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Streszczenie 
Rdzeniak (medulloblastoma, MB) jest w populacji dziecięcej najczęstszym nowotworem ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN) pochodzenia zarodkowego. W ostatnich latach, głównie w oparciu o profilowanie genomowe, wyróżniono kilka  
podtypów molekularnych tego nowotworu, co wskazuje na jego niejednorodne pochodzenie komórkowe. Głównymi  
źródłami komórek prekursorowych rdzeniaka są zewnętrzna warstwa ziarnista móżdżku (external granular layer, 
EGL) oraz komórki warstwy okołokomorowej (cerebellar ventricular zone, CVZ). Wśród innych struktur mogących je za-
wierać wymienia się istotę białą móżdżku, dół równoległoboczny oraz glej gwiaździsty Bergmanna. Neuralne komórki 
macierzyste i/lub progenitorowe obecne w tych obszarach charakteryzują zachowanie zdolności do samoodnowy i wielo-
kierunkowego różnicowania oraz zdolność do tworzenia neurosfer. Zachodzące w nich zmiany molekularne przyczynia-
ją się do ewolucji w kierunku nowotworowych komórek macierzystych (tumuor stem cells, TSC). Jedną z cech większości 
nowotworowych komórek macierzystych jest dodatni odczyn na obecność białka CD133, obserwowany także w pewnej 
populacji komórek rdzeniaka. Ponadto w utkaniu rdzeniaka stwierdza się obecność komórek CD133-negatywnych za-
chowujących właściwości nowotworowych komórek macierzystych, ale pozbawionych zdolności do tworzenia neurosfer.  
Markerem ich obecności w rdzeniaku miałaby być ekspresja genu ATOH1. Wśród innych molekularnych czynników 
identyfikujących nowotworowe komórki macierzyste w tym nowotworze wymieniano produkty białkowe genów FUT4, 
CXCR4, NGFR, CALB1, OTX2, SOX2 i SOX9. Właściwa identyfikacja nowotworowych komórek macierzystych i/lub pro-
genitorowych stanowi podstawę do definiowania nowych celów terapeutycznych i ukierunkowanego leczenia dzieci z tym 
wysoce złośliwym nowotworem.
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Summary 
Medulloblastoma is the most common type of embryonal tumours in paediatric population. Recently, on the basis of 
modern molecular analyses comprising gene expression profiling several molecular subtypes of that tumour were 
described. One of the conclusions from such studies is plausible different cellular origin of medulloblastoma with vari-
ous molecular profiles. Up to now two main origins of precursors were proposed for this type of tumour, external gran-
ule layer (EGL) and cerebellar ventricular zone (CVZ). Recently other structures containing such cells (white matter of 
the cerebellum, rhombic lip, Bergmann glia) were also identified. Neural stem cells and/or progenitors existing within 
those regions have capacity to self-renew, multilineage differentiation and tendency to neurosphere formation. Molecular  
alterations of precursor cells can transform them into tumour stem cells (TSC). TSC, like normal stem cells frequently 
expresses CD133 protein, what was observed also in medulloblastoma. Moreover, CD133-negative cells without neuro-
sphere-like formation were also detected. Expression of ATOH1 gene was proposed for identification of this type of cells. 
Among other markers of TSC in medulloblastoma, expression of FUT4, CXCR4, NGFR, CALB1, OTX2, SOX2 and SOX9 
genes was mentioned. Proper identification of tumour stem cells and progenitor cells in this high grade tumour may 
become useful for individualizing of the therapy in children with medulloblastoma.
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Jedną z cech wyróżniających większość nowotworowych ko-
mórek macierzystych, jak również prawidłowych komórek ma-
cierzystych, jest obecność odczynu dla śródbłonowego białka 
CD133, kodowanego przez gen PROM1(10,15). Początkowo biał-
ko to było opisywane jako marker nowotworowych komórek 
macierzystych w nowotworach układu krwiotwórczego. Na-
stępnie obecność komórek CD133-pozytywnych potwierdzo-
no także w pierwotnych nowotworach o wysokim stopniu zło-
śliwości rozwijających się w OUN. Analizy takie w większości 
przypadków dotyczyły glioblastoma, dla którego opisano tak-
że związek pomiędzy obecnością glikoproteiny CD133 a radio-
opornością i gorszym rokowaniem(16,17).
Z tego też względu pierwsze próby poszukiwania nowotwo-
rowych komórek macierzystych w utkaniu rdzeniaka skupia-
ły się na potwierdzeniu obecności komórek CD133-pozytyw-
nych. Badania prowadzone na liniach komórkowych rdzeniaka 
oraz na materiale pochodzącym z guzów pierwotnych potwier-
dziły obecność frakcji komórek wykazujących cechy neuralnych 
komórek macierzystych CD133-pozytywnych tworzących neu-
rosfery. Tego rodzaju komórki w analizowanych dotychczas 
rdzeniakach były umiejscowione przede wszystkim w sąsiedz-
twie komórek śródbłonka drobnych naczyń krwionośnych, któ-
re stanowiły dla nich specyficzną niszę dostarczającą czynni-
ków wzrostowych i elementów podporowych niezbędnych do 
podtrzymania ich funkcji(18).
Znaczenie obecności markera CD133 w komórkach rdzeniaka 
nie jest do końca ustalone i wciąż trwają badania mające usta-
lić jego ewentualną przydatność kliniczną. W badaniach in vitro 
(linia komórkowa DAOY) wykazano związek pomiędzy nad-
mierną ekspresją genów MMP9 i MMP14 a stopniem inwazyj-
ności, radioopornością i zdolnością do tworzenia przerzutów 
poprzez neurosfery CD133-pozytywne. Związek ten, zaob-
serwowany przez zespół Annabi i wsp., został zinterpretowa-
ny jako potencjalna możliwość wykorzystania hamowania ak-
tywności tych białek przy opracowywaniu terapii celowanej(19). 
Metaloproteinazy MMP9 i MMP14 są enzymami o istotnym 
znaczeniu w rozwoju wielu nowotworów, gdzie odgrywają rolę 
czynników degradujących kolagen błony podstawnej naczyń 
i macierzy zewnątrzkomórkowej. Przyczynia się to do niekon-
trolowanego wzrostu, migracji i inwazyjności komórek nowo-
tworowych oraz wiąże się z tendencją do tworzenia odległych 
przerzutów.
Kolejnym elementem, który może być wykorzystany w trakcie 
opracowywania terapii nakierowanej na eliminację nowotwo-
rowych komórek macierzystych, są blokery szlaku sygnałowe-
go NOTCH ulegającego aktywacji w komórkach CD133-po-
zytywnych(6). Wskazuje się także na celowość uwzględnienia 
w leczeniu dzieci z rdzeniakiem elementów terapii antyangio-
gennej ze względu na koncentrację komórek CD133-pozytyw-
nych w okolicy naczyń krwionośnych(18).
W ostatnim czasie w piśmiennictwie pojawiło się doniesienie, 
którego celem była analiza związku pomiędzy ekspresją genu 
PROM1 a przebiegiem choroby u dzieci z rdzeniakiem. Grupa 
Raso i wsp. wykazała na podstawie badań 45-osobowej grupy 
chorych istotny statystycznie związek pomiędzy podwyższo-
nymi poziomami ekspresji genu a niekorzystnym rokowaniem 

Rdzeniak (medulloblastoma, MB) jest najczęstszym nowo-
tworem ośrodkowego układu nerwowego (OUN) pocho-
dzenia zarodkowego o wielokierunkowym różnicowa-

niu występującym w populacji dziecięcej(1). W ostatnich latach, 
głównie w oparciu o profilowanie genomowe, wyróżniono kilka 
podtypów molekularnych tego nowotworu, m.in. dwie główne 
podgrupy związane z aktywacją komórkowych szlaków sygna-
łowych WNT i SHH. Aktywacja różnych szlaków sygnałowych 
w przebiegu onkogenezy rdzeniaka wskazuje na jego niejedno-
rodne pochodzenie. Ten heterogenny nowotwór w obrębie utka-
nia tkankowego zawiera komórki o różnorodnych funkcjach, 
w tym także komórki macierzyste (stem cells, SC).
Głównymi źródłami tego rodzaju komórek w rdzeniaku są ze-
wnętrzna warstwa ziarnista móżdżku (external granular layer, 
EGL) oraz komórki warstwy okołokomorowej (cerebellar ven-
tricular zone, CVZ). Neuralne komórki macierzyste i/lub proge-
nitorowe obecne w tych obszarach charakteryzują zachowanie 
zdolności do samoodnowy i wielokierunkowego różnicowania, 
zdolność do tworzenia neurosfer i obecność odczynu dla pod-
stawowego ich markera – glikoproteiny CD133. Oprócz tych 
dwóch stosunkowo dobrze udokumentowanych stref anato-
micznych jako źródła komórek macierzystych i/lub progenito-
rowych wymienia się także istotę białą móżdżku, komórki po-
łożone w obrębie dołu równoległobocznego dające początek 
jądrom móżdżku oraz komórki glejowe Bergmanna, które, po-
dobnie jak inne komórki gleju gwiaździstego, zachowują cechy 
komórek macierzystych(2-4).
Zmiany molekularne, do których dochodzi w neuralnych ko-
mórkach macierzystych i komórkach progenitorowych, są bez-
pośrednią przyczyną pojawienia się komórek o fenotypie no-
wotworowych komórek macierzystych (tumour stem cells, 
TSC), które uważa się za kluczowe dla procesów rozpoczyna-
jących transformację nowotworową. Istnieją także przesłanki 
sugerujące możliwość pochodzenia nowotworowych komórek 
macierzystych rdzeniaka od komórek zróżnicowanych. Teoria 
ta opiera się na pozytywnych wynikach badań prowadzonych 
na modelach zwierzęcych, w trakcie których ze zróżnicowa-
nych neuronów uzyskano wzrost siatkówczaka, innego nowo-
tworu pochodzącego z komórek zarodkowych(5-8).
Wydaje się zatem, że to właśnie prawidłowe komórki macierzy-
ste są głównym celem dla mutagenów. Komórki te dzięki du-
żej zdolności do samoodnowy są istotnym elementem wpływa-
jącym na progresję procesu nowotworowego. Należy się także 
spodziewać, że mogą mieć znaczący wpływ na odpowiedź te-
rapeutyczną. Eliminacja nowotworowych komórek macierzy-
stych może zatem stanowić istotny aspekt w procesie leczni-
czym(9-11). Etap ten jednak musi być poprzedzony ich właściwą 
identyfikacją w oparciu o cechy molekularne i/lub immunofe-
notypowe.
Obecność nowotworowych komórek macierzystych będących 
źródłem rdzeniaka została potwierdzona w wielu niezależnych 
badaniach, a zidentyfikowanie tego rodzaju komórek w utka-
niu nowotworu stało się znaczącym krokiem w zrozumieniu 
jego biologii. Przyczyniło się to także do podjęcia prób wyko-
rzystania tej wiedzy do określenia przyczyn niepowodzeń tera-
peutycznych(10,12-14).
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proliferacja komórek warstwy ziarnistej. Wśród markerów mo-
lekularnych zlokalizowanych tam komórek macierzystych i/lub 
progenitorowych oprócz wspomnianych już genów ATOH1 
i FUT4 wymieniano także geny CXCR4 i NGFR. Białko CXCR4 
kontroluje przebieg cyklu komórkowego oraz odpowiada za 
procesy migracji komórek. NGFR to białko z rodziny neurotro-
fin i ich receptorów będące kluczowym elementem kontrolu-
jącym procesy rozwojowe móżdżku. W procesach neurogene-
zy odgrywa podwójną rolę. W obecności różnych neurotrofin 
jest zaangażowane w indukcję apoptozy, a po utworzeniu kom-
pleksów z receptorami z rodziny Trk stymuluje procesy proli-
feracyjne. Aktywność NGFR jest niezbędna do wzrostu licz-
by synaps i rozgałęzień dendrytycznych. Nadekspresja genu, 
obecna zwłaszcza w obszarach o wzmożonej proliferacji, była 
związana z silnym odczynem dla markera proliferacji komórek  
Ki-67 i z progresją procesu nowotworowego. Komórki rdze-
niaka charakteryzujące się obecnością białka NGFR nie wyka-
zywały obecności białka CD133.
Ostatnio opisano zachowanie ekspresji NGFR w niewielkiej 
grupie rdzeniaków klasycznych, co rzuca cień na podnoszony 
często związek pomiędzy obecnością tej zmiany a podtypem 
desmoplastycznym/guzkowym. Barnes i wsp. tłumaczą tę ob-
serwację możliwością klonalnego rozwoju komórek resztko-
wych wywodzących się z warstwy ziarnistej móżdżku(27).
Źródłem rdzeniaków zlokalizowanych w linii środkowej móżdż-
ku mają być z kolei komórki warstwy okołokomorowej. Za mar-
kery komórek macierzystych i/lub progenitorowych tej okolicy 
uważa się czynniki transkrypcyjne z rodziny NEUROD i biał-
ka wiążące wapń, kalbindyny, w tym produkt genu CALB1. 
Nadekspresja tych białek wiązała się z niekorzystnym przebie-
giem klinicznym podtypu klasycznego rdzeniaka. Część no-
wotworów, które nie wykazywały podwyższonych poziomów 
CALB1, zachowywała nadekspresję czynnika transkrypcyjnego 
OTX2, obecnego w zewnętrznej warstwie ziarnistej móżdżku. 
Ekspresja OTX2 wykazywała dodatnią korelację z obecnością 
nisko zróżnicowanych komórek o dużym potencjale prolifera-
cyjnym i cechami anaplazji. W procesy regulacyjne tych komó-
rek oraz wzrost rdzeniaka oprócz genu OTX2 zaangażowany 
jest prawdopodobnie gen BMI1. Przemawia to za możliwością 
pochodzenia części rdzeniaków klasycznych, których przyczy-
ną powstania są mechanizmy molekularne inne niż aktywacja 
szlaku SHH, również z komórek warstwy ziarnistej(6,28-30).
Kolejnymi opisanymi dotychczas markerami nowotworowych 
komórek macierzystych są geny SOX2 i SOX9. Sutter i wsp. 

oraz tendencją do tworzenia przerzutów. Ze względu na wielo-
czynnikowe pochodzenie rdzeniaka tego rodzaju wyniki mogą 
mieć znaczenie głównie jako dodatkowy element pozwalający 
na precyzyjną ocenę ryzyka choroby nowotworowej i podjęcie 
właściwych decyzji terapeutycznych(14).
Obecnie wiadomo, że marker CD133 nie jest jedynym czyn-
nikiem pozwalającym na identyfikację nowotworowych komó-
rek macierzystych stanowiących źródło nowotworu. Obecność 
komórek CD133-negatywnych zachowujących właściwości no-
wotworowych komórek macierzystych wykazano dotychczas 
w glioblastoma i rdzeniaku(20,21). Komórki te, w odróżnieniu od 
komórek CD133-pozytywnych, pozbawione są zdolności do 
tworzenia neurosfer, a markerem ich obecności w rdzeniaku 
miałaby być ekspresja genu ATOH1, będącego markerem neu-
ralnych progenitorów, i ekspresja antygenu CD15 kodowane-
go przez gen FUT4(21,22). Gen ATOH1 koduje białko zawierające 
motyw heliks-pętla-heliks, aktywujące transkrypcję poprzez ka-
setę E (E box), związane z rozwojem układu nerwowego. Gen 
kontroluje proliferację, różnicowanie i migrację prekursoro-
wych komórek zewnętrznej warstwy ziarnistej móżdżku, róż-
nicowanie komórek neuralnych, a także wiele procesów meta-
bolicznych, w tym biogenezę rybosomów. Zachodzi to głównie 
poprzez modulację aktywności szlaków sygnałowych NOTCH 
i SHH oraz kontrolę aktywności ponad 50 genów, m.in. GLI2, 
CCND2, PTCHD2, MXD3, MXD4 i MYCN(22-24). Nadekspresja 
genu przede wszystkim wiąże się z dużym potencjałem prolife-
racyjnym i progresją rdzeniaka, podczas gdy do jego zapocząt-
kowania oprócz nadekspresji genu niezbędna jest także akty-
wacja szlaku SHH(25).
Ekspresja antygenu CD15, będącego drugim markerem tych 
komórek, zachodzi w OUN zarówno w komórkach macierzy-
stych, jak i zróżnicowanych. Read i wsp. wykazali, że komór-
ki charakteryzujące się nadmierną ekspresją genów ATOH1 
i FUT4 są oporne na czynniki proapoptotyczne i różnicujące. 
Subpopulacja ta została przez autorów określona mianem pro-
genitorowych komórek rdzeniaka, posiadających znacznego 
stopnia zdolność do propagacji nowotworu w modelach zwie-
rzęcych genetycznie zbliżonych do podtypu desmoplastyczne-
go/guzkowego rdzeniaka(21). Ten podtyp histologiczny nowo-
tworu umiejscowiony jest głównie w obrębie półkul móżdżku, 
a za źródło jego pochodzenia uważa się neuralne komórki pre-
kursorowe zewnętrznej warstwy ziarnistej móżdżku(26). Zgod-
nie z klasyfikacją molekularną rdzeniaka charakteryzuje się on 
aktywacją szlaku SHH, czego konsekwencją jest nadmierna 

Obszar anatomiczny Podtyp histologiczny Lokalizacja Zmiany molekularne Aktywacja szlaków sygnałowych 

Zewnętrzna warstwa ziarnista
(część przednia) Desmoplastyczny/guzkowy Półkule móżdżku

↑ NGFR
↑ ATOH1
↑ CXCR4
↑ IGF-2
↑ FUT4

SHH
NOTCH

Zewnętrzna warstwa ziarnista
(część tylna) Klasyczny Linia środkowa 

móżdżku
↑ OTX2
↑ BMI1 MYC

Warstwa okołokomorowa Klasyczny Linia środkowa 
móżdżku

↑ OTX2
↑ CALB1

WNT
NOTCH

Tabela 1. Cechy molekularne trzech najważniejszych obszarów zawierających komórki progenitorowe rdzeniaka
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w rdzeniakach uzyskanych in vitro z neuronalnych komórek 
macierzystych wykazali ekspresję genów, która nie była obec-
na w nowotworach wywodzących się z komórek zewnętrznej 
warstwy ziarnistej móżdżku. Jednocześnie w guzach tych nie 
stwierdzano ekspresji genów uznawanych za markery rdze-
niaków wywodzących się z warstwy ziarnistej (ATOH1). Eks-
presja genów SOX2 i SOX9 obecna w obrębie istoty białej była 
również związana z gorszym rokowaniem(31) (tabela 1).
Podstawowym celem przytoczonych w niniejszym przeglądzie 
badań jest właściwa identyfikacja nowotworowych komórek 
macierzystych i/lub progenitorowych oraz ich markerów. Taka 
wiedza powinna stanowić podstawy do definiowania nowych 
celów terapeutycznych i opracowywania ukierunkowanego le-
czenia tego wysoko złośliwego nowotworu, jakim jest rdze-
niak. Wymiernym efektem dotychczasowych osiągnięć na polu 
biologii molekularnej, uwzględniających obecność nowotwo-
rowych komórek macierzystych, jest stosowanie inhibitorów 
szlaku SHH, np. cyklopaminy. Preparat ten jest blokerem śród-
błonowego białka SMO, budującego razem z białkiem PTCH 
receptor SHH, przekazujący sygnał do wnętrza komórki.  
Stosowanie leku u dzieci z rdzeniakiem hamuje wzrost guza po-
przez ograniczenie proliferacji i indukcję apoptozy. Potencjal-
ne korzyści terapeutyczne prawdopodobnie będą także związa-
ne ze stosowaniem wybiórczego inhibitora SMO, wismodegibu 
(GDC-0449), w przypadku którego w trakcie II fazy badań kli-
nicznych obserwowano szybką regresję nowotworu. Ze wzglę-
du na pobudzający wpływ aktywacji szlaku SHH na procesy 
angiogenezy, głównie poprzez regulację ekspresji naczyniowo- 
-śródbłonkowego czynnika wzrostu oraz angiopoetyn, leczenie 
tego rodzaju preparatami może wiązać się również z hamowa-
niem nowotworowej angiogenezy, co może stanowić dodatko-
wą korzyść dla chorych z rdzeniakiem(32-35).
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