54

<1e -07 <1e -07 5,41 5,25 4,86 5,31 5,83 5,07 59,02 6,51

(1, 7), (2, 7), 
(3, 7), (4, 7), 
(5, 7), (6, 7), 
(8, 7)

5 211111_at HGC6.3 Similar to 
HGC6.3 <1e -07 <1e -07 5,77 5,34 5,38 6,91 5,47 5,39 23,9 6,07

(1, 7), (2, 7), 
(3, 7), (4, 7), 
(5, 7), (6, 7), 
(8, 7)

6 228462_at IRX2 Iroquois 
homeobox 2 <1e -07 <1e -07 8,65 46,07 471,6 632,71 376,91 428,5 70,56 25,39

(1, 2), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (8, 3), 
(7, 4), (8, 4), 
(8, 5), (8, 6)

7 1554784_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 61,8 11,93 282,68 416,51 331,65 413,62 720,42 68,01

(2, 1), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (1, 7), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(2, 7), (2, 8), 
(8, 4), (8, 5), 
(8, 6), (8, 7)

8 227202_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 222,8 27,13 1410,4 1886,2 1457,5 1954,7 2143,3 374,5

(2, 1), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7), 
(2, 8)

9 213285_at TMEM30B Transmembrane 
protein 30B <1e -07 <1e -07 7,94 34,41 5,15 5,24 4,97 4,94 5,22 8,98

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2)

10 231666_at PAX3 Paired box 3 <1e -07 <1e -07 5,04 8,56 167,66 185,45 414,26 333,68 82,98 12,8

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(1, 7), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (8, 3), 
(8, 4), (8, 5), 
(8, 6)

11 219885_at SLFN12 Schlafen family 
member 12 1e -07 0,0001 16,77 59,9 12,14 14,73 16,96 15,73 33,17 26,9

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (8, 2), 
(3, 7), (3, 8)

12 223582_at GPR98
G protein-
coupled 
receptor 98

1e -07 0,0001 43,59 170,97 12,92 12,12 18,15 17,78 46,46 61,05

(1, 2), (3, 1), 
(4, 1), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (3, 8), 
(4, 8), (5, 8), 
(6, 8)

13 220117_at ZNF385D Zinc finger 
protein 385D 1e -07 0,000156 21,7 60,59 119,85 125,33 82,96 142,62 122,87 64,75

(1, 2), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (1, 7), 
(1, 8), (2, 3), 
(2, 4), (2, 6), 
(8, 6)

14 206140_at LHX2 LIM 
homeobox 2 1e -07 0,0001 1592 2617,5 13,37 7,73 14,57 12,57 118,57 691,6

(3, 1), (4, 1), 
(5, 1), (6, 1), 
(3, 2), (4, 2), 
(5, 2), (6, 2), 
(3, 8), (4, 8), 
(5, 8), (6, 8)

15 227614_at HKDC1
Hexokinase 
domain 
containing 1

4e -07 0,0005 28,97 9,17 8,52 7,9 7,05 7,74 47,47 10,31

(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (8, 1), 
(2, 7), (3, 7), 
(4, 7), (5, 7), 
(6, 7), (8, 7)

16 217498_at NA NA 5e -07 0,0006 9,53 7,22 11,24 9,96 10,62 12,46 73,41 12,59

(1, 7), (2, 6), 
(2, 7), (2, 8), 
(3, 7), (4, 7), 
(5, 7), (6, 7), 
(8, 7)

Tabela�4.�Lista�genów�różnicujących�badane�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�poddanych�analizom�cech�klinicznych�(cd.)
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Lp.

Numer 
sondy

Symbol 
genu Nazwa genu

Poziom 
istotności  
(p)

Wartość 
FDR

1
(M1)

2 
(M2)

3
(M3/R1)

4
(M3/R2)

 5 
(M3/R3)

6 
(M3/R4)

7 
(NF1)

8
(P2)

Różnicowa‑
nie pomię‑
dzy grupami

17 228307_at EMILIN3
Elastin 
microfibril 
interfacer 3

5e -07 0,0006 23,53 53,27 73,4 287,73 212,1 240,14 83,83 57,99

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (3, 4), 
(3, 6), (8, 4), 
(8, 5), (8, 6)

18 227209_at CNTN1 Contactin 1 7e -07 0,0008 163,2 20,67 644,33 771,15 1248,0 1047,3 1676,0 243,57

(2, 1), (1, 5), 
(1, 6), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7), 
(2, 8)

19 224215_s_at DLL1 Delta -like 1 
(Drosophila) 8e -07 0,0009 32,48 83,36 122,89 292,53 218,29 434,72 94,15 39,24

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 4), (2, 6), 
(3, 6), (8, 4), 
(8, 5), (8, 6)

20 232275_s_at HS6ST3
Heparan sulfate 
6 -O -sulfotrans- 
 ferase 3

1e -06 0,0011 7,1 6,64 25,25 62,18 24,87 58,96 73,76 24,63

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(1, 7), (1, 8), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(2, 7), (2, 8)

21 1563480_at NA NA 1,3e -06 0,0013 5,54 4,81 6,51 12,08 5,43 5,26 4,83 4,82

(1, 4), (2, 4), 
(3, 4), (5, 4), 
(6, 4), (7, 4), 
(8, 4)

22 230720_at RNF182 Ring finger 
protein 182 1,4e -06 0,0013 152,9 2152,7 1857,6 2167,8 1666,6 2327,4 448,02 1353,5

(1, 2), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (1, 8)

23 228347_at SIX1 SIX homeobox 1 1,7e -06 0,0016 16,15 697,28 12,37 7,67 11,54 6,34 5,17 49,54

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2)

24 238727_at LOC440934 Hypothetical 
LOC440934 2,1e -06 0,0019 22,16 14,66 128,59 194,37 386,13 446,67 85,4 32,45

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(8, 5), (8, 6)

25 214954_at SUSD5 Sushi domain 
containing 5 2,2e -06 0,0019 112,2 1255,2 1206,3 2031,7 1652,7 2014,8 549,72 526,2

(1, 2), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (1, 8)

26 236692_at LOC729839
Similar to 
DTW domain 
containing 2

2,3e -06 0,0019 8,27 24,8 7,67 7,94 8,4 8,03 14,03 9,23
(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (8, 2)

27 211219_s_at LHX2 LIM 
homeobox 2 2,5e -06 0,0020 81,14 85,02 7 4,82 4,91 5,72 27,22 50,64

(3, 1), (4, 1), 
(5, 1), (6, 1), 
(3, 2), (4, 2), 
(5, 2), (6, 2), 
(3, 8), (4, 8), 
(5, 8), (6, 8)

28 242670_at LGI4

Leucine-
rich repeat 
LGI family, 
member 4

2,7e -06 0,0021 64,55 65,18 64,09 14,77 21,35 10,99 295,8 44,04

(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (4, 2), 
(5, 2), (6, 2), 
(4, 3), (6, 3), 
(4, 7), (5, 7), 
(6, 7), (6, 8), 
(8, 7)

29 208464_at GRIA4

Glutamate 
receptor, 
ionotrophic, 
AMPA 4

3,5e -06 0,0026 5,55 19,4 33,21 47,22 38,84 43,45 43,9 10,41

(1, 2), (1, 3), 
(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (1, 7), 
(8, 3), (8, 4), 
(8, 5), (8, 6)

30 228720_at SORCS2

Sortilin -related 
VPS10 domain 
containing 
receptor 2

3,7e -06 0,0027 30,82 15,43 17,04 14,73 19,65 13,86 189,86 21,07

(2, 1), (4, 1), 
(6, 1), (1, 7), 
(2, 7), (3, 7), 
(4, 7), (5, 7), 
(6, 7), (8, 7)

31 225666_at TMTC4

Transmembrane 
and 
tetratricopeptide 
repeat 
containing 4

4e -06 0,0028 737,3 260,1 193,04 98,37 177,46 134,81 1023,0 364,36

(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (4, 2), 
(2, 7), (3, 7), 
(4, 7), (4, 8), 
(5, 7), (6, 7)

Tabela�4.�Lista�genów�różnicujących�badane�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�poddanych�analizom�cech�klinicznych�(cd.)
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32 226743_at SLFN11 Schlafen family 
member 11 5,9e -06 0,0040 40,39 220,31 25,19 25,43 50,07 32,8 117,69 82,37

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (3, 7), 
(3, 8), (4, 8)

33 229714_at HS6ST3
Heparan sulfate 
6 -O -sulfo- 
transferase 3

6,9e -06 0,0045 14,51 14,8 46,59 106,16 56,38 93,31 137,71 51,33

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(1, 7), (1, 8), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(2, 7), (2, 8)

34 238878_at ARX
Aristaless 
related 
homeobox

8e -06 0,0051 132,4 6,43 4,76 4,8 5,07 4,81 42,45 6,63
(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (8, 1)

35 205593_s_at PDE9A Phos pho-
diesterase 9A 9,3e -06 0,0058 79,88 15,65 64,52 146,83 91,81 113,19 160,32 51,14

(2, 1), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7), 
(2, 8)

36 1554507_at NAALAD2

N -acetylated 
alpha-
linked acidic 
dipeptidase 2

1,01e -05 0,0061 8,95 8,04 50,97 98,85 62,94 71,33 55,97 16,4

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(8, 4)

37 222895_s_at BCL11B

B -cell  
CLL/lymphoma 
11B (zinc finger 
protein)

1,13e -05 0,0066 13,02 13,52 20,91 57,18 51,46 62,81 7,38 8,83

(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(7, 4), (8, 4), 
(7, 5), (8, 5), 
(7, 6), (8, 6)

38 208359_s_at KCNJ4

Potassium 
inwardly-
rectifying 
channel, 
subfamily J, 
member 4

1,34e -05 0,0077 11,1 4,75 4,75 4,75 4,75 4,75 21,71 4,75

(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (8, 1), 
(2, 7), (3, 7), 
(4, 7), (5, 7), 
(6, 7), (8, 7)

39 230960_at IGDCC3

Immuno-
globulin 
superfamily, 
DCC subclass, 
member 3

1,45e -05 0,0079 47,24 9,69 24,72 19,04 18,22 19 80,83 19,09

(2, 1), (4, 1), 
(5, 1), (6, 1), 
(8, 1), (2, 3), 
(2, 7), (3, 7), 
(4, 7), (5, 7), 
(6, 7), (8, 7)

40 222482_at NA NA 1,45e -05 0,0079 252,7 64,2 322,03 242,65 246,8 266,62 453,74 144,06
(2, 1), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7)

41 205817_at SIX1 SIX homeobox 1 1,48e -05 0,0079 7,56 51,08 5,8 4,75 5,56 4,75 4,75 9,13

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2)

42 227821_at LGI4

Leucine-
rich repeat 
LGI family, 
member 4

1,52e -05 0,0079 116,2 83,88 91,19 19,91 25,26 17,71 363,15 86,58

(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (4, 2), 
(5, 2), (6, 2), 
(4, 3), (5, 3), 
(6, 3), (4, 7), 
(4, 8), (5, 7), 
(6, 7), (6, 8)

43 227297_at ITGA9 Integrin, 
alpha 9 1,58e -05 0,0080 47,44 191,45 109,94 221,6 217,39 260,19 84,31 79,35

(1, 2), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(8, 2), (8, 4), 
(8, 5), (8, 6)

44 229545_at FERMT1
Fermitin family 
homolog 1 
(Drosophila)

1,81e -05 0,0090 15,91 13,74 29,69 65,25 31,2 175,08 49,05 13,82

(1, 4), (1, 6), 
(2, 4), (2, 6), 
(3, 6), (8, 4), 
(5, 6), (8, 6)

45 202834_at AGT

Angioten-
sinogen (serpin 
peptidase 
inhibitor, clade 
A, member 8)

1,9e -05 0,0091 898,0 692,69 3216,9 3413,4 4446,6 5449,3 1706,8 2316,9

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(2, 8)

46 220595_at PDZRN4
PDZ domain 
containing ring 
finger 4

1,94e -05 0,0091 11,97 23,74 58,91 171 110,44 149,97 220,25 27,28

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(1, 7), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(2, 7), (8, 4), 
(8, 6)

Tabela�4.�Lista�genów�różnicujących�badane�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�poddanych�analizom�cech�klinicznych�(cd.)



168

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (3), p� 135-198

R O Z P R AWA  H A B I L I TA C Y J N A

 
Lp.

Numer 
sondy

Symbol 
genu Nazwa genu

Poziom 
istotności  
(p)

Wartość 
FDR

1
(M1)

2 
(M2)

3
(M3/R1)

4
(M3/R2)

 5 
(M3/R3)

6 
(M3/R4)

7 
(NF1)

8
(P2)

Różnicowa‑
nie pomię‑
dzy grupami

47 235494_at NA NA 1,98e -05 0,0091 1128 1368,9 2737,6 2998,8 1991,5 2771,7 2643,1 2093,7

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(1, 7), (1, 8), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 6)

48 225504_at NA NA 2,01e -05 0,0091 285,2 157,46 324,02 496,99 410,29 409,6 497,23 236,33

(2, 1), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7), 
(8, 4)

49 203820_s_at IGF2BP3

Insulin -like 
growth factor 2 
mRNA binding 
protein 3

2,33e -05 0,0104 22,26 379,27 8,87 16,74 27,79 23,7 25,9 34,21

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2)

50 241396_at NEDD4L

Neural 
precursor cell 
expressed, 
develop-
mentally down-
regulated 
4 -like

2,38e -05 0,0104 46,39 11,8 13,1 10,98 11,64 11,09 25,06 14,75
(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (8, 1)

51 214460_at LSAMP

Limbic system-
associated 
membrane 
protein

2,47e -05 0,0106 201,1 172,83 389,34 442,51 412,26 608,05 385,55 280,97

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(8, 6)

52 208221_s_at SLIT1 Slit homolog 1 
(Drosophila) 2,61e -05 0,011 8,78 18,92 5,86 6,54 6,16 5,77 5,6 10,98

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2)

53 230458_at SLC45A1
Solute carrier 
family 45, 
member 1

2,87e -05 0,0119 27,86 29,38 74,46 49,03 52,36 65,9 41,01 38,23

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(8, 3)

54 1552634_a_at ZNF101 Zinc finger 
protein 101 2,99e -05 0,0121 10,54 15,45 10,33 7,85 9,39 8,04 7,34 10,78

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2)

55 218974_at SOBP

Sine oculis 
binding protein 
homolog 
(Drosophila)

3,03e -05 0,0121 1459 1064,2 2369,8 2768,3 2245,9 2687,6 2943,0 1528,6

(1, 4), (1, 6), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(2, 7), (8, 4)

56 232244_at KIAA1161 KIAA1161 3,31e -05 0,0125 45,09 18,44 22,48 22,17 32,66 24,38 116,87 29,24

(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (1, 7), 
(2, 7), (3, 7), 
(4, 7), (5, 7), 
(6, 7), (8, 7)

57 209472_at CCBL2
Cysteine 
conjugate -beta 
lyase 2

3,31e -05 0,0125 562,9 475,65 355,07 263,06 375,49 295,36 309,4 506,25

(3, 1), (4, 1), 
(5, 1), (6, 1), 
(7, 1), (4, 2), 
(6, 2), (4, 8), 
(6, 8)

58 226145_s_at FRAS1 Fraser 
syndrome 1 3,32e -05 0,0125 14,43 21,32 6,18 4,83 5,91 4,75 661,17 7,15

(1, 7), (2, 7), 
(3, 7), (4, 7), 
(5, 7), (6, 7), 
(8, 7)

59 213373_s_at CASP8

Caspase 8, 
apoptosis-
related cysteine 
peptidase

3,48e -05 0,0129 122,7 199,69 51,71 76,19 122,62 76,17 37,94 125,75

(3, 1), (7, 1), 
(3, 2), (4, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(3, 5), (3, 8), 
(7, 5), (7, 8)

60 244764_at NA NA 3,9e -05 0,0142 104,3 203,88 86,35 69,75 71,27 75,4 95,14 160,32

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (4, 8), 
(5, 8), (6, 8)

61 218796_at FERMT1
Fermitin family 
homolog 1 
(Drosophila)

4,05e -05 0,0144 32,47 57,26 139,64 542,92 165,93 356,41 148,63 60,57

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 4), (2, 6), 
(8, 4), (8, 6)

62 229831_at CNTN3
Contactin 3 
(plasmacytoma 
associated)

4,07e -05 0,0144 20,67 10,08 100,6 251,26 194,29 199,23 58,68 22

(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (8, 4), 
(8, 5), (8, 6)
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63 1558508_a_at C1orf53
Chromosome 1 
open reading 
frame 53

4,15e -05 0,0144 57,59 46,26 11,92 9,93 10,01 10,53 14,36 28,88

(3, 1), (4, 1), 
(5, 1), (6, 1), 
(3, 2), (4, 2), 
(5, 2), (6, 2)

64 226487_at C12orf34

Chromosome 
12 open 
reading frame 
34

4,54e -05 0,0155 57,84 52,46 159,01 132,21 133,89 155,85 163,77 60,37

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 5), (2, 6), 
(2, 7), (8, 3), 
(8, 5), (8, 6)

65 1558388_a_at LOC643763 Hypothetical 
LOC643763 4,78e -05 0,016 611,8 24,88 594,5 816,81 728,83 604,72 2817,9 283,9

(2, 1), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7), 
(2, 8)

66 238076_at GATAD2B
GATA zinc 
finger domain 
containing 2B

4,81e -05 0,016 490,2 355,22 625,17 836,96 494,05 643,96 955,84 437,19

(1, 4), (1, 7), 
(2, 3), (2, 4), 
(2, 6), (2, 7), 
(5, 4), (8, 4), 
(5, 7), (8, 7)

67 225746_at RAB11FIP4

RAB11 family 
interacting 
protein 4 
(class II)

5,16e -05 0,0167 32,07 9,13 13,95 12,8 13,17 9,7 75,11 15,08

(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (2, 7), 
(3, 7), (4, 7), 
(5, 7), (6, 7), 
(8, 7)

68 208296_x_at TNFAIP8

Tumor necrosis 
factor, alpha-
induced 
protein 8

5,19e -05 0,0167 106,6 166,92 38,29 48,97 100,27 55,72 34,05 92,62

(3, 1), (7, 1), 
(3, 2), (4, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(3, 5), (3, 8)

69 1556627_at DRP2
Dystrophin 
related 
protein 2

5,36e -05 0,0168 13,98 22,64 42,97 105,68 53,4 89,5 34,07 42,45

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(1, 8), (2, 4), 
(2, 6)

70 207705_s_at NINL Ninein -like 5,37e -05 0,0168 98,56 95,71 197,06 218,2 133,55 145,8 159,74 101,18

(1, 3), (1, 4), 
(2, 3), (2, 4), 
(8, 3), (5, 4), 
(8, 4)

71 60474_at FERMT1
Fermitin family 
homolog 1 
(Drosophila)

5,57e -05 0,0172 41,61 63,02 152,01 589,46 197,4 448,46 217,26 77,18

(1, 4), (1, 5), 
(1, 6), (2, 4), 
(2, 6), (8, 4), 
(8, 6)

72 220979_s_at ST6GAL-
NAC5

ST6 -N -acetyl- 
galacto- 
saminide 
alpha-
2,6-sialyl- 
transferase 5

5,84e -05 0,0176 15,78 4,75 4,75 4,76 4,75 4,78 5,69 4,97

(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1), (7, 1), 
(8, 1)

73 219331_s_at KLHDC8A Kelch domain 
containing 8A 5,9e -05 0,0176 54,19 63,57 32,47 18,13 21,65 18,01 175,98 55,2

(4, 1), (6, 1), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (3, 7), 
(4, 7), (4, 8), 
(5, 7), (6, 7), 
(6, 8)

74 229437_at MIR155HG
MIR155 host 
gene (non-
protein coding)

6e -05 0,0176 13,83 55,23 7,1 5,86 7,5 7,8 5,63 8,8

(1, 2), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(8, 2)

75 230008_at THSD7A

Thrombo-
spondin, 
type I, domain 
containing 7A

6,04e -05 0,0176 53,37 68,41 199,53 451,83 228,86 372,25 167,55 106,5

(1, 3), (1, 4), 
(1, 5), (1, 6), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (8, 4)

76 210137_s_at DCTD dCMP  
deaminase 6,12e -05 0,0176 266,3 244,83 114,62 138,66 193,57 173,41 221,75 207,89

(3, 1), (4, 1), 
(3, 2), (4, 2), 
(3, 5), (3, 7), 
(3, 8)

77 206018_at FOXG1 Forkhead 
box G1 6,53e -05 0,0183 965,5 5,94 4,75 5,59 4,75 4,75 185,23 63,1

(2, 1), (3, 1), 
(4, 1), (5, 1), 
(6, 1)

78 203570_at LOXL1 Lysyl oxidase-
like 13 0,000606 0,0504 150,8 319,1 50,02 44,54 72,85 69,2 13,99 113,26

(7, 1), (3, 2), 
(4, 2), (5, 2), 
(6, 2), (7, 2), 
(7, 8)
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79 203608_at ALDH5A1

Aldehyde 
dehydrogenase 
5 family, 
member A1

0,000787 0,0557 872,3 801,43 1600,3 1698,1 1453,3 1763,9 2600,7 1318,3

(1, 4), (1, 6), 
(1, 7), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7)

80 204290_s_at ALDH6A1

Aldehyde 
dehydrogenase 
6 family, 
member A1

0,000801 0,0561 196,6 100,35 195,76 201,24 215,97 257,46 454,85 177,54

(2, 1), (2, 3), 
(2, 4), (2, 5), 
(2, 6), (2, 7), 
(8, 7)

Tabela�4.�Lista�genów�różnicujących�badane�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�poddanych�analizom�cech�klinicznych�(cd.)

akcjezkinazami,witaminamiibiałkamiorazbiorącychudział
wprocesachtranskrypcyjnych(tabela6).
Wśródgenówzwiązanychzposzczególnymiprocesamibiolo
gicznyminajsilniejreprezentowanebyłygenyzaangażowane
wembriogenezęorazprocesyrozwojowemózgowia,różnico
waniekomórekOUN,regulacjęodpowiedziimmunologicznej
izapalnej,kontrolowaniefunkcjonowaniaczynnikówtrans
krypcyjnychorazprocesyapoptozy,atakżeprzekazywaniesy
gnałunaszlakuMAPK(tabela7).

Analizaszlakówsygnałowych
Wramach zaplanowanej analizy przeprowadzonooce
nęudziaługenówo zróżnicowanej ekspresjiw znanych
szlakachsygnałowychizestawachgenówzdefiniowanych
woparciuoopublikowaneanalizymikromacierzowe.Wwy
nikuzastosowanychtestówwykazano,żegenyróżnicujące
gwiaździakiwłosowatokomórkoweoodmiennychcechach
klinicznychznajdująsięna77spośród2131analizowanych
zestawówgenówzlistycurated�gene�sets.Poziomistotno
ścistatystycznejpozastosowaniutestówKSiLSwykaza
nodla60zestawów,natomiastwwynikuprzeprowadzenia
analizyGSAwymaganewarunkispełniło37zestawówztej
listy.Wśródnichznalazłysięmiędzyinnymiszlakisygnało
wekontrolująceodpowiedźimmunologiczną,szlakizwiąza
nezwyciszaniemgenówsupresorowychpoprzezmetylację

Znaczeniebiologicznewyselekcjonowanychgenów
Uzyskanąlistęscharakteryzowanychgenów,różnicujących
gwiaździakiwłosowatokomórkoweoodmiennychcechachkli
nicznych,poddanoanaliziepodkątemichznaczeniafunkcjo
nalnego,woparciuoprzynależnośćdoklasontologii.Analizę
funkcjonalnąprzeprowadzononapodstawiewartościekspre
sjiwtychgrupach,którezawierałyconajmniejpięćgenów,dla
którychconajmniejdwarazywięcejgenówwystąpiłonaliście,
niżwynikałobytozichprocentowegoudziałuwcałejpulige
nównastosowanejmikromacierzy.
Wodniesieniudoelementówstrukturalnychkomórekwyróżnio
negenykodująmiędzyinnymibiałkatworząceelementybudulco
wekomórkinerwowej,białkazakotwiczonewbłoniekomórkowej,
białkatworzącekompleksyzhormonamiineuroprzekaźnikami,
atakżeteodpowiedzialnezaprocesyadhezjikomórkowejoraz
tworzeniepołączeńmiędzykomórkowych(tabela5).
Analizaprzeprowadzonapodkątemzwiązkuzprocesamimo
lekularnymiwykazałaznaczeniegenówwchodzącychwinter

Klasa funkcjonalna
Liczba  
genów 
oczekiwanych

Liczba 
genów
w klasie

Procent 
genów 
w klasie

GO:0031225 
anchored to membrane 6 1,66 3,62

GO:0005925
focal adhesion 6 1,72 3,48

GO:0009897 
external side of plasma 
membrane

6 1,77 3,4

GO:0005924 
cell -substrate adherens 
junction

6 1,77 3,4

GO:0031253 
cell projection membrane 5 1,52 3,28

GO:0005912
adherens junction 9 2,83 3,19

GO:0030055 
cell -substrate junction 6 1,92 3,12

GO:0043235 
receptor complex 5 1,74 2,87

GO:0044297 
cell body 6 2,27 2,64

GO:0043025
neuronal cell body 6 2,27 2,64

Tabela�5.��Klasy�funkcjonalne�genów�reprezentowane�w�obrębie�
struktur�komórkowych

Klasa funkcjonalna
Liczba  
genów 
oczekiwanych

Liczba  
genów 
w klasie

Procent 
genów 
w klasie

GO:0019842
vitamin binding 6 1,84 3,26

GO:0019900
kinase binding 9 2,9 3,1

GO:0019901 
protein kinase binding 7 2,3 3,05

GO:0003714 
transcription  
corepressor activity

6 2,25 2,66

GO:0008234 
cysteine -type  
peptidase activity

6 2,34 2,56

GO:0042277 
peptide binding 5 2,3 2,18

Tabela�6.��Klasy�funkcjonalne�genów�w�odniesieniu�do�zaangażo-
wania�w�procesy�molekularne
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Klasa funkcjonalna
Liczba  
genów
oczekiwanych

Liczba  
genów
w klasie

Procent 
genów 
w klasie

GO:0032946
positive regulation of 
mononuclear cell proliferation

6 1,1 5,46

GO:0002429
immune response-activating 
cell surface receptor signaling 
pathway

6 1,13 5,31

GO:0050730
regulation of peptidyl-tyrosine 
phosphorylation

7 1,47 4,78

GO:0050670
regulation of lymphocyte 
proliferation

8 1,71 4,68

GO:0070663
regulation of leukocyte 
proliferation

8 1,74 4,6

GO:0032944
regulation of mononuclear cell 
proliferation

8 1,74 4,6

GO:0042129
regulation of T cell proliferation 5 1,13 4,43

GO:0032103
positive regulation of response 
to external stimulus

7 1,62 4,33

GO:0002706
regulation of lymphocyte 
mediated immunity

5 1,19 4,2

GO:0050727
regulation of inflammatory 
response

6 1,47 4,1

GO:0043583
ear development 8 1,98 4,03

GO:0009310
amine catabolic process 8 1,98 4,03

GO:0090047
positive regulation of 
transcription regulator activity

5 1,31 3,81

GO:0051091
positive regulation of 
transcription factor activity

5 1,31 3,81

GO:0008217
regulation of blood pressure 7 1,86 3,76

GO:0051606
detection of stimulus 6 1,65 3,64

GO:0021537
telencephalon development 8 2,2 3,64

GO:0009064
glutamine family amino acid 
metabolic process

5 1,37 3,64

GO:0002822
regulation of adaptive immune 
response 

5 1,37 3,64

GO:0002703
regulation of leukocyte 
mediated immunity

5 1,37 3,64

GO:0050870
positive regulation of T cell 
activation

7 1,95 3,58

Klasa funkcjonalna
Liczba  
genów
oczekiwanych

Liczba  
genów
w klasie

Procent 
genów 
w klasie

GO:0032677
regulation of interleukin-8 
production

6 0,37 16,38

GO:0032637
interleukin-8 production 6 0,4 15,12

GO:0003081 
regulation of systemic arterial 
blood pressure by renin-
angiotensin

5 0,34 14,89

GO:0001990
regulation of systemic arterial 
blood pressure by hormone

5 0,43 11,7

GO:0002221
pattern recognition receptor 
signaling pathway

7 0,82 8,49

GO:0003044
regulation of systemic arterial 
blood pressure mediated by 
a chemical signal

5 0,61 8,19

GO:0002758
innate immune response-
activating signal transduction

7 0,89 7,91

GO:0002218
activation of innate immune 
response

7 0,89 7,91

GO:0003073
regulation of systemic arterial 
blood pressure

5 0,64 7,8

GO:0050886
endocrine proces 5 0,73 6,83

GO:0021953
central nervous system neuron 
differentiation

5 0,76 6,55

GO:0050731
positive regulation of peptidyl-
tyrosine phosphorylation

6 0,95 6,34

GO:0050729
positive regulation of 
inflammatory response

5 0,82 6,07

GO:0002768
immune response-regulating 
cell surface receptor signaling 
pathway

7 1,19 5,88

GO:0043648
dicarboxylic acid metabolic 
process

6 1,04 5,78

GO:0050864
regulation of B cell activation 6 1,07 5,62

GO:0050671
positive regulation of 
lymphocyte proliferation

6 1,07 5,62

GO:0070665
positive regulation of leukocyte 
proliferation

6 1,1 5,46

GO:0050851
antigen receptor-mediated 
signaling pathway

5 0,92 5,46

GO:0048839
inner ear development 8 1,47 5,46

Tabela�7.��Klasy�funkcjonalne�genów�w�odniesieniu�do�zaangażo-
wania�w�procesy�biologiczne�komórek

Tabela�7.��Klasy�funkcjonalne�genów�w�odniesieniu�do�zaangażo-
wania�w�procesy�biologiczne�komórek�(cd.)
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Klasa funkcjonalna
Liczba  
genów
oczekiwanych

Liczba  
genów
w klasie

Procent 
genów 
w klasie

GO:0009952
anterior/posterior pattern 
formation

6 2,08 2,89

GO:0010001
glial cell differentiation 5 1,77 2,82

GO:0009266
response to temperature 
stimulus

5 1,77 2,82

GO:0071375
cellular response to peptide 
hormone stimulus

6 2,14 2,81

GO:0030217
T cell differentiation 9 3,27 2,76

GO:0045664
regulation of neuron 
differentiation

9 3,33 2,71

GO:0050863
regulation of T cell activation 8 2,99 2,67

GO:0001934
positive regulation of protein 
amino acid phosphorylation

6 2,29 2,62

GO:0051222
positive regulation  
of protein transport

5 1,95 2,56

GO:0002460
adaptive immune 
response based on somatic 
recombination of immune 
receptors built from 
immunoglobulin superfamily 
domains

7 2,87 2,44

GO:0043408
regulation of MAPKKK  
cascade

7 2,9 2,41

GO:0042327
positive regulation of 
phosphorylation

6 2,5 2,4

GO:0034097
response to cytokine stimulus 6 2,5 2,4

GO:0002250
adaptive immune response 7 2,93 2,39

GO:0002449
lymphocyte mediated 
immunity

6 2,53 2,37

GO:0050953
sensory perception of light 
stimulus

7 3,02 2,32

GO:0007601
visual perception 7 3,02 2,32

GO:0045937
positive regulation of 
phosphate metabolic process

6 2,59 2,31

GO:0042063
gliogenesis 5 2,17 2,31

GO:0010562
positive regulation of 
phosphorus metabolic process

6 2,59 2,31

GO:0007411
axon guidance 5 2,17 2,31

Klasa funkcjonalna
Liczba  
genów
oczekiwanych

Liczba  
genów
w klasie

Procent 
genów 
w klasie

GO:0002819
regulation of adaptive immune 
response

5 1,4 3,56

GO:0043388
positive regulation of DNA 
binding

5 1,43 3,49

GO:0051099
positive regulation of binding 6 1,74 3,45

GO:0009063
cellular amino acid catabolic 
process

6 1,74 3,45

GO:0043410
positive regulation of MAPKKK 
cascade

5 1,5 3,34

GO:0090046
regulation of transcription 
regulator activity

8 2,47 3,24

GO:0051090
regulation of transcription 
factor activity

8 2,47 3,24

GO:0048562
embryonic organ 
morphogenesis

8 2,53 3,16

GO:0046651
lymphocyte proliferation 8 2,53 3,16

GO:0042113
B cell activation 8 2,53 3,16

GO:0018108
peptidyl-tyrosine 
phosphorylation

8 2,53 3,16

GO:0045927
positive regulation of growth 5 1,62 3,09

GO:0018212
peptidyl-tyrosine modification 8 2,59 3,08

GO:0070661
leukocyte proliferation 8 2,62 3,05

GO:0032943
mononuclear cell proliferation 8 2,62 3,05

GO:0007187
G-protein signaling, coupled 
to cyclic nucleotide second 
messenger

5 1,65 3,03

GO:0002237
response to molecule  
of bacterial origin

6 1,98 3,02

GO:0046395
carboxylic acid catabolic 
process

8 2,66 3,01

GO:0016054
organic acid catabolic  
process

8 2,66 3,01

GO:0042098
T cell proliferation 5 1,68 2,98

GO:0042445
hormone metabolic process 7 2,38 2,94

GO:0019935
cyclic-nucleotide-mediated 
signaling

6 2,04 2,93

Tabela�7.��Klasy�funkcjonalne�genów�w�odniesieniu�do�zaangażo-
wania�w�procesy�biologiczne�komórek�(cd.)

Tabela�7.��Klasy�funkcjonalne�genów�w�odniesieniu�do�zaangażo-
wania�w�procesy�biologiczne�komórek�(cd.)
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Klasa funkcjonalna
Liczba  
genów
oczekiwanych

Liczba  
genów
w klasie

Procent 
genów 
w klasie

GO:0043010
camera-type eye development 5 2,2 2,28

GO:0009617
response to bacterium 8 3,51 2,28

GO:0002697
regulation of immune effector 
process

5 2,2 2,28

GO:0032870
cellular response to hormone 
stimulus

8 3,54 2,26

GO:0071495
cellular response to 
endogenous stimulus

8 3,57 2,24

GO:0030855
epithelial cell differentiation 5 2,23 2,24

GO:0030258
lipid modification 5 2,23 2,24

GO:0043122
regulation of I-kappaB  
kinase/NF-kappaB cascade

6 2,78 2,16

GO:0008643
carbohydrate transport 5 2,32 2,16

GO:0048568
embryonic organ  
development

8 3,72 2,15

GO:0051239
regulation of multicellular 
organismal process

72 33,82 2,13

GO:0008624
induction of apoptosis  
by extracellular signals

5 2,38 2,1

GO:0007399
nervous system  
development

84 41,36 2,03

GO:0002376
immune system process 80 39,37 2,03

GO:0003002
regionalization 8 3,97 2,02

miR432,miR2993P,miR486,miR499)orazgenyzobsza
ramipromotorowymi,położonymiwokolicymiejscprzyłą
czaniaczynnikówtranskrypcyjnych(NR6A1,�POU3F2,CUTL1,
PAX8,AHR).Nauwagęzasługujeobecnośćwśródwyszczegól
nionychzestawówrodzinyczynnikówtranskrypcyjnychPOU,
którejposzczególneelementyzwiązanesąściślezprocesami
rozwojowymimózgowia,aczęśćznichpodtrzymujekomórki
wstanieniezróżnicowanym(138,139).

Klasteryzacjaprób
Następnymetapemanalizybyłaidentyfikacjagłównychczyn
nikówwpływającychnazmiennośćprofiluekspresjigenów
wbadanychgwiaździakachwłosowatokomórkowych.Prze
analizowanoekspresjęgenówróżnicującychistniejącewzbio
rzegrupyidokonanowyborugenów,któreposłużyłydoprze
prowadzeniahierarchicznejklasteryzacjiprób(rys.11).
Wwynikuprzeprowadzonejklasteryzacjinajbardziejcharak
terystycznywzórekspresjiuzyskanodlapodzbioruzawiera
jącegonowotworyzlokalizowanewobrębiemóżdżkuiko
moryIVorazdlaklastrazawierającegonowotworypołożone
wprzestrzeninadnamiotowej.Wśródnowotworówzaklasyfi
kowanychnapodstawieprofiluekspresjidogrupynowotwo
równadnamiotowychznalazłsięjedenprzypadekgwiaździa
kawłosowatokomórkowegomóżdżku.
Woparciuoklasteryzacjęhierarchicznąstwierdzonorównież,
żeróżnicawekspresjigenówpomiędzygrupaminowotworów
położonychnadnamiotowo(M1,M2)jestmniejszaniżróżni
camiędzyprofilemekspresjigwiaździakówwłosowatokomór
kowycholokalizacjinadnamiotowej(M1,M2)ipodnamioto
wej(M3).Należypodkreślić,żeskalaobserwowanychzmian
pozwalanaróżnicowaniepomiędzynowotworamipółkulowy
miizmianamipołożonymiwobrębieskrzyżowaniawzrokowe
goipodwzgórza.Przypodjętejpróbieanalizy,natymsamym
zestawiegenów,przypadkunowotworupołożonegowobrę
biepniamózgustwierdzononiewielkistopieńpodobieństwa
iniskąkorelacjęzgrupąM2(współczynnikkorelacjiR=0,4).

PRofIlEksPREsjIGEnówwzAlEżnoścI
odlokAlIzAcjIGwIAźdzIAków
włosowATokomóRkowycH

Napodstawieistniejącychwpiśmiennictwieprzesłanekiuzy
skanychwramachrealizacjipracywynikówwysnutohipotezę,
żegłównymźródłemzmiennościwanalizowanymzbiorzejest
lokalizacjanowotworu.Wzwiązkuztakpostawionąhipotezą
kolejnymetapembyłaocenaróżnicpomiędzytrzemagrupa
migwiaździakówwłosowatokomórkowychoróżnejlokalizacji
wobrębieOUN.Analizatapozwoliłanapoczynienieobserwa
cji,żeprzynieskorygowanymkryterium�p<0,001istotnestaty
stycznieróżniceobserwujesięw862genachprzy22oczekiwa
nychgenachfałszywiedodatnich(testWelcha).Wglobalnym
teścieistotnościróżnicobserwowaneodchyleniarównieżsą
znamiennestatystycznie(p<0,001).Wanaliziezuwzględnie
niemtestupost�-hoczmożliwościąporównywaniapar(testza
implementowanywBRBArrayTools)jakoistotneinterpreto
wanoróżnicenapoziomieistotności�p<0,01(tabela10).

Tabela�7.��Klasy�funkcjonalne�genów�w�odniesieniu�do�zaangażo-
wania�w�procesy�biologiczne�komórek�(cd.)

histonóworazszlakiodpowiadającezaproliferacjękomó
rekiregulacjęcyklukomórkowego(tabela8).
Nauwagęzasługujeobecnośćwśródwyselekcjonowanych
zestawówgenówzwiązanychzpobudzeniemreceptorów
TLR(ang.Toll�-like�receptor) iaktywacjączynnikatrans
krypcyjnegoNF�-κB(ang.nuclear�factor�κB)mającegodzia
łanieantyapoptotyczne.ReceptoryTLRreprezentujągrupę
białekaktywnychwczasierozwojuzarodkowego,wtrak
ciektóregosąodpowiedzialnezapolaryzacjęgrzbietowo
brzuszną.Znajdująsięonerównieżwśródczynnikówbio
rącychudziałwprocesachzapalnych,immunologicznych
inowotworowych.
Analizauwzględniająca179zestawówgenówzlistymotif�gene�
setswykazałazmienionąregulacjęna14spośródnichpoza
stosowaniutestówpermutacyjnychinapięciupowykonaniu
analizyGSA(tabela9).Byłytogenyzwiązanezczynnikami
transkrypcyjnymibędącecelemdlamicroRNA(miR3245p,
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wprofiluekspresjiwszystkichtrzechpodgrup(rys.13).Różni
cewekspresjidużejskaliobserwowanotylkodlaczęścigenów.
Wbadanejgrupienowotworów,zróżnicowanejpodwzględem
lokalizacji,dokonanorównieżporównańwparachpomiędzy
grupamiM1iM3,M2iM3orazM1iM2.Dlakażdegoztych
porównańwykorzystanokryteriumnieskorygowanejwartości
p<0,001wteścieWelcha.Dlawiększościwyselekcjonowa
nychgenówzanotowanoistotneróżnicepomiędzygrupami

Listęgenówuzyskanychwpowyższejanaliziepoddanotak
żeocenieuwzględniającejichlokalizacjęwobrębiechromoso
mów,napodstawieporównanialistygenówbadanychzliczbą
genówoczekiwanych.Obserwowanopewneróżnicedotyczą
ceprezentacjigenównachromosomach7.,11.,13.,17.oraz
19.(rys.12).
Nacałymzbiorzegenówdokonanoklasteryzacjihierarchicz
nej,którajednoznaczniewykazałaobecnośćistotnychróżnic

Szlak sygnałowy/Zestaw genów Liczba 
genów Symbole genów LS

(p)
KS
 (p)

GSA
 (p)

KONDO_PROSTATE_CANCER_HCP_WITH_
H3K27ME3 100 GRIA4, IRX1, IRX3, MAPT, ERBB4 0,00001 0,00001 <0,005

LI_CISPLATIN_RESISTANCE_UP 66 THSD7A, IRX3, HAPLN1, CKLF, IGF1R 0,00001 0,00019 <0,005

REACTOME_ACTIVATED_TLR4_SIGNALLING 25 TLR4, SIGIRR, TLR7, TLR8, TICAM2 0,00001 0,00001 <0,005

REACTOME_TOLL_LIKE_RECEPTOR_4_CASCADE 28 TLR4, LY96, SIGIRR, LY86, TICAM2 0,00001 0,00001 <0,005

SHARMA_PILOCYTIC_ASTROCYTOMA_LOCA-
TION_DN 7 IRX2, PAX3, IRX5, CBS, RASSF2 0,00001 0,00001 <0,005

SHARMA_PILOCYTIC_ASTROCYTOMA_LOCA-
TION_UP 31 LHX2, GPR98, NR2E1, SIX6, SIX1, SIX3 0,00001 0,00001 <0,005

WATANABE_COLON_CANCER_MSI_VS_MSS_DN 96 CXCL14, EMILIN3, GPSM2, AMD12 0,00001 0,00041 <0,005

BIOCARTA_PTEN_PATHWAY 33 PIK3R1, MAPK1, ITGB1, PTEN, FOXO3 0,00007 0,00243 0,025 (+)

ZHAN_MULTIPLE_MYELOMA_PR_DN 69 CNTN1, SATB1, ALCAM, SGRP3 0,00001 0,00001 <0,005

BIOCARTA_DC_PATHWAY 13 TLR7, TLR4, TLR2, CD33, CD40 0,00023 0,00079 <0,005

Tabela�8.��Zestawy�genów�wyselekcjonowane�w�wyniku�analizy�genów�o�zróżnicowanej�ekspresji�w�gwiaździakach�włosowatokomórkowych��
o�odmiennych�cechach�klinicznych.�LS�–�test�permutacyjny�Least�Squares;�KS�–�test�permutacyjny�Kołmogorowa�-Smirnowa;�GSA�
–�Gene�Set�Analysis�wg�Efrona�-Tibshiraniego

Szlak sygnałowy/
Zestaw genów

Liczba  
genów Symbole genów LS

(p)
KS
(p)

GSA
(p)

CGGTGTG, MIR -220 8 LHX2, GPX1, THRB, WHSC1 0,00001 0,09215 <0,005 

V$GNCF_01 93 MCF2, BCL11A, BCL11B, NFIB, AMD1 0,00002 0,00239 0,04

GGGATGC, MIR -324 -5P 72 NTRK3, ZNRF2, PBX1, ELAVL1, RUNX2 0,00003 0,01085 <0,005 

CCATCCA, MIR -432 64 NTRK3, CALN1, SOX4, COL11A1, TLK2 0,00006 0,00044 0,015 

V$POU3F2_01 94 ZNF423, PDZRN4, BNC2, ITPR3, SOX4 0,00006 0,02333 0,025 

V$CDPCR3_01 39 NFIA, SIX1, SIX3, MYT1, CSMD3, ARK1 0,00028 0,02874 0,065 

CCCACAT,MIR -299 -3P 72 NGFR, RUNX1T1, BCL11A, TIMP3 0,00034 0,08243 0,07 

V$MYOGNF1_01 57 BCL11A, NFIA, BCL11A, GNGT2, LMO3 0,00045 0,01553 0,045 

GTACAGG, MIR -486 72 IRX5, PIK3R1, FGF13, NFAT5, PTEN 0,00056 0,00176 0,01

V$PAX8_01 49 KCND3, TCF7L2, AHCYL1, LMO3 0,00058 0,0018 <0,005

V$AHR_01 86 BCL11A, NTRK3, TTBK2, TP53 0,00068 0,05371 0,16 

AGTCTTA, MIR -499 99 RCN2, SOX5, ADAM10, SDC2, SOX6 0,02398 0,00033 0,22 

CCAATNNSNNNGCG_UNKNOWN 65 MEIS1, MEF2C, PAX6, TES, ELAVL3 0,00407 0,22226 <0,005 

V$MEF2_04 24 LHX2, NFAT5, ELAVL4, DGKI, ZNF238 0,03997 0,01638 <0,005 

Tabela�9.��Wybrane�zestawy�genów�wyselekcjonowane�w�wyniku�analizy�genów�o�zróżnicowanej�ekspresji�w�gwiaździakach�włosowatokomórko-
wych�o�odmiennych�cechach�klinicznych.�LS�–�test�permutacyjny�Least�Squares;�KS�–�test�permutacyjny�Kołmogorowa�-Smirnowa;��
GSA�–�Gene�Set�Analysis�wg�Efrona�-Tibshiraniego
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Analizętęprzeprowadzonotakżeprzyzastosowaniubardziej
restrykcyjnychkryteriówistotnościstatystycznej,jakimjest
niewiększaniż1%obecnośćgenówfałszywiedodatnich,przy
oszacowaniuodsetkawynikówfałszywiedodatnich(FDR)
zwykorzystaniemtestuWelcha,zuwzględnieniemkorekcjipo
równańwielokrotnychwoparciuotestpermutacyjny.
Poporównaniudwóchgrup:M3orazpołączonychgrupM1
iM2uzyskanolistę348zestawówsond,wśródktórychzpraw
dopodobieństwem80%jestniewięcejniż1%genówfałszywie
dodatnich(tabela11).

PRofIlEksPREsjIGEnów
wzAlEżnoścIodoBRAzU

RAdIoloGIcznomoRfoloGIcznEGo
nowoTwoRU


Przeprowadzonaanalizabioinformatycznawykazałaobec
ność32sondumożliwiającychróżnicowaniepomiędzyno
wotworamiprezentującymiodmiennyobrazradiologiczno
morfologiczny(p<0,005).Ekspresjatychgenówwykazywała
jednakzbytmałąamplitudęzmienności(rys.16).
Pomimoistotnychstatystycznieodchyleńwekspresjipodję
tapróbagrupowaniahierarchicznegoniewykazałamożliwo
ściwykorzystaniaichdoróżnicowaniapomiędzyanalizowa
nymigrupami(rys.17).
Wceluwykluczeniamożliwościwpływunapowyższewyni
kidodatkowychzmiennychobserwowanychwbadanejgrupie,

M1iM3(323geny)orazM2iM3(847genów).Ponadtowy
selekcjonowano105genów,któremożnabyłowykorzystaćza
równodoróżnicowaniapomiędzygrupamiM1iM3,jakiM2
iM3,natomiastdoróżnicowaniapomiędzygrupamiM1iM2
możnabyłowykorzystaćtylko24geny(rys.14).
Istotnymczynnikiem,którymożemiećwpływnaobserwo
wanetuzależnościdotycząceprofiluekspresjigenów,jest
jakośćmateriałuprzeznaczonegodobadańzużyciemmi
kromacierzy.Ponieważwanalizowanymzbiorzeobserwo
wanopewnąheterogennośćdotyczącąjakościuzyskanego
RNA,czynniktenzostałdodatkowouwzględnionywprowa
dzonychanalizach.Wtymcelubadanepróbypodzielonona
dwiepodgrupywoparciuoniezależnyodocenymikroma
cierzowejparametrwyjściowy,jakimjestwspółczynnikRIN.
Napierwsząznichskładałysiępróbyowyjściowejwarto
ściRIN>6(32przypadki),nadrugąpróbycharakteryzują
cesięwartościąRIN<6(15przypadków).Poporównaniu
uwzględniającymdwiezmienne(lokalizacjaanatomiczna,
heterogennośćmateriałubiologicznego)stwierdzono,żeco
najmniej772genywykazująnadalznamiennąróżnicęeks
presji.Wglobalnymteścieistotnościróżnicbyłatoróżnica
silnieistotna(p=0,003)(rys.15).
Wprzeprowadzonymnastępniegrupowaniuhierarchicznym
ponowniewyodrębnionojednoznaczniegrupęnowotworów
podnamiotowych,awdrugimklastrzeniecomniejwyraźnie
rozgraniczonedwiegrupynowotworówoodmiennejlokaliza
cjinadnamiotowej.

Rys.�11.�Stopień�zróżnicowania�fluorescencji�dla�genów�różnicujących�analizowane�grupy�
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Lp. Numer sondy Symbol
genu Nazwa genu

Poziom 
istotności 
(p)

Wartość 
FDR

1
(M1)

2
(M2)

3
(M3)

Różnicowanie  
pomiędzy  
grupami

1 228462_at IRX2 Iroquois homeobox 2 <1e -07 <1e -07 7,81 36,27 470,74 (1, 2), (1, 3), (2, 3)
2 231666_at PAX3 Paired box 3 <1e -07 <1e -07 4,97 7,59 279,28 (1, 3), (2, 3)
3 207250_at SIX6 SIX homeobox 6 <1e -07 <1e -07 7,32 246,4 4,75 (1, 2), (3, 2)
4 206140_at LHX2 LIM homeobox 2 <1e -07 <1e -07 1680,77 2642,73 11,02 (3, 1), (3, 2)
5 211219_s_at LHX2 LIM homeobox 2 <1e -07 <1e -07 80,88 93,18 5,49 (3, 1), (3, 2)
6 223582_at GPR98 G protein -coupled receptor 98 <1e -07 <1e -07 50,94 146,32 15,08 (1, 2), (3, 1), (3, 2)
7 1554784_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 68,37 17,57 379,96 (2, 1), (1, 3), (2, 3)
8 230720_at RNF182 Ring finger protein 182 <1e -07 <1e -07 171,48 1797,68 2061,29 (1, 2), (1, 3)
9 210239_at IRX5 Iroquois homeobox 5 <1e -07 <1e -07 7,84 25,89 100,36 (1, 2), (1, 3), (2, 3)
10 213285_at TMEM30B Transmembrane protein 30B <1e -07 <1e -07 7,23 26,44 5,08 (1, 2), (3, 2)
11 230472_at IRX1 Iroquois homeobox 1 <1e -07 <1e -07 10,8 66,79 205,19 (1, 2), (1, 3), (2, 3)
12 227202_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 262,72 51,46 1717,72 (2, 1), (1, 3), (2, 3)
13 214954_at SUSD5 Sushi domain containing 5 <1e -07 <1e -07 125,14 1108,04 1603,52 (1, 2), (1, 3)
14 206018_at FOXG1 Forkhead box G1 <1e -07 <1e -07 1197,42 11,25 4,93 (2, 1), (3, 1)
15 208221_s_at SLIT1 Slit homolog 1 (Drosophila) <1e -07 <1e -07 8,42 17,8 6 (1, 2), (3, 2)

16 238021_s_at CRNDE Colorectal neoplasia differentially 
expressed (non -protein coding) <1e -07 <1e -07 51,09 382,35 1216,52 (1, 2), (1, 3), (2, 3)

17 226448_at FAM89A Family with sequence similarity 89, 
member A <1e -07 <1e -07 104 625,78 808,9 (1, 2), (1, 3)

18 229831_at CNTN3 Contactin 3  
(plasmacytoma associated) <1e -07 <1e -07 21,57 9,97 176,8 (1, 3), (2, 3)

19 228347_at SIX1 SIX homeobox 1 <1e -07 <1e -07 13,8 421,71 9,17 (1, 2), (3, 2)
20 206634_at SIX3 SIX homeobox 3 <1e -07 <1e -07 4,86 49,47 4,75 (1, 2), (3, 2)

21 238022_at CRNDE Colorectal neoplasia differentially 
expressed (non -protein coding) <1e -07 <1e -07 14 51,83 134,25 (1, 2), (1, 3), (2, 3)

22 1554507_at NAALAD2 N -acetylated alpha -linked acidic 
dipeptidase 2 <1e -07 <1e -07 10,63 8,94 69,52 (1, 3), (2, 3)

23 238878_at ARX Aristaless related homeobox <1e -07 <1e -07 102,99 6,88 4,85 (2, 1), (3, 1)
24 227614_at HKDC1 Hexokinase domain containing 1 <1e -07 <1e -07 30,54 9,56 8,08 (2, 1), (3, 1)

25 205858_at NGFR Nerve growth factor receptor  
(TNFR superfamily, member 16) <1e -07 <1e -07 135,44 53,07 14,67 (3, 1), (3, 2)

26 227209_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 197,22 38,14 933,25 (2, 1), (1, 3), (2, 3)
27 203917_at CXADR Coxsackie virus and adenovirus receptor 1e -07 6,44e -05 4098,1 1363,02 1294,12 (2, 1), (3, 1)
28 205817_at SIX1 SIX homeobox 1 1e -07 6,44e -05 6,82 35,96 5,16 (1, 2), (3, 2)
29 220117_at ZNF385D Zinc finger protein 385D 1e -07 6,44e -05 30,39 56,96 116,16 (1, 3), (2, 3)

30 218974_at SOBP Sine oculis binding protein homolog 
(Drosophila) 2e -07 0,00011 1562,82 1130,96 2529,1 (1, 3), (2, 3)

31 214761_at ZNF423 Zinc finger protein 423 2e -07 0,00011 309,11 558,19 1140,35 (1, 3), (2, 3)

32 207443_at NR2E1 Nuclear receptor subfamily 2,  
group E, member 1 2e -07 0,00011 54,05 17,91 5,02 (3, 1), (3, 2)

33 232054_at PCDH20 Protocadherin 20 3e -07 0,000143 34,26 31,94 277,59 (1, 3), (2, 3)

34 230008_at THSD7A Thrombospondin, type I, domain 
containing 7A 3e -07 0,000143 62,41 70,15 294,74 (1, 3), (2, 3)

35 205593_s_at PDE9A Phosphodiesterase 9A 3e -07 0,000143 90,93 19,64 99,43 (2, 1), (2, 3)

36 1558508_a_at C1orf53 Chromosome 1 open reading  
frame 53 3e -07 0,000143 48,7 40,48 10,9 (3, 1), (3, 2)

37 219501_at ENOX1 Ecto -NOX disulfide -thiol exchanger 1 3e -07 0,000143 78,22 37,92 122,13 (2, 1), (2, 3)
38 224215_s_at DLL1 Delta -like 1 (Drosophila) 3e -07 0,000143 36,59 61,67 227,9 (1, 3), (2, 3)

39 228646_at PPP1R1C Protein phosphatase 1, regulatory  
(inhibitor) subunit 1C 4e -07 0,000172 122,03 64,82 17,97 (3, 1), (3, 2)

40 229034_at SOBP Sine oculis binding protein homolog 
(Drosophila) 4e -07 0,000172 167,72 113,58 295,79 (1, 3), (2, 3)

Tabela�10.��Lista�genów�różnicujących�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�umiejscowienia�w�obrębie�ośrodkowego�układu�nerwo-
wego.�Porównanie�dla�trzech�grup�(M1,�M2,�M3)
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41 1553765_a_at KLHL32 Kelch -like 32 (Drosophila) 4e -07 0,000172 43,27 33,44 234,02 (1, 3), (2, 3)

42 214920_at THSD7A Thrombospondin, type I,  
domain containing 7A 4e -07 0,000172 90,78 101,71 404,64 (1, 3), (2, 3)

43 203300_x_at AP1S2 Adaptor -related protein complex 1, 
sigma 2 subunit 4e -07 0,000172 1637,89 437,6 388,51 (2, 1), (3, 1)

44 1569178_at GRIA4 Glutamate receptor, ionotrophic, AMPA 4 5e -07 0,000203 14,88 51,35 82,3 (1, 2), (1, 3)
45 225782_at MSRB3 Methionine sulfoxide reductase B3 5e -07 0,000203 490,39 1333,97 1269,16 (1, 2), (1, 3)
46 221030_s_at ARHGAP24 Rho GTPase activating protein 24 6e -07 0,000235 32,57 45,11 15,59 (3, 1), (3, 2)
47 222484_s_at CXCL14 Chemokine (C -X -C motif) ligand 14 6e -07 0,000235 1306,56 302,17 45,69 (3, 1), (3, 2)

48 213894_at THSD7A Thrombospondin, type I,  
domain containing 7A 7e -07 0,00026 60,33 51,48 264,53 (1, 3), (2, 3)

49 230458_at SLC45A1 Solute carrier family 45, member 1 7e -07 0,00026 28,77 31,56 58,66 (1, 3), (2, 3)
50 1558388_a_at LOC643763 Hypothetical LOC643763 8e -07 0,000283 707,8 41,01 728,99 (2, 1), (2, 3)
51 229638_at IRX3 Iroquois homeobox 3 8e -07 0,000283 19,67 41,79 145,48 (1, 3), (2, 3)
52 230802_at ARHGAP24 Rho GTPase activating protein 24 1e -06 0,000348 28,89 43,54 13,79 (3, 1), (3, 2)
53 244694_at IGLON5 IgLON family member 5 1,2e -06 0,000392 14,27 6,38 34,76 (1, 3), (2, 3)
54 225242_s_at CCDC80 Coiled -coil domain containing 80 1,2e -06 0,000392 53,05 267,45 360,91 (1, 2), (1, 3)
55 221107_at CHRNA9 Cholinergic receptor, nicotinic, alpha 9 1,2e -06 0,000392 24,66 7,33 4,89 (2, 1), (3, 1)
56 223422_s_at ARHGAP24 Rho GTPase activating protein 24 1,4e -06 0,000451 195,81 212,58 63,56 (3, 1), (3, 2)

57 229163_at CAMK2N1 Calcium/calmodulin -dependent  
protein kinase II inhibitor 1 1,6e -06 0,000487 238,34 147,28 337,45 (2, 1), (2, 3)

58 203299_s_at AP1S2 Adaptor -related protein complex 1, 
sigma 2 subunit 1,6e -06 0,000487 1205,88 553,12 400,77 (2, 1), (3, 1)

59 218002_s_at CXCL14 Chemokine (C -X -C motif) ligand 14 1,7e -06 0,00051 1646,22 325 53,24 (3, 1), (3, 2)
60 213601_at SLIT1 Slit homolog 1 (Drosophila) 1,9e -06 0,000555 266,63 770,15 105,38 (3, 2)

61 205528_s_at RUNX1T1 Runt -related transcription factor 1; 
translocated to, 1 (cyclin D -related) 1,9e -06 0,000555 84,15 85,67 228,34 (1, 3), (2, 3)

62 228307_at EMILIN3 Elastin microfibril interfacer 3 2,1e -06 0,000603 28,91 56,31 168,05 (1, 3), (2, 3)

63 1552386_at GAPT GRB2 -binding adaptor protein,  
transmembrane 2,2e -06 0,000603 65,19 87,26 24,36 (3, 1), (3, 2)

64 224331_s_at MRPL36 Mitochondrial ribosomal protein L36 2,2e -06 0,000603 2230,02 2363,95 1467,88 (3, 1), (3, 2)
65 231223_at CSMD1 CUB and Sushi multiple domains 1 2,2e -06 0,000603 94,19 133,14 409,94 (1, 3), (2, 3)
66 227297_at ITGA9 Integrin, alpha 9 2,3e -06 0,000622 48,87 134,98 194,98 (1, 2), (1, 3)

67 243061_at C14orf23 Chromosome 14 open reading  
frame 23 2,4e -06 0,000641 15,5 5,29 4,75 (2, 1), (3, 1)

68 205932_s_at MSX1 Msh homeobox 1 2,5e -06 0,000652 113,26 257,14 60,55 (3, 2)
69 226743_at SLFN11 Schlafen family member 11 2,5e -06 0,000652 42 177,49 36,09 (1, 2), (3, 2)
70 219885_at SLFN12 Schlafen family member 12 2,6e -06 0,000662 18,33 45,81 16,15 (1, 2), (3, 2)
71 225250_at STIM2 Stromal interaction molecule 2 3e -06 0,000739 57,6 29,78 52,33 (2, 1), (2, 3)

72 219197_s_at SCUBE2 Signal peptide, CUB domain,  
EGF -like 2 3e -06 0,000739 45,04 43,06 180,8 (1, 3), (2, 3)

73 207231_at DZIP3 DAZ interacting protein 3, zinc finger 3e -06 0,000739 116,15 84 158,2 (2, 3)

74 226487_at C12orf34 Chromosome 12 open reading  
frame 34 3,1e -06 0,000755 61,54 56,79 141 (1, 3), (2, 3)

75 214841_at CNIH3 Cornichon homolog 3 (Drosophila) 3,3e -06 0,000795 297,58 295,89 85,46 (3, 1), (3, 2)
76 220595_at PDZRN4 PDZ domain containing ring finger 4 3,4e -06 0,00081 15,81 24,9 115,23 (1, 3), (2, 3)

77 221704_s_at VPS37B Vacuolar protein sorting 37 homolog B 
(S. cerevisiae) 3,7e -06 0,000872 270,28 144,6 100,14 (2, 1), (3, 1)

78 208017_s_at MCF2 MCF.2 cell line derived transforming 
sequence 3,9e -06 0,00089 21,94 35,53 147,94 (1, 3), (2, 3)

79 213478_at RP1 -21O18.1 Kazrin 3,9e -06 0,00089 264,21 198,38 482,21 (1, 3), (2, 3)
80 218901_at PLSCR4 Phospholipid scramblase 4 3,9e -06 0,00089 748,82 1456,02 1803 (1, 2), (1, 3)

Lp. Numer sondy Symbol
genu Nazwa genu

Poziom 
istotności 
(p)

Wartość 
FDR

1
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2
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3
(M3)

Różnicowanie  
pomiędzy  
grupami

1 228462_at IRX2 Iroquois homeobox 2 <1e -07 <1e -07 7,81 36,27 470,74 (1, 2), (1, 3), (2, 3)
2 231666_at PAX3 Paired box 3 <1e -07 <1e -07 4,97 7,59 279,28 (1, 3), (2, 3)
3 207250_at SIX6 SIX homeobox 6 <1e -07 <1e -07 7,32 246,4 4,75 (1, 2), (3, 2)
4 206140_at LHX2 LIM homeobox 2 <1e -07 <1e -07 1680,77 2642,73 11,02 (3, 1), (3, 2)
5 211219_s_at LHX2 LIM homeobox 2 <1e -07 <1e -07 80,88 93,18 5,49 (3, 1), (3, 2)
6 223582_at GPR98 G protein -coupled receptor 98 <1e -07 <1e -07 50,94 146,32 15,08 (1, 2), (3, 1), (3, 2)
7 1554784_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 68,37 17,57 379,96 (2, 1), (1, 3), (2, 3)
8 230720_at RNF182 Ring finger protein 182 <1e -07 <1e -07 171,48 1797,68 2061,29 (1, 2), (1, 3)
9 210239_at IRX5 Iroquois homeobox 5 <1e -07 <1e -07 7,84 25,89 100,36 (1, 2), (1, 3), (2, 3)
10 213285_at TMEM30B Transmembrane protein 30B <1e -07 <1e -07 7,23 26,44 5,08 (1, 2), (3, 2)
11 230472_at IRX1 Iroquois homeobox 1 <1e -07 <1e -07 10,8 66,79 205,19 (1, 2), (1, 3), (2, 3)
12 227202_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 262,72 51,46 1717,72 (2, 1), (1, 3), (2, 3)
13 214954_at SUSD5 Sushi domain containing 5 <1e -07 <1e -07 125,14 1108,04 1603,52 (1, 2), (1, 3)
14 206018_at FOXG1 Forkhead box G1 <1e -07 <1e -07 1197,42 11,25 4,93 (2, 1), (3, 1)
15 208221_s_at SLIT1 Slit homolog 1 (Drosophila) <1e -07 <1e -07 8,42 17,8 6 (1, 2), (3, 2)

16 238021_s_at CRNDE Colorectal neoplasia differentially 
expressed (non -protein coding) <1e -07 <1e -07 51,09 382,35 1216,52 (1, 2), (1, 3), (2, 3)

17 226448_at FAM89A Family with sequence similarity 89, 
member A <1e -07 <1e -07 104 625,78 808,9 (1, 2), (1, 3)

18 229831_at CNTN3 Contactin 3  
(plasmacytoma associated) <1e -07 <1e -07 21,57 9,97 176,8 (1, 3), (2, 3)

19 228347_at SIX1 SIX homeobox 1 <1e -07 <1e -07 13,8 421,71 9,17 (1, 2), (3, 2)
20 206634_at SIX3 SIX homeobox 3 <1e -07 <1e -07 4,86 49,47 4,75 (1, 2), (3, 2)

21 238022_at CRNDE Colorectal neoplasia differentially 
expressed (non -protein coding) <1e -07 <1e -07 14 51,83 134,25 (1, 2), (1, 3), (2, 3)

22 1554507_at NAALAD2 N -acetylated alpha -linked acidic 
dipeptidase 2 <1e -07 <1e -07 10,63 8,94 69,52 (1, 3), (2, 3)

23 238878_at ARX Aristaless related homeobox <1e -07 <1e -07 102,99 6,88 4,85 (2, 1), (3, 1)
24 227614_at HKDC1 Hexokinase domain containing 1 <1e -07 <1e -07 30,54 9,56 8,08 (2, 1), (3, 1)

25 205858_at NGFR Nerve growth factor receptor  
(TNFR superfamily, member 16) <1e -07 <1e -07 135,44 53,07 14,67 (3, 1), (3, 2)

26 227209_at CNTN1 Contactin 1 <1e -07 <1e -07 197,22 38,14 933,25 (2, 1), (1, 3), (2, 3)
27 203917_at CXADR Coxsackie virus and adenovirus receptor 1e -07 6,44e -05 4098,1 1363,02 1294,12 (2, 1), (3, 1)
28 205817_at SIX1 SIX homeobox 1 1e -07 6,44e -05 6,82 35,96 5,16 (1, 2), (3, 2)
29 220117_at ZNF385D Zinc finger protein 385D 1e -07 6,44e -05 30,39 56,96 116,16 (1, 3), (2, 3)

30 218974_at SOBP Sine oculis binding protein homolog 
(Drosophila) 2e -07 0,00011 1562,82 1130,96 2529,1 (1, 3), (2, 3)

31 214761_at ZNF423 Zinc finger protein 423 2e -07 0,00011 309,11 558,19 1140,35 (1, 3), (2, 3)

32 207443_at NR2E1 Nuclear receptor subfamily 2,  
group E, member 1 2e -07 0,00011 54,05 17,91 5,02 (3, 1), (3, 2)

33 232054_at PCDH20 Protocadherin 20 3e -07 0,000143 34,26 31,94 277,59 (1, 3), (2, 3)

34 230008_at THSD7A Thrombospondin, type I, domain 
containing 7A 3e -07 0,000143 62,41 70,15 294,74 (1, 3), (2, 3)

35 205593_s_at PDE9A Phosphodiesterase 9A 3e -07 0,000143 90,93 19,64 99,43 (2, 1), (2, 3)

36 1558508_a_at C1orf53 Chromosome 1 open reading  
frame 53 3e -07 0,000143 48,7 40,48 10,9 (3, 1), (3, 2)

37 219501_at ENOX1 Ecto -NOX disulfide -thiol exchanger 1 3e -07 0,000143 78,22 37,92 122,13 (2, 1), (2, 3)
38 224215_s_at DLL1 Delta -like 1 (Drosophila) 3e -07 0,000143 36,59 61,67 227,9 (1, 3), (2, 3)

39 228646_at PPP1R1C Protein phosphatase 1, regulatory  
(inhibitor) subunit 1C 4e -07 0,000172 122,03 64,82 17,97 (3, 1), (3, 2)

40 229034_at SOBP Sine oculis binding protein homolog 
(Drosophila) 4e -07 0,000172 167,72 113,58 295,79 (1, 3), (2, 3)

Tabela�10.��Lista�genów�różnicujących�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�umiejscowienia�w�obrębie�ośrodkowego�układu�nerwo-
wego.�Porównanie�dla�trzech�grup�(M1,�M2,�M3)�(cd.)
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81 238846_at TNFRSF11A
Tumor necrosis factor receptor 
superfamily, member 11a, NFKB 
activator

4,5e -06 0,00102 68,41 99,49 32,03 (3, 1), (3, 2)

82 204304_s_at PROM1 Prominin 1 4,6e -06 0,00103 129,99 40,1 350,45 (2, 3)
83 225706_at GLCCI1 Glucocorticoid induced transcript 1 4,8e -06 0,00106 318,4 307,55 638,43 (1, 3), (2, 3)
84 238663_x_at GRIA4 Glutamate receptor, ionotrophic, AMPA 4 5e -06 0,0011 45,3 225,8 417,66 (1, 2), (1, 3)
85 234996_at CALCRL Calcitonin receptor -like 5,1e -06 0,00111 75,18 105,04 281,9 (1, 3), (2, 3)

typu1.Dlagrupytejobserwowaneodchyleniaekspresjige
nówniebyłynatylesilne,abywpływaćnaklasteryzacjęba
danychprób.
Wprzypadkachtychniestwierdzonoznamiennychróżnic
wprofiluekspresji.
Porównanieprzeprowadzonepomiędzychorymibezcech
progresjichorobynowotworowej(41przypadków)ichorymi
zprogresjąprocesunowotworowego(5przypadków)niewy
kazałozwiązkuzcałkowitymprofilemekspresjigenów.Zale
dwiepięćgenówosiągnęłoistotnośćstatystyczną(p=0,001)
przypróbieróżnicowaniaprzypadkówoodmiennymprzebiegu
klinicznymwoparciuomodeljednozmiennowy:SIX3,RGS8,
FAM82�(RMD1),KIF9,WDR63(rys.19).
Genycharakterystycznedlaobydwugrupniesąnatylesil
ne,bywpływaćnaklasteryzacjębadanychprób,astopieńich

analizęprzeprowadzonodlagwiaździakówwłosowatokomór
kowychzlokalizowanychtylkowobrębiemóżdżku.Analiza
takabyłapodyktowanaobecnościąwśródtychnowotworów
wszystkichczterechpodgrupzwiązanychzrozpatrywanymice
chamiradiologicznomorfologicznymi.Przeprowadzonaoce
napotwierdziłaobserwacjepoczynionenacałejgrupie.
Podobnieanalizaprzeprowadzonaprzyużyciutestuglobalne
goniewykazałazwiązkupomiędzyprofilemekspresjigenów
acechamiradiologicznomorfologicznymi(rys.18).

PRofIlEksPREsjIGEnówwzAlEżnoścI
odPRzEBIEGUklInIcznEGocHoRoBy

Wanalizieuwzględnionodwaprzypadkinowotworów,które
rozwinęłysięuchorychzcechaminerwiakowłókniakowatości

Rys.�12.��Lokalizacja�chromosomalna�wyselekcjonowanych�genów.�Kolorem�czerwonym�oznaczono�cały�zestaw�genów,�kolorem�niebieskim�–�geny�
wyselekcjonowane�na�podstawie�analizy�bioinformatycznej

Tabela�10.��Lista�genów�różnicujących�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�w�zależności�od�umiejscowienia�w�obrębie�ośrodkowego�układu�nerwo-
wego.�Porównanie�dla�trzech�grup�(M1,�M2,�M3)�(cd.)
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Rys.�13.��Dendrogram�oraz�mapa�termiczna�obrazujące�wynik�grupowania�hierarchicznego�w�zależności�od�lokalizacji.�Kolorem�czerwonym�
zaznaczono�geny�charakteryzujące�się�zwiększoną�znormalizowaną�ekspresją,�kolorem�zielonym�–�geny�o�obniżonym�poziomie�znorma-
lizowanej�ekspresji

Rys.�14.�Wykres�przedstawiający�liczbę�genów�różnicujących�badane�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�o�odmiennej�lokalizacji
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Rys.�15.��Analiza�metodą�skalowania�wielowymiarowego,�na�osiach�przedstawiono�wartości�dla�trzech�pierwszych�głównych�składowych.�Kolorem�
zielonym�oznaczono�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�zlokalizowane�w�obrębie�półkul�mózgu�(M1),�kolorem�niebieskim�–�gwiaździaki�
włosowatokomórkowe�zlokalizowane�w�obrębie�dróg�wzrokowych�i�podwzgórza�(M2),�kolorem�czerwonym�–�gwiaździaki�włosowatoko-
mórkowe�zlokalizowane�w�obrębie�móżdżku�i�komory�IV�(M3)

Rys.�16.�Amplituda�zmienności�genów�najlepiej�różnicujących�nowotwory�pod�względem�cech�radiologiczno�-morfologicznych



181

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (3), p� 135-198

R O Z P R AWA  H A B I L I TA C Y J N A

Lp. Numer sondy Symbol genu Nazwa genu
Poziom 
istotności 
(p)

Natężenie cechy 
w klasie
 M1/M2

Natężenie cechy 
w klasie 
 M3

Krotność zmian

1 231666_at PAX3 Paired box 3 <1e-07 6,28 279,28 0,022
2 228462_at IRX2 Iroquois homeobox 2 <1e-07 18,18 470,74 0,039
3 206140_at LHX2 LIM homeobox 2 <1e-07 2155,8 11,02 195,66
4 211219_s_at LHX2 LIM homeobox 2 <1e-07 87,43 5,49 15,93
5 238727_at LOC440934 Hypothetical LOC440934 <1e-07 18,27 258,93 0,071
6 223582_at GPR98 G protein-coupled receptor 98 <1e-07 91,01 15,08 6,03
7 1554784_at CNTN1 Contactin 1 <1e-07 32,38 379,96 0,085

8 1554507_at NAALAD2 N-acetylated alpha-linked acidic 
dipeptidase 2 <1e-07 9,67 69,52 0,14

9 210239_at IRX5 Iroquois homeobox 5 <1e-07 15,13 100,36 0,15

10 229831_at CNTN3 Contactin 3  
(plasmacytoma associated) <1e-07 14,11 176,8 0,08

11 232054_at PCDH20 Protocadherin 20 <1e-07 32,97 277,59 0,12
12 227202_at CNTN1 Contactin 1 <1e-07 107,17 1717,72 0,062

13 208464_at GRIA4 Glutamate receptor, ionotrophic, 
AMPA 4 1e-07 10,4 41,53 0,25

14 230008_at THSD7A Thrombospondin, type I,  
domain containing 7A 1e-07 66,56 294,74 0,23

15 1553765_a_at KLHL32 Kelch-like 32 (Drosophila) 1e-07 37,55 234,02 0,16

16 1558508_a_at C1orf53 Chromosome 1 open reading 
frame 53 1e-07 43,99 10,9 4,04

17 224215_s_at DLL1 Delta-like 1 (Drosophila) 1e-07 48,76 227,9 0,21
18 223422_s_at ARHGAP24 Rho GTPase activating protein 24 1e-07 204,86 63,56 3,22

19 214920_at THSD7A Thrombospondin, type I, domain 
containing 7A 1e-07 96,64 404,64 0,24

20 230472_at IRX1 Iroquois homeobox 1 1e-07 29,42 205,19 0,14
21 230458_at SLC45A1 Solute carrier family 45, member 1 1e-07 30,27 58,66 0,52
22 205858_at NGFR Nerve growth factor receptor 2e-07 80,9 14,67 5,52

23 213894_at THSD7A Thrombospondin, type I,  
domain containing 7A 2e-07 55,29 264,53 0,21

24 1552386_at GAPT GRB2-binding adaptor protein, 
transmembrane 2e-07 76,53 24,36 3,14

25 221030_s_at ARHGAP24 Rho GTPase activating protein 24 2e-07 38,96 15,59 2,5
26 227209_at CNTN1 Contactin 1 3e-07 79,89 933,25 0,086

27 228646_at PPP1R1C Protein phosphatase 1,  
regulatory (inhibitor) subunit 1C 3e-07 86,17 17,97 4,8

28 218974_at SOBP Sine oculis binding protein 
homolog (Drosophila) 3e-07 1308,14 2529,1 0,52

29 224331_s_at MRPL36 Mitochondrial ribosomal  
protein L36 4e-07 2302,71 1467,88 1,57

30 205528_s_at RUNX1T1 Runt-related transcription factor 1 5e-07 84,98 228,34 0,37

31 238022_at CRNDE Colorectal neoplasia differentially 
expressed  7e-07 28,76 134,25 0,21

32 219197_s_at SCUBE2 Signal peptide, CUB domain,  
EGF-like 2 7e-07 43,94 180,8 0,24

33 229034_at SOBP Sine oculis binding protein 
homolog (Drosophila) 7e-07 135,35 295,79 0,46

34 220595_at PDZRN4 PDZ domain containing ring 
finger 4 8e-07 20,3 115,23 0,18

35 220117_at ZNF385D Zinc finger protein 385D 8e-07 42,93 116,16 0,37
36 213478_at RP1-21O18.1 Kazrin 8e-07 225,68 482,21 0,47

37 226487_at C12orf34 Chromosome 12 open reading 
frame 34 8e-07 58,88 141 0,42

38 227481_at CNKSR3 CNKSR family member 3 9e-07 207,88 394,33 0,53

Tabela�11.�Geny�charakteryzujące�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�o�odmiennej�lokalizacji.�Porównanie�dla�dwóch�grup�(M1/M2�vs�M3)



182

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (3), p� 135-198

R O Z P R AWA  H A B I L I TA C Y J N A

Lp. Numer sondy Symbol genu Nazwa genu
Poziom 
istotności 
(p)

Natężenie cechy 
w klasie
 M1/M2

Natężenie cechy 
w klasie 
 M3

Krotność zmian

39 207443_at NR2E1 Nuclear receptor subfamily 2,  
group E, member 1 9e-07 29,44 5,02 5,87

40 214841_at CNIH3 Cornichon homolog 3 (Drosophila) 9e-07 296,65 85,46 3,47
41 230802_at ARHGAP24 Rho GTPase activating protein 24 9e-07 36,2 13,79 2,63
42 231223_at CSMD1 CUB and Sushi multiple domains 1 9e-07 113,94 409,94 0,28
43 234996_at CALCRL Calcitonin receptor-like 1e-06 90,37 281,9 0,32
44 214761_at ZNF423 Zinc finger protein 423 1e-06 427,84 1140,35 0,38
45 229638_at IRX3 Iroquois homeobox 3 1e-06 29,77 145,48 0,2

46 222895_s_at BCL11B B-cell CLL/lymphoma 11B  
(zinc finger protein) 1,2e-06 11,45 40,03 0,29

47 219528_s_at BCL11B B-cell CLL/lymphoma 11B  
(zinc finger protein) 1,3e-06 13,19 36,89 0,36

48 225706_at GLCCI1 Glucocorticoid induced transcript 1 1,4e-06 312,39 638,43 0,49
49 208221_s_at SLIT1 Slit homolog 1 (Drosophila) 1,8e-06 12,71 6 2,12

50 238021_s_at CRNDE Colorectal neoplasia differentially 
expressed 1,8e-06 154,56 1216,52 0,13

51 208017_s_at MCF2 MCF.2 cell line derived transforming 
sequence 2e-06 28,6 147,94 0,19

52 222484_s_at CXCL14 Chemokine (C-X-C motif) ligand 14 2e-06 583,97 45,69 12,78
53 228307_at EMILIN3 Elastin microfibril interfacer 3 2,2e-06 41,71 168,05 0,25
54 213752_at RP1-21O18.1 Kazrin 2,3e-06 90,9 209,82 0,43
55 239782_at RBP1 Retinol binding protein 1, cellular 2,3e-06 9,28 16,36 0,57

56 235236_at LOC100131897 Uncharacterized protein 
LOC100131897 2,8e-06 26,05 158,79 0,16

57 229159_at THSD7A Thrombospondin, type I,  
domain containing 7A 3e-06 19,65 71,42 0,28

58 210347_s_at BCL11A B-cell CLL/lymphoma 11A  
(zinc finger protein) 3,2e-06 25,6 6,5 3,94

59 238846_at TNFRSF11A Tumor necrosis factor receptor 
superfamily, member 11a 3,2e-06 84,06 32,03 2,62

60 244694_at IGLON5 IgLON family member 5 3,9e-06 9,17 34,76 0,26
61 219537_x_at DLL3 Delta-like 3 (Drosophila) 4,1e-06 19,88 77,64 0,26
62 207250_at SIX6 SIX homeobox 6 4,4e-06 50,64 4,75 10,66

63 228728_at C7orf58 Chromosome 7 open reading 
frame 58 4,5e-06 440,89 178,44 2,47

64 229714_at HS6ST3 Heparan sulfate 
6-O-sulfotransferase 3 5e-06 20,08 75,06 0,27

65 213285_at TMEM30B Transmembrane protein 30B 5,3e-06 14,75 5,08 2,91

66 232275_s_at HS6ST3 Heparan sulfate 
6-O-sulfotransferase 3 5,8e-06 9,76 39,85 0,24

67 224970_at NFIA Nuclear factor I/A 5,9e-06 1438,1 2560,05 0,56

68 1555867_at GNG4 Guanine nucleotide binding protein 
(G protein) 6,2e-06 56,06 250,53 0,22

69 235591_at SSTR1 Somatostatin receptor 1 6,4e-06 31,36 203,32 0,15
70 218002_s_at CXCL14 Chemokine (C-X-C motif) ligand 14 6,5e-06 674,45 53,24 12,67
71 201571_s_at DCTD dCMP deaminase 6,7e-06 79,33 36,51 2,17

72 218796_at FERMT1 Fermitin family homolog 1 
(Drosophila) 6,7e-06 49,2 241,78 0,2

73 205529_s_at RUNX1T1 Runt-related transcription factor 1 7,1e-06 159,4 469,32 0,34
74 227282_at PCDH19 Protocadherin 19 7,2e-06 136,62 487,79 0,28
75 207705_s_at NINL Ninein-like 7,5e-06 99,2 167,77 0,59
76 1553972_a_at CBS Cystathionine-beta-synthase 7,5e-06 41,45 82,76 0,5

77 212208_at MED13L Mediator complex subunit  
13-like 7,7e-06 120,82 200,65 0,6

Tabela�11.�Geny�charakteryzujące�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�o�odmiennej�lokalizacji.�Porównanie�dla�dwóch�grup�(M1/M2�vs�M3)�(cd.)
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78 57588_at SLC24A3 Solute carrier family 24  
member 3 8,5e-06 116,88 369,33 0,32

79 205240_at GPSM2 G-protein signaling modulator 2 
(AGS3-like, C. elegans) 8,7e-06 99,14 196,22 0,51

80 229160_at MUM1L1 Melanoma associated antigen 
(mutated) 1-like 1 8,8e-06 13,27 43,05 0,31

81 213601_at SLIT1 Slit homolog 1 (Drosophila) 9e-06 477,83 105,38 4,53

82 216086_at SV2C Synaptic vesicle glycoprotein 2C 9,5e-06 11,46 48,72 0,24

83 212239_at PIK3R1 Phosphoinositide-3-kinase, 
regulatory subunit 1 (alpha) 9,6e-06 2754,8 4694,65 0,59

84 226806_s_at NFIA Nuclear factor I/A 9,8e-06 2554,53 4254,38 0,6

85 209035_at MDK Midkine (neurite growth-
promoting factor 2) 1,01e-05 125,63 46,6 2,7

86 219501_at ENOX1 Ecto-NOX disulfide-thiol 
exchanger 1 1,02e-05 52,53 122,13 0,43

87 60474_at FERMT1 Fermitin family homolog 1 
(Drosophila) 1,03e-05 59,85 281,77 0,21

88 207231_at DZIP3 DAZ interacting protein 3,  
zinc finger 1,07e-05 97,19 158,2 0,61

89 209815_at PTCH1 Patched homolog 1 (Drosophila) 1,07e-05 527,69 1153,95 0,46

90 242319_at DGKG Diacylglycerol kinase, 
gamma 90kDa 1,11e-05 7,01 24,9 0,28

Tabela�11.�Geny�charakteryzujące�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�o�odmiennej�lokalizacji.�Porównanie�dla�dwóch�grup�(M1/M2�vs�M3)�(cd.)

Rys.�17.��Grupowanie�hierarchiczne�w�odniesieniu�do�analizowanych�cech�radiologiczno�-morfologicznych�badanych�nowotworów.�R1�–�nowotwory�
torbielowate�z�guzkiem�przyściennym,�w�których�wzmocnieniu�kontrastowemu�ulega�tylko�guzek�przyścienny;�R2 –�nowotwory�torbielowa-
te,�w�których�wzmocnieniu�kontrastowemu�ulegają�ściana�torbieli�i�guzek�przyścienny;�R3�–�nowotwory�lite�z�obecnymi�cechami�martwicy�
centralnej;�R4�–�nowotwory�lite�z�brakiem�lub�obecnością�niewielkiej�części�torbielowatej.
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Rys.�18.��Analiza�w�oparciu�o�skalowanie�wielowymiarowe.�Brak�dużego�stopnia�różnic�pomiędzy�nowotworami�o�zróżnicowanych�cechach�
radiologiczno�-morfologicznych.�R1�–�nowotwory�torbielowate�z�guzkiem�przyściennym,�w�których�wzmocnieniu�kontrastowemu�ulega�
tylko�guzek�przyścienny;�R2�–�nowotwory�torbielowate,�w�których�wzmocnieniu�kontrastowemu�ulegają�ściana�torbieli�i�guzek�przyścienny;��
R3�–�nowotwory�lite�z�obecnymi�cechami�martwicy�centralnej;�R4�–�nowotwory�lite�z�brakiem�lub�obecnością�niewielkiej�części�torbielowatej

Rys.�19.�Analizowane�grupy�chorych�o�odmiennym�przebiegu�klinicznym�choroby�różnicowało�pięć�genów�
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Rys.�20.��Analiza�w�oparciu�o�skalowanie�wielowymiarowe�nie�wykazała�możliwości�grupowania�nowotworów�o�odmiennym�przebiegu�klinicznym.�
P1�–�przypadki�bez�cech�progresji�klinicznej;�P2�–�przypadki�z�cechami�progresji�klinicznej

rozproszenianiepozwoliłnaichprzyporządkowanie.Wanali
zieopartejnaużyciutestuglobalnegopowyższegenynieuzy
skałyznamiennościstatystycznej(p=0,83)(rys.20).

wAlIdAcjAUzyskAnycHwynIków

Potwierdzeniewyników analizmikromacierzowych prze
prowadzonodlawyselekcjonowanychgenówróżnicujących
gwiaździakiwłosowatokomórkoweoodmiennejlokalizacji.
Dowalidacjiwybranonastępującegenynajlepiejróżnicują
cegwiaździakiwłosowatokomórkoweoodmiennejlokalizacji:
CXCL14,LHX2,SIX1,�SIX6,�IRX2,PAX3,CNTN1.Dlawszyst
kichwyselekcjonowanychgenówwykazanoistotnestatystycz
nieróżnicewekspresjiopodobnymwzorzedowartościuzy
skanychwwynikuanalizmikromacierzowych(rys.21,rys.22).
DlagenówPAX3,LHX2,CNCT1iCXCL14�uzyskanowyniki
zbieżnezwynikamiuzyskanymiwtrakciebadańmikromacie
rzowych.Genytenajlepiejróżnicowałypomiędzysobąnowo
tworyolokalizacjinadnamiotowej(M1iM2)odzmianumiej
scowionychpodnamiotowo(M3).PonadtodlagenówPAX3,
LHX2�iCNTN1�uzyskanogranicznewartościp,przypróbie
różnicowaniapomiędzyzmianamipołożonymiwróżnych

obszarachanatomicznychprzestrzeninadnamiotowej,przy
czymwanalizachmikromacierzowychprzypróbieróżnico
waniapomiędzytyminowotworamistatystycznieistotnewar
tościuzyskanotylkodlagenuCNTN1.
DlagenuIRX2największeróżnicewekspresjiwykazanopo
międzynowotworamizlokalizowanymiwobrębiepółkulmó
zgu(M1)inowotworamizlokalizowanymipodnamiotowo
(M3)orazwobrębiedrógwzrokowychipodwzgórza(M2).
Genem,którywykazałistotnestatystycznieodchyleniaweks
presjiumożliwiająceróżnicowaniepomiędzywszystkimitrze
maodmiennymilokalizacjami,byłgenSIX1(tabela12).

OMóWIENIE

PRofIlEksPREsjIGEnówwodnIEsIEnIU
dolokAlIzAcjIGwIAźdzIAków
włosowATokomóRkowycH

Gwiaździakiwłosowatokomórkowewystępującewpopula
cjidziecięcejnajczęściejrozwijająsięwprzestrzenipodnamio
towej,wobrębiemóżdżku.Drugiepodwzględemczęstościwy
stępowaniamiejscetookolicaskrzyżowaniadrógwzrokowych

Wartość p PAX3 LHX2 CNTN1 CXCL14 IRX2 SIX6 SIX1

M1 vs M2 0,05  0,05  0,05 0,987  0,0039 0,001  0,016

M1 vs M3 0,009  0,0003  0,043 0,0015  0,0006 0,018  0,043

M2 vs M3 0,031 0, 0001  0,002 0,0025 0,22 0,059 0,0001

Tabela�12.�Wartości�p�uzyskane�dla�genów�poddanych�walidacji,�różnicujących�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�pod�względem�lokalizacji



186

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (3), p� 135-198

R O Z P R AWA  H A B I L I TA C Y J N A

Rys.�21.��Znormalizowany�poziom�ekspresji�genów�PAX3,�LHX2,�CNTN1�i�CXCL14�najlepiej�różnicujących�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�
nadnamiotowe�i�podnamiotowe�(wartości�p�podane�w�tabeli�13)

nawytypowaniegenów,którychpoziomyekspresjiodróżnia
łynowotworyumiejscowionewprzestrzeninadnamiotowejod
zmianzlokalizowanychpodnamiotowo.Dlapierwszychznich
charakterystycznabyłaekspresjagenówLHX2,NR2E1,�SIX3,�
TTC9,�CASP7�i�ZNF140.Drugagrupawyróżniałasięekspresją
genówPAX3,�IRX2iRASSF2.Funkcjeznaczącejczęściwyse
lekcjonowanychprzezzespółgenówzwiązanebyłyodpowied
niozprocesamirozwojowymiprzodomózgowialubmóżdżku.
Abywyjaśnićwpływ,jakinauzyskanewynikimiałwzórekspre
sjigenówzwiązanyzzajmowanąprzestrzeniąanatomiczną,
dokonanokolejnychporównań.Autorzyprzeprowadzilimię
dzyinnymipróbęgrupowaniahierarchicznegobadanychno
wotworówwoparciuoekspresjęwiększościznanychgenów
związanychzprocesamirozwojowymiprzodomózgowialub
móżdżkuorazanalizęuwzględniającąswoistąekspresjępra
widłowychtkanekwróżnychobszarachanatomicznychmó
zgowia.Utworzonewtensposóbprofileekspresjiniewpłynęły
nagrupowaniebadanychnowotworów,coprzemawiajedno
znaczniezatym,żeobserwowanezmianywpoziomachwy
selekcjonowanychtranskryptównależyuznaćzaswoistedla
określonychlokalizacji(100).

ipodwzgórza,następniezaśpółkulemózgu.Pomimoróżnejlo
kalizacjinowotworytecharakteryzująsiępodobnym,jeślinieta
kimsamym,obrazemkomórkowym.Wzwiązkuzpojawieniem
sięnowychmożliwościocenyzmiannowotworowychnapozio
miemolekularnymaktualnestałosiępytanie,czynowotworyota
kiejsamejhistopatologii,rosnącewinnychobszarachanatomicz
nychmózgowiasąrzeczywiściebiologicznieidentyczne.
Dotychczasukazałysiędwaopracowaniadotyczącegwiaź
dziakówwłosowatokomórkowych,wktórychdowykazania
molekularnychróżnicwykorzystanometodyocenyekspre
sjigenomu.WpierwszymSharmaiwsp.analizowaliwyni
kibadańmikromacierzowych41przypadkówgwiaździaków
włosowatokomórkowychoróżnymumiejscowieniu.Bada
nagrupaobejmowałaguzywwiększościzlokalizowanewob
rębietylnegodołuczaszki(27przypadków).Pozostałeno
wotworypołożonebyłynadnamiotowo,wpółkulachmózgu
(6przypadków),wobrębiedrógwzrokowych(3przypadki)
orazwpodwzgórzu(1przypadek).Wswoichanalizachze
spółuwzględniłtakże3przypadkinowotworówpniamózgu
ijedenprzypadekguzarozwijającegosięwkomorzebocznej.
Analizabioinformatycznapowyższejgrupypozwoliłaautorom
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Rys.�22.��Znormalizowany�poziom�ekspresji�genów�IRX2�i�SIX6�najlepiej�różnicujących�gwiaździaki�włosowatokomórkowe�półkul�mózgu�od�no-
wotworów�o�innym�umiejscowieniu.�Gen�SIX1�umożliwiał�różnicowanie�pomiędzy�wszystkimi�trzema�lokalizacjami�

któryzracjiswojegomiejscawklasyfikacjinowotworówmó
zguigorszegorokowanianiepowiniensięznaleźćwgrupie
gwiaździakówwłosowatokomórkowych(15).
Podobniejakwprzypadkuwyżejwymienionychpublikacjiba
daniaprzeprowadzonewramachniniejszejpracywykazały,że
profilekspresjigenówpozwalanaróżnicowaniepomiędzyno
wotworamioróżnymumiejscowieniu.Napodstawiegrupo
waniahierarchicznego46przypadkówpotwierdzonoobecność
charakterystycznychprofiliekspresjigenówdlawszystkich
trzechanalizowanychobszarówanatomicznych(półkulemó
zgu,skrzyżowaniedrógwzrokowychipodwzgórze,móżdżek
ikomoraIV).Różnicowaniedotyczyłonietylkoprzestrzeni
nadipodnamiotowej,lecztakżeodmiennychlokalizacjiwob
rębieprzestrzeninadnamiotowej.Wniniejszejpracyporaz
pierwszywykazanoodmiennośćprofilimolekularnychgwiaź
dziakówwłosowatokomórkowychzlokalizowanychwpółku
lachmózguorazwobrębieskrzyżowaniadrógwzrokowych
ipodwzgórza.Obserwacjatastanowiprzyczynekdorozważań
nadheterogennympochodzeniemtegonowotworu,którynie
zależnieodlokalizacjiprezentujetakisamobrazhistologicz
ny.Jednocześniepodobnespostrzeżeniaskłaniajądopodjęcia

Wkolejnymopracowaniu,uwzględniającym31gwiaździaków
włosowatokomórkowych,Tchoghandjianiwsp.wykazalizwią
zekpomiędzylokalizacjąnowotworuacałkowitymprofilem
ekspresji,szczególniewprzypadkugwiaździakówwłosowato
komórkowychdrógwzrokowych.Wpracytejbadaniawopar
ciuoprofilowaniegenomowewykonanodla11przypadków,
zktórych5byłoumiejscowionychwłaśniewokolicyskrzyżo
waniadrógwzrokowychipodwzgórza,a6pozostałychroz
wijałosięwprzestrzenipodnamiotowej.Nienadzorowane
grupowaniehierarchicznebadanychnowotworówwykazało
obecność474genówróżnicującychgwiaździakiwłosowatoko
mórkowerozwijającesięwtychdwóchobszarachanatomicz
nych.Większośćwyselekcjonowanychgenówbyłazwiązana
zkontrolowaniemprzebiegucyklukomórkowego,apoptozy
orazzprocesamiadhezjiimigracjikomórek,jakrównieżzan
giogenezą.Reprezentatywnągrupę,podobniejakwopraco
waniuSharmyiwsp.,stanowiłygenyzaangażowanewrozwój
mózgowia,wśródktórychszczególneznaczenieprzypisanoge
nomhomeoboksowymLHX2iSIX6.Należywtymmiejscuza
znaczyć,żewpowyższymopracowaniuuwzględnionojeden
przypadekgwiaździakapilomyksoidnegodrógwzrokowych,
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włosowatokomórkowezlokalizowanepodnamiotowo,które
wmoichbadaniachrównieżwykazywałyszczególnieniskie
poziomyekspresjigenuFOXG1.
Wprzekazywaniusygnałównaszlakachkomórkowychodpo
wiedzialnychzakontrolęprocesówproliferacyjnychkomórek
OUNzgenemFOXG1współpracujekolejnyzwyróżnionych
wbieżącejanalizie–gen�NEDD4L�(ubiquitin�protein�ligase�
NEDD4�-like).Głównąjegofunkcją jestograniczanieokre
supółtrwaniabiałekSMAD2iSMAD3,któresączynnikami
transkrypcyjnymiaktywowanymiprzezTGFβbędącycytokiną
oudowodnionymzwiązkuzprocesaminowotworowymi(140,141).
Równieżfunkcjakolejnychdwóchgenówwyselekcjonowanych
wtrakcieprzeprowadzonychwniniejszejpracyanalizzwią
zanajestzobecnościąkomórekprekursorowychimaścisły
związekzprocesamirozwojowymimózgowia.GenARX�(aris-
taless-related�homeobox,�X�-linked)należydogrupyczynników
transkrypcyjnych,którychgłównarolapoleganautrzymaniu
różnychpodtypówneuronówwOUNiregulacjiproliferacji
komórekneuroepitelialnych.Ekspresjabiałkahomeoboksowe
goARXzachodzigłówniewokresieembriogenezyiodgrywa
kluczowąrolęwrozwojuprzodomózgowia,natomiastwdoj
rzałymmózgowiupozostajenaniskimpoziomie.Zmutacjami
wgeniewiążesięwystępowaniewadrozwojowychOUN,mię
dzyinnymirozwójwodogłowia,lizencefaliiiagenezjiciałamo
dzelowatego,współistniejąceznieprawidłowościamizewnętrz
nychnarządówpłciowychiniepełnosprawnościąintelektualną.
Produktdrugiegogenu,L1CAM�(L1�cell�adhesion�molecule),
toglikoproteina,którejgłównarolawwarunkachfizjologicz
nychzwiązanajestzmigracjąiprzeżywaniemkomórek,wtym
takżekomórekprekursorowych.Cząsteczkata,pierwotnieopi
sanajakomolekułaadhezyjna,odgrywaistotnąrolępodczas
rozwojuOUNpoprzezudziałwprocesachtransdukcjisygna
łów,regulacjęprzyleganiakomórkowegoorazkontrolęmigra
cjiiwzrostukomórek.MutacjewgenieL1CAModpowiada
jąrównieżzawystępowaniewadOUN,wtymwodogłowia
sprzężonegozchromosomemXiagenezjiciałamodzelowa
tego.Dotychczasopisanozwiązekaktywnościgenuzonkoge
neząwielutypównowotworów,wtymtakżezestopniemzło
śliwościzmiany(144,146,147).
Sugestiedotycząceznaczeniawyróżnionychtugenówdlapro
cesówkancerogenezywnowotworachglejugwiaździstegowy
suniętorównieżwodniesieniudogenuCXCL14�(chemokine,�
CXC�motif,�ligand�14).Wbadaniachprowadzonychnaliniach
komórkowychnowotworówpochodzeniaglejowegoopisano
podwyższonepoziomyjegoekspresjiwkomórkachpodścieli
ska,cowiązałosięztendencjądonaciekania.Obserwacjataka
sugerujezwiązekgenuzprocesamikancerogenezywybranych
nowotworówOUNpomimojegonadalniejasnejroliwwarun
kachfizjologicznych(148,149).
Ostatnigen,LHX2,wopracowaniuSharmyiwsp.znajdo
wałsięwśródgenów,którychpodwyższonaekspresjaidenty
fikowałagrupęnadnamiotowychgwiaździakówwłosowatoko
mórkowych.ZkoleiuTchoghandjianiwsp.koekspresjagenów
LHX2�iSIX6byłaobserwowanawnowotworachskrzyżowania
drógwzrokowych(15,100).Tegotypurozbieżnościłatwowytłu
maczyćcharakterystykąklinicznąnowotworówstanowiących

analizmolekularnychtegotypunowotworówumiejscowionych
wjeszczeinnychobszarachmózgowia,którezewzględuna
zbytmałąliczebnośćniezostałyuwzględnionewmojejpracy.
Przeprowadzonewramachrealizacjininiejszejpracybadania
reprezentatywnejgrupynowotworówpozwoliłynawyselekcjo
nowaniegrupygenówoznaczącopodwyższonychpoziomach
ekspresjiwgwiaździakachwłosowatokomórkowychrozwijają
cychsięwobrębiepółkulmózgu,wśródktórychnależywymie
nić:FOXG1,ARX�(ang.aristaless�-related�homeobox,�X�-linked),
CXCL14(ang.chemokine,�CXC�motif,�ligand�14),NEDD4L
(ang.�ubiquitin�protein�ligase�NEDD4�-like),�L1CAM(ang.L1�
cell�adhesion�molecule)�iLHX2.Wprowadzonychdotychczas
analizachmikromacierzowychzwróconouwagętylkonadwa
znich:FOXG1iLHX2.
Funkcjewyselekcjonowanychtugenówzwiązanesąprzede
wszystkimzprocesamirozwojowymimózgowiai/lubobecno
ściąkomórekprekursorowychwtymobszarzeanatomicznym.
GenFOXG1kodujeczynniktranskrypcyjnyposiadającyfunk
cjęrepresji,odgrywającyznaczącąrolęzwłaszczawproce
sach różnicowania komórekneuroepitelialnych kresomó
zgowiawokresieembriogenezy.Analizyin�vivowykazały,że
aktywnośćgenujestkluczowymelementemodpowiedzialnym
zadojrzewanieobszarówpodkorowych,coprawdopodobnie
mazwiązekzutrzymywaniemsubpopulacjiniskozróżnicowa
nychkomórekCajalaRetziusa.FOXG1bierzeudziałwhamo
waniuproliferacjikomórekpoprzezczynnikizrodzinyFOXO
nadrodzetransdukcjisygnałunaszlakachSMADiPI3/AKT.
WkomórkachglioblastomaopisanoistotnąrolębiałkaFOXG1
wutrzymaniuopornościnatransformującyczynnikwzrostu
beta(ang.transforming�growth�factor�beta,�TGF�-β)ijegowpływ
naograniczeniewrażliwościkomóreknasygnałyantyprolifera
cyjne(140,141).Napodstawieanalizgenuijegoproduktuwrdze
niakachsugerowano,żejegonadekspresjaprzyczyniasiędo
utrzymywaniapopulacjiniezróżnicowanychkomórekprekur
sorowychijednocześnieułatwiaichekspansję.Efekttenmiał
bybyćosiągnięty,podobniejaktomamiejscewglioblastoma,
poprzezrepresjęszlakusygnałowegoTGFβ,którywydajesię
istotnydladojrzewaniaprekursorowychkomórekneuronal
nych.JednoczesnanadekspresjagenuFOXG1ipobudzenie
szlakuPI3/AKTobserwowanewkomórkachnowotworówpo
chodzeniaglejowegomająwskazywaćnaichzwiązekzon
kogenezątychguzów.Nadekspresjęgenu,obokzmienionych
poziomówkilkuinnychtranskryptów,opisanorównieżjako
zmianęcharakterystycznądlawyściółczakówrozwijających
sięwprzestrzeninadnamiotowej(140145).
Należywtymmiejscuzauważyć,żewbieżącympiśmiennic
twieistniejąrozbieżnościdotyczącewynikówroligenuFOXG1
wgwiaździakachwłosowatokomórkowych.Potteriwsp.od
notowaliznacząconiższąjegoekspresjęiutratęmateriaługe
netycznegowobszarzezajmowanymprzezpromotorgenu
w60%badanychprzezsiebie14przypadkówtegonowotwo
ru(58).Głównejprzyczynytakichrozbieżnościnależyupatry
wać,porazkolejny,wzróżnicowaniuklinicznymbadanych
grup,co jednocześniestanowiproblemprzypróbachpo
równywaniauzyskiwanychwyników.Wanalizachcytowa
negotuzespołuuwzględnionobowiemjedyniegwiaździaki
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Przeprowadzonawniniejszejpracypróbaidentyfikacjigenów
związanychzumiejscowieniemgwiaździakawłosowatoko
mórkowegowobrębiemóżdżkuikomoryIVpozwoliłarów
nieżnawytypowaniegenówcharakterystycznychdlatejloka
lizacji.Wśródwyselekcjonowanychgenówdominowałagrupa
homeotycznychczynnikówtranskrypcyjnychIroquois(IRX1,
IRX2,IRX3,IRX5).Wśródtranskryptówoznamienniepod
wyższonychpoziomachekspresjiobecnebyłyponadto:PAX3,
RUNX1T1,PROM1,CNTN1�iCNTN3.
GenyhomeoboksowezrodzinyIRXigenPAX3pełniąistot
nefunkcjewprocesachrozwojowych,takichjaktworzenieosi
przedniotylnejigrzbietowobrzusznejwybranychobszarów
mózgowia,zwłaszczanawczesnychetapachkształtowaniasię
cewynerwowej(155157).Nadekspresjahomologicznychgenów
występującychuorganizmówniższychpowodujetworzenie
ektopowychobszarówtkankineuralnejihamujeróżnicowa
nieneuronów.GenyPAX3,IRX2iIRX5wykazywałynadmier
nąekspresjętakżewbadaniuprzeprowadzonymprzezSharmę
iwsp.,wktórymuwzględniono27przypadkówgwiaździaków
włosowatokomórkowychumiejscowionychpodnamiotowo.
Neuronowe białka adhezyjne kodowane przez CNTN1�
iCNTN3sązaangażowanewewzrostinaprowadzanieneuro
nów,tworzeniesiecineuronowych,atakżeprzekazywaniesy
gnałówpomiędzykomórkami.Rolębiałekpodkreślanozwłasz
czawkontekścieprawidłowejmorfogenezymóżdżku,wktórej
biorąudziałprzedewszystkimpoprzezregulacjęprocesów
proliferacyjnych(73,158).Kolejnedwageny:PROM1�iRUNX1T1�
sązkoleizwiązanezobecnościąkomórekowłaściwościach
komórekprogenitorowych.Należyzwrócićuwagę,żeprodukt
genuRUNX1T1�byłjednymztranskryptówregulatorowychwy
selekcjonowanychprzezzespółDeshmukhaiwsp.woparciu
ozaproponowanąprzeztenzespółnowatorskąmetodęanali
zysiecitranskrypcyjnych(159,160).
Niniejszeopracowaniedostarczyłonowychinformacjidoty
czącychróżnicmolekularnychpomiędzygwiaździakamiwło
sowatokomórkowymioodmiennymumiejscowieniu,uznawa
nymidotychczaszabiologiczniehomogennągrupę(tabela
13).Jesttopierwszeopracowanie,któregoefektemjestwy
selekcjonowanietranskryptówcharakterystycznychdlakażdej
ztrzechnajczęstszychprzestrzenianatomicznychzajmowa
nychprzeztennowotwór,istanowidopełnieniedotychcza
sowejwiedzydotyczącejbiologii gwiaździakówwłosowa
tokomórkowychwiekudziecięcego.Poczynioneobserwacje
pozwalająprzypuszczać,żegłównymelementemwpływają
cymnagenomowąróżnorodnośćtegonowotworusąkomór
kiprogenitorowebędącejegoźródłem.Komórkiprekursoro
wegwiaździakawłosowatokomórkowegoniezostałydotąd
zdefiniowane,auzyskiwanewynikiprzemawiajązaobecno
ściąwieluichrodzajów,będącychgłówniepochodnąokoli
cymózgowia,wktórejdoszłodorozwojunowotworu.Należy
wtymmiejscuzaznaczyć,żepodobneobserwacjepoczyniono
dotychczasdlagrupynowotworówwywodzącychsięzgleju
wyściółkowego.Obrazhistologicznywyściółczaków,podobnie
jakanalizowanychtugwiaździakówwłosowatokomórkowych,
niezależnieodzajętegoobszarujestidentyczny.Natejpod
stawiezakładanojednakowepodłożebiologicznetychzmian.

przedmiotbadańwposzczególnychopracowaniach.Wanali
zachprzedstawionychprzezSharmęiwsp.badaniompodda
nozbytheterogennągrupęnowotworównadnamiotowych,co
niepozwoliłonazauważeniespecyficznychzależnościpomię
dzyprofilemekspresjiadokładnąlokalizacjąguza.Natomiast
Tchoghandjianiwsp.nieuwzględniliwswoimopracowaniu
zmianrozwijającychsięwobrębiepółkulmózgu.Uzyskane
przezemniewynikiujawniłyzwiązekpomiędzypodwyższoną
ekspresjągenuLHX2alokalizacjąnadnamiotowąnowotworu,
przyczymszczególniewysokiepoziomyekspresjigenuodno
towanodlanowotoworówumiejscowionychwokolicyskrzyżo
waniadrógwzrokowychipodwzgórza.Podobniejakwobucy
towanychpowyżejopracowaniachnajniższewartościekspresji
tegogenudotyczyłyzmianrozwijającychsiępodnamiotowo.
Wbadaniachwłasnychgwiaździakiwłosowatokomórkowe
okolicyskrzyżowaniadrógwzrokowychipodwzgórzatak
żecharakteryzowałanadekspresjagenówściślezwiązanych
zprocesamirozwojowymimózgowia.Nadreprezentowane
byływtejgrupiegenyzrodzinyhomeoboksowychczynników
transkrypcyjnychSIX(SIX1,SIX3,SIX6)iwspomnianypowy
żejgenLHX2.Genytepojawiłysięwśródtranskryptówcha
rakterystycznychdlagwiaździakówwłosowatokomórkowych
oróżnej lokalizacjiwdwóchpoprzednichopracowaniach,
wktórychpodjętopróbęustaleniazależnościpomiędzyprofi
lemekspresjigenówaumiejscowieniemnowotworu.USharmy
iwsp.ekspresjagenuLHX2zostałaopisanajakozmianacha
rakterystycznadlanowotworówpołożonychnadnamiotowo.
NatomiastwynikiprezentowaneprzezTchoghandjianiwsp.,
któreuwzględniałynowotworyskrzyżowaniadrógwzroko
wychipodwzgórza,wskazałynaścisłyzwiązekgenówLHX2�
iSIX6ztąwłaśnielokalizacją.Zdefiniowanywramachniniej
szejpracyunikatowywzórekspresjigwiaździakówwłosowato
komórkowychumiejscowionychwokolicypodwzgórzaidróg
wzrokowychmożnazinterpretowaćjakozestawwyselekcjono
wanychgenówspecyficznychdladanegoobszaruanatomicz
negoiodpowiedzialnychzarozwójgwiaździakówwłosowato
komórkowychotymumiejscowieniu.
GenLHX2ulegaekspresjiprzedewszystkimwobrębiepro
liferującychkomórekprzodomózgowiawewczesnychokre
sachembriogenezy,gdziedziałajakotypowygenselekcyjny,
któryjestnieodłącznymelementemregulującymdojrzewanie
obszarówkorowychpoprzezwpływnaróżnicowaniekomó
rekmacierzystychneuroepitelium(150).Badaniaprowadzone
naorganizmachzwierzęcychpozwoliływykazaćfunkcjonal
nyzwiązekpomiędzygenemLHX2ijednymzgenówzro
dzinySIX–SIX3.Genyte,poprzezdziałanienatymsamym
szlakusygnałowym,biorąudziałwkontroliprocesówrozwo
jowychprzodomózgowia(151).ProduktygenówzrodzinySIX
zaangażowanesąponadtowróżnicowaniekomórkowe,atak
żewprocesykancerogenezywwieluschorzeniachnowotwo
rowych(nowotworygruczołupiersiowego,płuc,jelitagrubego,
wątroby,jajnika,układukrwiotwórczego).Wnowotworachpo
chodzeniamezenchymalnegoprzyczyniająsię,poprzezakty
wacjęczynnikaTGFβ,dopromocjirozrostunowotworowego
nadrodzepobudzaniatranzycjiepitelialnomezenchymalnej,
stymulująteżpowstawanieprzerzutów(152154).
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klinicznychoroby,będącymiędzyinnymipochodnątempa
wzrostuguza.
Obecnośćtegotypuzależnościrodzipytanie,czyiwjakim
stopniukonkretnezmianygenomowemająwpływnacechy
radiologicznomorfologicznenowotworów.
Dotychczasoweanalizycechradiologicznychgwiaździaków
włosowatokomórkowychwskazują raczejnazwiązek typu
wzrostunowotworuzzajmowanąprzestrzeniąanatomicz
ną.Poparciemtegorodzajuzałożeńmogąbyćobserwacjepo
twierdzająceczęstszewystępowaniegwiaździakówwłosowato
komórkowychpodpostaciązmianylitejwobrębiepniamózgu
orazrzadkiewystępowanieelementówtorbielowatychwno
wotworachzajmującychokolicęskrzyżowaniadrógwzroko
wych(102,104,106108,165).
Z tegowzględu, jakrównieżzpowoduzaobserwowanych
wniniejszychbadaniachznaczącychzmianwekspresjigenów
wodniesieniudolokalizacjibadanychnowotworów,zaplano
wanąanalizęposzerzonooocenęekspresjigenówgwiaździa
kówwłosowatokomórkowychozróżnicowanychcechachra
diologicznychzlokalizowanychpodnamiotowo.Głównym
celemzastosowanegopodejściabyłozlikwidowaniepotencjal
negowpływulokalizacjiguzanajegowzórekspresji.Wpod
grupietejniezaobserwowanojednakistotnychzmian.Różnice
niebyłytakżewidocznepoporównaniudwóchgrup:nowo
tworówzprzeważającączęściątorbielowatąitychzprzewa
żającączęściąlitą.
Poczynioneobserwacjepozwalająprzypuszczać,żepotwier
dzeniezależnościpomiędzyprofilemmolekularnymaobra
zemradiologicznomorfologicznymwprzypadkunowotworów
oniskimstopniuzłośliwości,woparciuoocenęcałościowe
goprofiluekspresjigenów,możeokazaćsięniemożliwe.Być
możeodpowiednimpostępowaniemiwłaściwąkontynuacją
tego typubadańpowinnabyćanalizaporównawczakilku

Jednakdlawyściółczakówumiejscowionychnadnamiotowo,
podnamiotowoitychumiejscowionychwkanalekręgowym
wykazanoobecnośćspecyficznychzmiangenomowychzwią
zanychgłówniezzaburzeniamiwfunkcjonowaniugenówre
gulującychdojrzewanie iproliferacjęneuralnychkomórek
prekursorowych(100,142144,159,161164).

PRofIlEksPREsjIGEnów
wodnIEsIEnIUdooBRAzU

RAdIoloGIcznomoRfoloGIcznEGo
GwIAźdzIAków

włosowATokomóRkowycH

Badaniaprzeprowadzonewtrakcierealizacjininiejszejpracy
sąpierwszątegotypuanaliządotyczącąporównaniaobrazu
radiologicznomorfologicznegogwiaździakówwłosowatoko
mórkowychzprofilemekspresjigenów.Uzyskanewynikiwska
zywałynaobecnośćdyskretnychzmianwekspresjiniewielkiej
liczbysond.Zmianytecechowałysięniskąamplitudązmien
nościigranicznymiwartościamiznamiennościstatystycznej,
coniepozwoliłonaidentyfikacjęwiarygodnychczynnikówmo
lekularnychzwiązanychzcechamigwiaździakówwłosowato
komórkowychstwierdzanymiwbadaniachobrazowych.
Wbieżącympiśmiennictwiemożnaznaleźćpublikacje,wktó
rychanalizowanozwiązekpomiędzyprzedoperacyjnymob
razemradiologicznymacechamimolekularnymiocenianymi
napodstawieanalizypobranegośródoperacyjniemateria
łutkankowegowinnychnowotworachOUN.Zależnościta
kieopisywanoprzedewszystkimdlaskąpodrzewiakówzutra
tąmateriaługenetycznegonachromosomach1pi19qidla
glioblastomazezmianamiaktywnościgenówTP53iMGMT.
Obserwacjetedotyczyłyzatemnowotworówposiadających
wzórzmianmolekularnychoznaczącymwpływienaprzebieg

Umiejscowienie  
nowotworu

Półkula mózgu Drogi wzrokowe i podwzgórze Móżdżek i komora IV

Rodzina genów FOXO LHX
SIX

IRX
POU

Szlak sygnałowy

TLR PTEN

PI3/AKT
MAPK
TGFβ

MicroRNA miR -299 -3p miR -486
miR -324 -5p

Tabela�13.�Zestawienie�charakterystycznych�zmian�molekularnych�związanych�z�gwiaździakami�włosowatokomórkowymi�o�różnym�umiejscowieniu
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zsugestiąautorówpracywytłumaczeniemtakiejmolekularnej
mimikrymożebyćobecnośćwśródgwiaździakówwłosowato
komórkowychnielicznychprzypadkówulegającychprzemia
niewkierunkunowotworówowyższychstopniachzłośliwości.
Jednakpewiencieńnasłusznośćzaproponowanegowniosko
waniarzucabrakprezentacjidanychklinicznychdotyczących
dalszegoprzebieguchoroby.Zastanawiającejestrównieżcał
kowitepominięcieprzezautorówobecnościkilkuprzypadków
glioblastomawobrębieklastrazawierającegogwiaździakiwło
sowatokomórkowe.
ZmiandotyczącychekspresjigenuFLN1�nieodnotowano
wśródnowotworówuwzględnionychwanalizachbędących
celemniniejszejpracy.Niebyłyonerównieżprzedmiotem
pozostałychopublikowanychdotychczasdoniesieńopisują
cychprofilekspresjigwiaździakówwłosowatokomórkowych.
Najbardziejprawdopodobnejest,żeprzypadek,któryzwró
ciłuwagęzespołuDavidaRickmana,napodstawieopisanych
cechhistopatologicznychiimmunoreaktywnościwobecbiał
kaFLN1powinienzostaćzaliczonydogwiaździakówowyż
szymstopniuzłośliwości.
Pracą,którejwynikisugerowałymożliwośćidentyfikacjige
nówodpowiedzialnychzaprzebiegklinicznychorobyudzieci
zgwiaździakamiwłosowatokomórkowymiwoparciuoprofilo
waniegenomowe,jestdoniesienieWongaiwsp.(98)Opracowa
nieobejmuje21nowotworówohistologiczniepotwierdzonym
fenotypiegwiaździakawłosowatokomórkowego,wwiększości
zlokalizowanychpodnamiotowo(19przypadków).
Autorzynapodstawiegrupowaniahierarchicznegowykazali
obecnośćdwóchpodgrupgwiaździakówwłosowatokomórko
wychoodmiennymprofilugenetycznym.Wjednejznichzna
lazłysiędwaprzypadkizwiązanezprogresjąprocesuchorobo
wego,doktórejdoszłoponiecałkowitejresekcjichirurgicznej
nowotworu.Natejpodstawiezespółzasugerowałzależność
pomiędzyprofilemekspresjiwybranychgenówaprzebie
giemklinicznymchoroby.Wgrupieoniekorzystnymrokowa
niuzmianyekspresjidotyczyłygenów:�FN1,POSTN,LAMB1,
IL8,MBP,ARHE,COL9A1,LOXL2,CDH5,ESM1,SOCS3,
IGFBP3,PTGS2,CTGF,PLP1iVEGF,którychproduktybyły
zaangażowanegłówniewprocesyzwiązanezewzrostemiad
hezjąkomórekorazneoangiogenezą.
Niemożnawykluczyć,żenauzyskaneprzezWongaiwsp.wy
nikimiałowpływuwzględnieniewpowyższejanaliziejednego
gwiaździakapilomyksoidnego,wktórymobserwowanocechy
progresjiposubtotalnejresekcji.Wwynikugrupowaniahie
rarchicznegonowotwórtenzostałprzyporządkowanydogru
pynowotworówcharakteryzującychsiętendencjądoobecno
ścichorobynawrotowejimiałprawdopodobnieistotnywpływ
nauzyskanewyniki(6,98).
Wniniejszejpracynieodnotowanoznaczącychodchyleńweks
presjigenówmającychróżnicowaćgwiaździakiwłosowatoko
mórkoweoodmiennymrokowaniu,naktórezwróciliuwagęau
torzypowyższejpracy.Zkoleinaliściegenówwpływających
nazróżnicowaniecałkowitegoprofiluekspresjiznalazłsięgen
LOXL1,należącydorodzinygenówkodującychoksydazylizy
lowe(ang.lysyl�oxidase,LOX),którychprzedstawicielLOXL2
znajdowałsięwśródgenówwyselekcjonowanychprzezzespół

fragmentówtegosamegonowotworureagującychróżniena
podanieśrodkówcieniujących,takjaktopróbowanorobić
wglioblastoma(120).Uzyskanewynikisązatemwdużymstop
niupochodnąbrakucharakterystycznychzmianmolekular
nychwystępującychwcześniewprocesieewolucjinowotwo
ruimogącychodciskaćpiętnonajegomorfologii.Obserwacja
takanieniepokoizwłaszczawświetleniejednoznacznychwyni
kówdotyczącychtegotypuzależnościobserwowanychwską
podrzewiakachczyglioblastoma.
Jednocześnienależypodkreślić,żezaobserwowanewniniej
szejpracycharakterystycznewzoryekspresjigenówzwiązane
zlokalizacjąbadanychnowotworówmogąsugerowaćprzewa
żającywpływnaichcechyradiologicznomorfologicznewzo
rumolekularnegokomórekbędącychźródłemichpochodze
niawposzczególnychobszarachanatomicznych.

PRofIlEksPREsjIGEnówwodnIEsIEnIU
doPRzEBIEGUcHoRoBynowoTwoRowEj

Przeprowadzonewramachrealizacjininiejszejpracyanalizy
niewykazałyzależnościpomiędzycałkowitymprofilemekspre
sjigenówaprzebiegiemklinicznymchorobyudziecizgwiaź
dziakiemwłosowatokomórkowym.Dlagenów,którewanali
zachprzeprowadzonychwoparciuomodeljednozmiennowy,
uzyskałygranicznąistotnośćstatystyczną,wanalizachzuży
ciemtestuglobalnegoniewykazanoznamiennegostatystycz
nie związku z aktywnościąprocesu chorobowego czy też
obecnościąnerwiakowłókniakowatościtypu1.Całkowitypro
filekspresjiniemiałrównieżwpływunastworzenieewentual
nychpodgrupwgrupowaniuhierarchicznym.
Pierwszeskromneinformacjedotyczącezwiązkupomiędzy
całkowitymprofilemekspresjigenówarokowaniemprzed
stawiliRickman iwsp.woparciuoanalizęporównawczą
uwzględniającą19przypadkówgwiaździakawłosowatokomór
kowego,5przypadkówgwiaździakaoIIstopniuzłośliwościhi
stologiczneji21przypadkówglioblastoma.Powołującsięnatę
pracę,należypodkreślić,żeobecnie,gdyzróżnicowaniemole
kularnewobrębietychsamychjednostekhistopatologicznych
stałosięoczywiste,unikasięwspólnychanaliztakzłożonych
morfologiczniegrupnowotworówOUN(97).
Wpowyższejanalizieautorzyskupilisięprzedewszystkimna
identyfikacjigenówróżnicującychgwiaździakioposzczegól
nychstopniachzłośliwościiwytypowali167genówowyż
szychpoziomachekspresjiwglioblastomaniżwgwiaździa
kuwłosowatokomórkowymoraz193geny,którychekspresja
byłaznamienneniższawglioblastoma.Wmanuskrypcietym
zawartotakżeciekawądlaniniejszejdyskusjiobserwacjęsuge
rującąmożliwośćidentyfikacjigenówzwiązanychzezłośliwą
transformacjągwiaździakawłosowatokomórkowegowoparciu
oprofilowaniegenomowe.Jedenzuwzględnionychwopraco
waniunowotworówtegotypu,wwynikugrupowaniahierar
chicznego,znalazłsięwpodgrupiezglioblastoma.Przypadek
tencharakteryzowaływysoka,wporównaniuzpozostały
migwiaździakamiwłosowatokomórkowymi,ekspresjagenu
ibiałkaFLN1orazobecnośćcechmorfologicznychtypowych
dlagwiaździakówowyższychstopniachzłośliwości.Zgodnie
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gdziewwielutkankachinarządachjestnieodłącznymskład
nikiemmacierzyzewnątrzkomórkowej(170,171).Wopracowaniu
Sharmyiwsp.podwyższonepoziomygenuibiałkaobecne
byływgwiaździakachwłosowatokomórkowychwystępują
cychsporadycznie,charakteryzującychsięgorszymprzebie
giemklinicznymorazwnowotworachnawrotowych.Zmiana
taniedotyczyłaguzówwystępującychwprzebieguNF1,nie
miałazwiązkuzpłciąiwiekiemchorych,natomiastczęściej
byłaobserwowanawnowotworachpołożonychnadnamioto
wo.Zmianomekspresjinieulegałyinneanalizowaneprzezze
spółgenyztejrodziny(MATN1,MATN3).Autorzypodkreślili
takżefakt,żezmianydotycząceMATN2sącharakterystycz
nedlategotypuhistologicznegonowotworu;odchyleńweks
presjigenuniestwierdzilibowiemwguzachowyższychstop
niachzłośliwości(glioblastoma).
Uzyskanewtrakcierealizacjininiejszejpracydaneniepotwier
dziłyobecnościodchyleńwekspresjigenówzrodzinyMATN.
Takiwynikmożebyćefektemzastosowaniaodmiennychza
łożeńbędącychpodstawązastosowanejanalizystatystycznej.
WpracySharmyiwsp.ekspresjęgenówwbadanychgwiaź
dziakachwłosowatokomórkowychporównywanodoistotybia
łejmózguiprawidłowychastrocytów,rozumianychjakotkanki
prawidłowe.Wprezentowanychtuwynikachanalizieporów
nawczejpoddanocałkowiteprofileekspresjiwdwóchgrupach
nowotworówoodmiennymprzebieguklinicznym.Należyrów
nieżzwrócićuwagęnafakt,żeopisywanaprzezautorówcyto
wanegotumanuskryptuwartośćMATN2�jakomolekularnego
czynnikaryzykaniezostaładotądpotwierdzonaprzezżaden
innyzespółbadawczy.Zkoleinajbardziejzastanawiającyjest
fakt,żewkolejnejpublikacji,opisującejwynikianalizytejsa
mejgrupygwiaździakówwłosowatokomórkowych,zespółau
torów,równieżpodkierownictwemSharmyiwsp.,niewyka
załzwiązkupomiędzyprofilemekspresjigenówarokowaniem.
Najwłaściwszymwytłumaczeniempodobnychrozbieżności
możebyćfunkcja,jakątegotypugenypełniąwkomórce.Za
równogenyzrodzinyMATN,jakiopisywanepowyżejgeny
LOXLkodująbiałkabędąceskładnikamimacierzyzewnątrz
komórkowej,którejprzypisujesięistotnąrolęwpromocjion
kogenezy.Aktywnośćtegotypubiałeksprzyjatworzeniuspe
cyficznejniszydlakomóreknowotworowych,będącdlanich
zjednejstronykoniecznąpodporą,zdrugiejzaśźródłempo
zytywnychczynnikówindukującychwzrostiróżnicowanie.
Rozbieżnościdotycząceichaktywnościsązatempochodną
miejsca,jakieowezmiany,nieposiadającekluczowychfunk
cjionkogennychi/lubsupresorowych,zajmująwonkogene
ziegwiaździakówwłosowatokomórkowych.Zmianywobrębie
tegorodzajugenównależyzatemrozumiećjakoseriętowarzy
szącychnieswoistychzmianwobrębiegenomu,którenieno
sząznamionalteracjipowtarzalnych,możliwychdowykorzy
staniawpraktyceklinicznej.
Podobnyproblemdotyczykolejnegopotencjalnegoprogno
stycznegomarkeramolekularnego–genuALDH1L1.Przepro
wadzonaprzezzespółRodriguezaiwsp.woparciuonowszą
wersjęmacierzyHGU133plus2.0(Affymetrix)ponownaana
lizagrupychorychopisanychprzezSharmęiwsp.,wzbogaco
naokolejnychsześćprzypadków,niewykazałaznamiennych

Wonga iwsp.Genyz tej rodzinyodgrywająznaczącąrolę
wprocesachzwiązanychzrozwojemistarzeniemsięorgani
zmu.Proenzymybędąceproduktamigenównależącychdoro
dzinyLOX(LOXL1LOXL4)wpływająnaaktywnośćenzymów
odpowiedzialnychzaprodukcjęidojrzewaniekolagenuielasty
ny,tymsamymsązaangażowanewprocesytworzeniamacie
rzypozakomórkowejiadhezjikomórek.LOXL1ulegaekspre
sjiprzedewszystkimwtkankachnarząduwzroku(zwyjątkiem
siatkówki),aobecnośćpolimorfizmówwgeniewiążesięzwy
stępowaniemzespołueksfoliacjiobarczonegopodwyższonym
ryzykiemrozwinięciasięjaskryi/lubzaćmy.Ekspresjęgenu
LOXL2stwierdzasięwwiększościtkanekorganizmuczłowieka.
NadmiernąekspresjęmRNAgenuwykazanorównieżwwielu
guzachlitych.BiałkuLOXL2przypisujesięfunkcjęaktywato
raprzekazywaniasygnałówzapośrednictwemTGFβ.Wwa
runkachhipoksjiekspresjagenupodlegaregulacjiprzezczyn
nikindukowanyhipoksją(ang.hypoxia�inducible�factor,HIF).
Wnowotworachgłowyiszyiorazgruczołupiersiowegoopi
sanozwiązeknadekspresjibiałekLOXzgorszymrokowaniem
oraztendencjądotworzeniaogniskprzerzutowych(166168).
Zaobserwowanewniniejszymopracowaniuróżniceweks
presjigenuLOXL1dotyczyłygłówniezróżnicowaniapozio
mutranskryptupomiędzynowotworamiumiejscowionymi
wobrębiedrógwzrokowychinowotworamirozwijającymisię
podnamiotowo.NieznaczniepodwyższonąekspresjęmRNA
wgwiaździakachwłosowatokomórkowychdrógwzrokowych
należyzinterpretowaćjakofizjologicznąiswoistąekspresję
genuwtymobszarzeanatomicznym.
Kolejneopisanedotychczaspotencjalnemolekularnemarke
ryrokowniczezwiązanezprzebiegiemchorobynowotworowej
uchorychzgwiaździakiemwłosowatokomórkowym,pomimo
żebyływyselekcjonowanewoparciuowynikibadańmikroma
cierzowych,niewykazywałysilnejkorelacjizcałkowitympro
filemekspresjigenów.WdoniesieniachSharmyiwsp.oraz
Rodriguezaiwsp.zasugerowanoznaczenieprognostycznege
nówMATN2iALDH1L1.Przedstawionetamwynikibyłyefek
temanalizekspresjigenówprowadzonychnatejsamejgru
pie41gwiaździakówwłosowatokomórkowychwystępujących
sporadyczniebądźwprzebieguNF1,którychwynikidotyczą
cecałkowitegoprofiluekspresjiprzedstawilijakopierwszyGut
manniwsp.(99,128,169)
Gen�MATN2zostałwyodrębnionyjakotranskryptcharak
teryzującysięnadmiernąekspresjąnapodstawiewyników
uzyskanychwtrakcieanalizywykorzystującejmikromacierz
HGU95A(Affymetrix).Poziomyekspresjigenuwtkankach
nowotworowychporównywanozekspresjągenóww isto
ciebiałejmózguorazprawidłowymiastrocytamipozyskany
mikomercyjnie(128,169).BiałkoMATN2wchodziwskładrodzi
nyczterechniekolagenowychbiałekzawierającychdomeny
AdlaczynnikavonWillebrandaoraznaskórkowegoczynni
kawzrostu.Białkomtymprzypisujesięudziałwindukowaniu
patologicznychreakcjiimmunologicznychizapalnychzwią
zanychzwytwarzaniemautoreaktywnychprzeciwciał.Mają
onebyćrównieżzaangażowanewewzrostkomórekikance
rogenezę.Matrilina2ulegaekspresjijużwewczesnychokre
sachembriogenezy, jak równieżwdojrzałymorganizmie,
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ihematopoetycznychkomórkachmacierzystych.Sugerujesię
także rolęgenuw transformacjinowotworowejoraz jego
związekzlekoopornością(180183).
Obecnośćwyżejwymienionychgenówwśródtranskryptów
ozróżnicowanejekspresjiwbadanychtugwiaździakachwło
sowatokomórkowychsugerujekoniecznośćwzięciaichpod
uwagętakże jakopotencjalnie istotnychelementówbiolo
giitegonowotworu.Analizaznaczeniazmianmolekularnych
wgenachuczestniczącychwprocesachmetabolizmupodsta
wowegodostarczybyćmożenowychinformacjidotyczących
onkogenezytegonowotworu,jednakmożliwośćichwykorzy
staniawpraktyceklinicznejjestwątpliwa.Wnajświeższym
opracowaniutegorodzajuPotteriwsp.niewykazaliróżnic
pomiędzynowotworamioodmiennymrokowaniu,chociażza
strzegli,żepoczynionaprzeznichnegatywaobserwacjawyma
gapotwierdzenianawiększejgrupieprzypadków(58).
Wniniejszejpracyprzeprowadzonoanalizęmikromacierzo
wą50przypadkówgwiaździakówwłosowatokomórkowych,
zktórych5byłozwiązanychzniekorzystnymprzebiegiemkli
nicznym.Otrzymanewynikiwykluczyłymożliwośćwyróżnie
niawiarygodnychmolekularnychczynnikówryzykadlatego
nowotworu,coprawdopodobniewiążesięzjegogeneralnie
łagodnymprzebiegiem.Ijakkolwiekwznowyguzawmiejscu
jegopierwotnejlokalizacjisięzdarzają,tojegozłośliwatrans
formacjajestniezwyklerzadka.Poparciemtegownioskowa
niajestrównieżbrakdowodównaklinicznąużytecznośćopi
sanychdotychczasmolekularnychmarkerówprognostycznych
(MATN2,ALDH1L1)ibrakpowtarzalnościpowyższychobser
wacjiwkolejnychopracowaniachopierającychsięnaanalizach
ekspresjigenów(128,100).

WNIOSKI

Wnioskiwynikającezprzeprowadzenianiniejszychbadań
przedstawiająsięnastępująco:
1.Gwiaździakiwłosowatokomórkowezlokalizowanewtrzech
analizowanychumiejscowieniachwobrębiemózgowiapo
siadającharakterystycznyprofilekspresjigenów,możliwydo
ocenyprzyużyciumikromacierzyowysokiejgęstości.

2.Różnicewekspresjigenówpomiędzybadanyminowotwora
misąpochodnąichzłożonegopodłożamolekularnegoisu
gerujązróżnicowanepochodzeniekomórkowegwiaździa
kówwłosowatokomórkowych.

3.Analizowanecechyradiologicznomorfologiczneniewyka
zujązwiązkuzcałkowitymprofilemekspresjigenów.

4.Wbadanejgrupiechorychprzebiegklinicznychorobynie
jestzwiązanyzcałkowitymprofilemekspresjigenówiwska
zujenatrudnościwposzukiwaniumolekularnychczynników
ryzykawtymtypienowotworówwoparciuometodyoceny
ekspresjigenówprzyużyciumikromacierzy.

PODZIęKOWANIA

Panuprof.dr.n.med.PawłowiP.liberskiemu,Kierownikowi
ZakładuPatologiiMolekularnejiNeuropatologiiUMwłodzi,
serdeczniedziękujęzażyczliwośćicennewskazówki.

odchyleńnapoziomieekspresjigenówpomiędzynowotwora
mioodmiennymrokowaniuocenionymwoparciuogrupowa
niehierarchiczne.Niemniejjednakautorzynapodstawieszcze
gółowejanalizypoziomutranskryptówwyróżniligeny,których
ekspresjabyłaznaczącoobniżonawpodgrupiesiedmiuno
wotworówoagresywnymprzebieguklinicznym:ALDH1L1,
CDGAP�iSOX8.BadaniaprzyużyciuQRTPCRprzeprowa
dzonenaniezależnejgrupieguzów(5gwiaździakówwłoso
watokomórkowychoagresywnymprzebiegu,5gwiaździaków
włosowatokomórkowychotypowymprzebiegu,4przypadki
ksenograftówzglioblastoma)wykazałyjedyniestopnioweob
niżaniesięekspresjiALDH1L1�wrazzewzrostemzłośliwości
guza,bezznamiennychstatystycznieróżnicpomiędzygwiaź
dziakamiwłosowatokomórkowymioodmiennymprzebiegu
klinicznym.
ALDH1L1todużebiałkocytozolowe,którepoprzezwpływ
naprzemianyenzymatycznefolianówibiosyntezępurynzwią
zanejestzpodstawowymiprocesamimetabolicznymikomór
ki.Napodstawiepoczynionychdotychczasobserwacjiopisu
jącychniskiepoziomybiałkawwybranychschorzeniachnie
ustalonojednak,czyjegozmianyilościowesąprzyczynączy
teżskutkiemnadmiernejproliferacjikomórek.Ichociażdo
kładnarolabiałkawOUNniezostaławyjaśniona,podkreśla
nojegomożliwyudziałwprocesachrozwojowychmózgowia
orazpotencjalnąmożliwośćjegowykorzystaniajakospecyficz
negomarkeraastrocytów(14,172,173).
Wśródgenówwyselekcjonowanychnapodstawieocenycał
kowitegoprofiluekspresjianalizowanychwniniejszejpracy
gwiaździakówwłosowatokomórkowychznalazłysiętrzygeny
zrodzinydehydrogenazaldehydowych[ang.aldehyde�dehy-
drogenase�(ALDH)�gene�superfamily]:ALDH1A2,ALDH5A1
iALDH6A1.Genytepoporównaniupodgrupoodmiennym
przebieguklinicznymnieosiągnęłyistotnychstatystycznieod
chyleńwekspresji.Pierwszyznichodgrywaznaczącąrolę
wmetabolizmieretinoidównawczesnychetapachembrioge
nezy.Umyszytransgenicznych,pozbawionychprawidłowej
kopiigenu,obserwowanoskłonnośćdonieprawidłowegoroz
wojuprzodomózgowia,sugerowanotakżemożliwyzwiązek
pomiędzyobecnościąpolimorfizmówwgenieawystępowa
niemwadcewynerwowej.Obniżonaekspresjagenu,obserwo
wanawnowotworachgruczołukrokowego,sugerujejegofunk
cjęsupresorową(174176).
GenALDH5A1�kodujeenzymmitochondrialnyzaangażowa
nywkatabolizmkwasugammaaminomasłowego(GABA).
Obniżonepoziomybiałkalubpowstającewwynikumuta
cjijegoformyniefunkcjonalnesąprzyczynąakumulacjitego
neuroprzekaźnika,cojestzwiązanezwystępowaniemzabu
rzeńneurologicznych,takichjak:ataksja,opóźnieniepsy
chomotoryczne i napady padaczkowe(177,178). Ostatni ze
wspomnianychgenówz rodzinyALDH,ALDH6A1, rów
nieżkodujeenzymmitochondrialnyodpowiedzialnyzare
akcjekatalitycznemalonianów,azmianywjegoaktywności
wiążesięzzaburzeniamirozwojowymi(179).Istotneinforma
cjedotycząrównieżgenuALDH1A1,któregoproduktodpo
wiadazawewnątrzkomórkowąoksydacjęaldehydów.Jego
wysokąaktywnośćwykazanownowotworowychneuralnych
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