REST w nowotworach osrodkowego ukladu nerwowego

STRESZCZENIE

Czynnik transkrypcyjny REST (ang. RE1-silencing transcription factor) jest kluczowym re-
gulatorem ekspresji genow neuronalnych, odgrywajacym role w prawidlowym rozwoju
moézgu, jak i w patogenezie nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Poprzez
wiazanie sekwencji RE1 i rekrutacje komplekséw represyjnych uczestniczy w epigenetycz-
nym wyciszaniu genéw, kontrolujac procesy neurogenezy i ré6znicowania komérkowego.
W nowotworach OUN REST wykazuje dzialanie zalezne od kontekstu, najczesciej pelniac
funkcje onkogenu. Deregulacja jego ekspresji sprzyja procesom pronowotworowym, takim
jak utrzymanie wlasciwosci komérek macierzystych nowotworu, hamowanie réznicowania,
proliferacja i wzrost inwazyjnosci, angiogeneza, adaptacja do warunkéw niedotlenienia czy
ksztaltowanie mikrosrodowiska guza. Coraz wiecej danych wskazuje na jego potencjal jako
biomarkera oraz celu terapeutycznego, co czyni REST obiecujacym elementem strategii le-
czenia nowotworé6w OUN.

CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY REST

Czynnik transkrypcyjny wyciszajacy RE1 (REST, ang. RE1-Silencing Transcrip-
tion factor) po raz pierwszy opisano w 1995 roku, jako represor genéw specyficz-
nych dla neuronéw w komoérkach nie neuronalnych [1]. REST, znany réwniez
jako NRSF (ang. Neuron-Restrictive Silencer Factor) odgrywa kluczowa role w réz-
nicowaniu i funkcjonowaniu neuronéw, oraz zwigzanych z nimi patologiami.
REST pelni réwniez istotne funkcje w nowotworzeniu, przy czym w zaleznosci
od stanu komoérki moze byé¢ czynnikiem promujacym lub hamujacym proces
nowotworzenia [2].

STRUKTURA BIALKA REST

REST jest biatkiem o masie okolo 116 kDa, zbudowanym z 1097 aminokwa-
sOw [3]. Jego struktura molekularna obejmuje centralng domene wiazaca DNA
(DBD, ang. DNA-Binding Domain) oraz dwie domeny represorowe zlokalizowa-
ne przy N- i C-koricu biatka [4, 5]. Domena wiazaca DNA skiada sie z odmiu nie-
kanonicznych palcéw cynkowych typu Cys,-His,, numerowanych od 1 do 8 w
kierunku od N- do C-korica [2]. Kazdy z palcéw cynkowych oddzialuje zwykle
z trzema nukleotydami DNA, jednak analizy funkcjonalne wskazuja na zrézni-
cowane znaczenie poszczegolnych motywoéw w procesie wigzania DNA [2, 4, 5].

Wykazano, ze delecja w obrebie trzeciego lub piatego palca cynkowego catko-
wicie znosi zdolnos¢ biatka REST do wigzania DNA. Ponadto pojedyncza mu-
tacja w siodmym palcu cynkowym istotnie ostabia sile oddzialywania z DNA,
natomiast pojedyncze mutacje w obrebie széstego lub 6smego palca cynkowego
wywierajg znacznie mniejszy wptyw. Dodatkowo, jednoczesne mutacje w do-
wolnych dwéch z tych palcéw eliminuja wiazanie DNA [6]. Zaobserwowano, ze
region obejmujacy palce cynkowe 2-5 odgrywa istotna role w kierowaniu biatka
do jadra komoérkowego. Usuniecie palca cynkowego 5 uniemozliwia transport
REST do jadra, natomiast mutacje w palcach 2, 4 lub 5 nie eliminuja catkowicie
lokalizacji jadrowej biatka. Z kolei jednoczesna mutacja w palcach cynkowych
2 i 3 prowadzi do lokalizacji bialka w obrebie otoczki jadrowej, a mutacja w
palcu 3, samodzielnie lub w polaczeniu z mutacja w palcu 4 lub 5, powoduje
charakterystyczna punktowa dystrybucje biatka w jadrze. Wyniki te sugeruja, ze
w regionie obejmujacym palce cynkowe 2-5 znajduja sie sekwencje sygnatowe
odpowiedzialne za kierowanie biatka do jadra, jego transport przez pory jadro-
we oraz uwalnianie z maszynerii transportowej [2, 7].

W kontekscie struktury biatka REST nalezy réwniez wspomnie¢ o wariancie
RESTA4. Jest to krotsza forma biatka REST pozbawiona C-konica, zachowujaca
tylko czes¢ oryginalnej struktury. Powstaje w wyniku wstawienia dodatkowej
sekwencji podczas splicingu, co skutkuje wprowadzeniem przedwczesnego ko-
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donu stop [8]. W swojej budowie zawiera tylko 5 palcow
cynkowych i wykazuje stabsza site wigzania do DNA [7].

MECHANIZM DZIALANIA REST

Dwa gtéwne kompleksy korepresyjne rekrutowane
przez REST, ktére na dalszych etapach umozliwiaja przyla-
czenie czynnikéw o bardziej wyspecjalizowanych funkcjach
regulacyjnych, to kompleksy Sin3 oraz CoREST [9]. Kom-
pleks CoREST oddziatuje z C-koricowa domenga represoro-
wa REST, natomiast kompleks Sin3 (zawierajacy Sin3A lub
Sin3B) wiaze sie z N-korficowa domeng represorowa tego
biatka [9, 10] (Rycina 1).

Sin3A lub Sin3B wiaza sie z deacetylazami histonowy-
mi (HDAC, ang. Histone Deacetylases), takimi jak HDAC1/2,
HDAC4/5 [4]. HDAC usuwaja grupy acetylowe z histonéw
- biatek, wokét ktérych w jadrze komérkowym nawiniety
jest DNA, wraz z ktérym tworza chromatyne. Acetylacja
histonéw prowadzi do rozluznienia struktury chromaty-
ny czyniac ja dostepna dla czynnikéw transkrypcyjnych. Z
kolei deacetylacja (usuniecie acetylacji) histonéw prowadzi
do kondensacji chromatyny, co uniemozliwia czynnikom
transkrypcyjnym dostep do promotoréw gendéw docelo-
wych powodujac blokade ich transkrypcji. W badaniach
na drozdzach wykazano za$, ze Sin3 rekrutuje demetylaze
DNA Tetl do domeny PAH1, przez co moze bra¢ udzial w
aktywacji transkrypcji [4, 10]. Poza HDAC i Tetl do kom-
pleksu Sin3 dolaczaja takze inne bialka adaptorowe, jednak
ich funkcja nie jest doktadnie poznana [10, 11].

CoREST pelni funkgje platformy dla innych bialek remo-
delujacych chromatyne, takich jak HDAC1/2, metylotrans-
feraza histonowa G9a, demetylaza histonowa specyficzna
dla lizyny 1A (LSD1), heterochromatynowe biatko 1 (HP1),
metylotransferaza histonowo-lizynowa SUV39H1 oraz biat-
ko MeCP2 [2, 12]. HDAC Katalizuja deacetylacje histonéw
H3 i H4, co moze sprzyjaé dalszym modyfikacjom epigene-
tycznym, w tym metylacji lizyny 9 histonu H3 (H3K9) przez
G9a lub SUV39H1 [13]. Metylacja H3K9 tworzy miejsca wig-
zania dla HP1, co prowadzi do kondensacji chromatyny i
hamowania transkrypgji [2, 12, 13].

Demetylacja DNA
Demetylacja H3K4
Acetylacja H4K8

Acetylacja H3/H4
Metylacja H3K9 ‘
@

Rycina 1. REST oddzialuje z dwoma kompleksami represyjnymi. Poprzez do-
mene DBD REST wiaze si¢ do DNA w motywie RE1 (ang. repressor element 1), a
nastepnie reguluje transkrypcje genéw poprzez rekrutacje kompleksow wielo-
biatkowych Sin3A/B (wigzacy sie z domeng N-koricowq biatka - po lewej) oraz
CoREST (wiazacy sie z domeng C-koricowgq biatka - po prawej) [2, 4].
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REST oddziatuje réwniez z podjednostkami kompleksu
mediatorowego, takimi jak MED19/MED26 oraz MED12,
ktére uczestnicza w regulacji transkrypcji [14]. Dodatkowo,
LSD1 usuwa metylacje H3K4 obecna w chromatynie poten-
cjalnie aktywnej transkrypcyjnie, natomiast enzym remode-
lujacy chromatyne BRG1 zwieksza acetylacje H4KS, co sta-
bilizuje oddzialywania REST z chromatyng. CtBP w warun-
kach podwyzszonego NADH, uczestniczy w kompleksach
korepresyjnych (m.in. z HDAC), prowadzac do deacetylacji
histonéw i wyciszenia transkrypcji [15, 16]. W niektérych
genach, szczegoblnie podczas réznicowania neuronéw, kom-
pleks CoREST poprzez interakcje z MeCP2, moze réwniez
wigzaé sie z metylowanym DNA i hamowac ekspresje ge-
néw w sposob niezalezny od REST [9, 17].

Mechanizm dzialania REST jest zatem wieloetapowy;
czynnik ten pelni role platformy dla maszynerii epigene-
tycznej, uczestniczac tym samym w stabilnym i dziedzicz-
nym wyciszaniu genéw neuronalnych w komdrkach macie-
rzystych oraz tkankach nieneuronalnych.

ROLA REST W DZIALANIU UKEADU NERWOWEGO

Neurogeneza

Embrionalne komérki macierzyste wykazuja wysoka
ekspresje REST, co poczatkowo sugerowalo, ze czynnik ten
jest niezbedny do utrzymania pluripotencji [1]. Jednak w
kolejnych badaniach wykazano, ze jego brak nie wptywa
na zdolnosé komérek do réznicowania [18, 19]. Utrzymanie
potencjatu macierzystego po usunieciu REST wskazuje, ze
jego gléwna funkcja w tych komérkach jest hamowanie eks-
presji genéw neuronalnych [20].

W trakcie réznicowania embrionalnych komérek macie-
rzystych w neuronalne komoérki progenitorowe obserwuje
sie spadek ekspresji REST [17]. Czynnik ten reguluje zaréw-
no przejscie komoérek macierzystych w progenitory, jak i
réznicowanie progenitoréw w dojrzate neurony, kontrolu-
jac ekspresje genéw w trakcie réznicowania linii neuronal-

nej [21, 22].

W komoérkach pozbawionych REST obserwowano op6z-
nione obnizenie ekspresji genéw zwigzanych z pluripo-
tencja po indukcji réZznicowania neuronéw. Jednoczeénie
pojawiata sie przedwczesna fala aktywacji i represji genow
progenitoréw neuronalnych oraz utrzymujaca sie ekspresja
gendéw neuronalnych [23].

Cho¢ poczatkowo uwazano REST za gtéwnego regulato-
ra neurogenezy, badania wykazaly, Ze nie jest on jedynym
czynnikiem determinujacym ten proces [23]. Pelni on raczej
role wezta regulacyjnego, koordynujac rézne etapy rozwoju
neuronalnego, w tym przejécie komorek pluripotentnych w
progenitorowe, ich proliferacje oraz réznicowanie w dojrza-
te neurony [20]. Udziat biatka REST w réznicowaniu neuro-
néw oraz komorek glejowych podsumowano na Rycinie 2.

Podsumowujgc, REST nie jest kluczowym czynnikiem
warunkujacym utrzymanie pluripotencji ani sama zdolnos¢
do réznicowania komoérek macierzystych, lecz pelni istotng
funkcje regulatora ekspresji genéw neuronalnych. Dziala
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Rycina 2. REST kontroluje proces neurogenezy i r6znicowania komérkowego
poprzez hamowanie ekspresji genéw neuronalnych w komorkach linii nieneu-
ronalnej.

jako ,straznik” programéw neuronalnych w komoérkach
macierzystych oraz koordynator kolejnych etapéw neuro-
genezy, zapewniajac wlasciwg sekwencje aktywacji i wyci-
szania gendéw podczas przejscia od komoérek macierzystych
do dojrzatych neuronéw.

REST w dojrzatych neuronach

W dojrzatych neuronach REST pelni funkcje regulacyijna.
Wyniki badan eksperymentalnych ukazuja jego kluczowa
role w regulacji rozwoju i funkcjonowaniu synaps. REST
kontroluje ekspresje genéw kodujacych receptory neuro-
przekaznikéw, kanaly jonowe oraz biatka struktur synaps,
bedac jednym z regulatoréw funkcji synaptycznej w dojrza-
tym uktadzie nerwowym [22].

Co wiecej, w badaniach in vitro oraz w modelach zwie-
rzecych wykazano, ze w fizjologicznie starzejacych sie neu-
ronach dochodzi do wzrostu ekspresji REST, ktéry wycisza
ekspresje genéw zwiazanych z indukcja $mierci komoérko-
wej, a takze promuje ekspresje genéw odpowiedzialnych za
odpowiedz na stres oksydacyjny i toksycznosé¢ p-amyloidu
[24]. Potwierdzeniem jego roli w funkcjonowaniu dojrza-
tych neuronéw moga by¢ obserwacje poczynione w bada-
niach dotyczacych choréb neurodegeneracyjnych. Wyniki
tych badan wskazuja na korelacje obnizonej ekspresji REST
z nasileniem procesu neurodegeneracji, co moze wskazy-
wag, na jego kluczowa role w utrzymaniu homeostazy w
neuoronach [22, 24, 25].

Podsumowujac, w dojrzalych neuronach REST pelni
funkcje waznego regulatora homeostazy komérkowej i ak-
tywnosci synaptycznej. Kontroluje ekspresje genéw kluczo-
wych dla funkgji synaps, a w warunkach starzenia dziata
protekcyjnie, ograniczajac procesy prowadzace do $mierci
komérki i wspierajac odpowiedz na stres. Spadek jego ak-
tywnosci wiaze si¢ natomiast z nasileniem proceséw neuro-

degeneracyjnych, co podkresla jego znaczenie w utrzyma-
niu prawidlowego funkcjonowania ukladu nerwowego.

NOWOTWORY OSRODKOWEGO
UKEADU NERWOWEGO

Nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
obejmuja guzy rozwijajace sie¢ w obrebie mézgu i rdzenia
kregowego, czyli struktur stanowiacych zasadnicza, cen-
tralng czeé¢ ukladu nerwowego [26]. W Polsce rocznie roz-
poznaje sie okoto 2700 nowych przypadkéw nowotworéw
moézgu, z czego okolo 2400 stanowia nowotwory ztosliwe
[27]. Obserwowany w ostatnich dekadach wzrost zapadal-
nosci na nowotwory OUN wynika w duzej mierze z poste-
pu diagnostycznego: dynamicznego rozwoju technik ob-
razowych oraz - przede wszystkim - nowoczesnych metod
biologii molekularnej [28]. Cho¢ statystycznie naleza one do
rzadkich jednostek onkologicznych, ich znaczenie kliniczne
jest nieproporcjonalnie duze w grupie choréb nowotworo-
wych. Wynika to przede wszystkim z wysokiego wskaz-
nika $miertelnosci oraz ciezkich, czesto nieodwracalnych
nastepstw neurologicznych, ktére istotnie obnizaja jakosé
zycia pacjentow [26, 29]. Mimo stosowania agresywnych
strategii terapeutycznych, wiele typéw guzéw OUN wcigz
pozostaje nieuleczalnych, co stanowi jedno z najwiekszych
wyzwan wspoélczesnej neuroonkologii [30]. Szczegélnie
dramatyczny obraz wylania sie z danych pediatrycznych -
nowotwory OUN stanowia obecnie najczestsza przyczyne
zgonéw z powodu choréb nowotworowych u dzieci w wie-
ku do 14 lat oraz drugg w grupie miodych dorostych (15-39
lat) [31].

Do niedawna klasyfikacja nowotworéw OUN opierata
sie gléwnie na ocenie histologicznej, wspieranej badaniami
immunohistochemicznymi i ultrastrukturalnymi. Obecnie
kluczowe znaczenie diagnostyczne zyskaly markery mo-
lekularne [32]. Istotnym momentem tej zmiany bylo opu-
blikowanie w 2021 roku piatej edycji klasyfikacji nowotwo-
ré6w mézgu przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO,
ang. World Health Organization), ktéra uzaleznia ostateczne
rozpoznanie wielu jednostek od wynikéw badan genetycz-
nych. Dzieki lepszemu zrozumieniu patogenezy molekular-
nej obecny system pozwala na wyréznienie ponad 100 od-
rebnych typé6w nowotworéw OUN, obejmujacych zar6wno
guzy wystepujace u dorostych, jak i u dzieci [33]. W ujeciu
klinicznym nowotwory te dzieli sie na pierwotne, powsta-
jace bezposrednio w obrebie OUN oraz wtérne, stanowiace
przerzuty z innych lokalizacji. W grupie pierwotnych gu-
z6w OUN najczesciej diagnozowanymi nowotworami zto-
sliwymi sa glejaki [31, 34].

GLEJAKI

Glejaki odpowiadajg za okolo 22% pierwotnych nowo-
tworéw moézgu i innych struktur OUN, stanowigc jednocze-
$nie az 80% zmian o charakterze ztosliwym. Tym samym
sg one gléwna przyczyna $miertelnosci w tej grupie choréb
[31]. Za najbardziej prawdopodobne komérki pochodzenia
(ang. Cells Of Origin) glejakéw uznaje sie¢ prekursory linii
oligodendroglialnej oraz neuronowe progenitorowe komor-
ki macierzyste [34]. Kluczowa role w procesie onkogenezy
glejaka odgrywaja komorki o cechach macierzystych (GSCs,
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ang. Glioma Stem Cells), ktére znajduja sie na szczycie hierar-
chii komérkowej guza. To wtasnie te komérki odpowiadaja
za generowanie zréznicowanej i rozlegtej puli komoérek no-
wotworowych glejaka, cho¢ mechanizmy lezace u podstaw
tego procesu pozostaja wcigz stabo poznane [35-37].

Zgodnie z najnowsza edycja klasyfikacji WHO, glejaki
kategoryzuje sie w czterostopniowej skali ztosliwosci (1-4),
w ktorej stopien 1. oznacza najnizszg, a stopieni 4. najwyz-
sza zlodliwos¢ kliniczng. Podstawowy podziat kliniczny
rozrdéznia guzy o wzroécie ograniczonym, charakteryzujace
sie zwarta struktura oraz glejaki rozlane, ktére wykazuja
wysoka zdolnoé¢ naciekania otaczajacej tkanki mézgowej
(Rycina 3). W ramach tej systematyki glejaki sa réwniez
rozdzielone na guzy oséb dorostych oraz pediatryczne (Ry-
cina 3). Rozréznienie to wynika z faktu, ze nowotwory te
charakteryzuja sie¢ odmiennymi profilami molekularnymi
oraz wykazuja istotne réznice w przebiegu klinicznym [32].
Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo formalnego podziatu
glejakéw na typ dorosty i pediatryczny, ich rozktad wieko-
wy w praktyce klinicznej czeSciowo sie naklada. Nowotwo-
ry o profilu molekularnym typowym dla wieku dzieciecego
sa niekiedy diagnozowane u pacjentéw dorostych, podczas
gdy postacie charakterystyczne dla dorostych moga spora-
dycznie wystepowac u dzieci [38].

Do grupy glejakéw o najwyzszym stopniu zlosliwosci
(HGGs, ang. High-Grade Gliomas) naleza postaci typowe dla
dorostych - glejak wielopostaciowy, posiadajacy prawidlo-
wa forme genu IDH (GBM, ang. Glioblastoma, IDH-wildtype)
oraz gwiazdziak, IDH-mutant (ang. Astrocytoma, IDH-mu-
tant), a takze wybrane rozlane glejaki typu dzieciecego [32].

Glejak wielopostaciowy

Najbardziej agresywna jednostka chorobowa wsréd pier-
wotnych guzéw moézgu jest GBM [39]. Nowotwor ten cha-
rakteryzuje sie obecnoécig istotnych zmian molekularnych,
takich jak amplifikacja genu receptora naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR), mutacja promotora TERT czy cha-
rakterystyczne aberracje chromosomowe, w tym trisomia

chromosomu 7 i monosomia chromosomu 10 (+7/-10) [40].
Ponadto, GBM zostal podzielony przez Verhaaka i wspot-
autoréw na cztery podtypy: proneuralny, mezenchymalny,
klasyczny oraz neuronalny [41]. Podtyp klasyczny charak-
teryzuje sie¢ mutacja badz amplifikacja genu EGFR oraz ho-
mozygotyczng delecja CDKN2A. Zazwyczaj wiaze sie on
z agresywnym przebiegiem choroby i ztymi rokowaniami
pacjentow. Podtyp mezenchymalny charakteryzuje profil
ekspresji typowych markeréw mezenchymalnych, takich
jak CHI3L1 i MET, oraz powszechne zmiany w genie NF1.
Ten podtyp wykazuje tendencje do stabej odpowiedzi na
radioterapie, co przeklada si¢ na gorsze wyniki leczenia.
Podtyp proneuralny cechuje si¢ punktowymi mutacjami w
genie IDHI i alteracjami genu PDGFRA, jednak zgodnie z
klasyfikacja WHO z 2021 roku, nowotwory te nie s3 juz kla-
syfikowane jako GBM, lecz jako gwiazdziaki o 4. stopniu
ztosliwosci [32]. Cho¢ w pierwotnej klasyfikacji wyrézniono
takze podtyp neuronalny, péZniejsze badania wykazaty, ze
jego odrebnos¢ wynikala z zanieczyszczenia prébek guza
komoérkami prawidlowymi [42].

GBM wystepuje gléwnie u oséb starszych (powyzej 65.
roku zycia), przy czym statystycznie czesciej dotyka mez-
czyzn [43]. Mimo wdrozenia standardowego protokolu
leczenia - obejmujacego radykalna resekcje chirurgiczna,
radioterapie oraz chemioterapie z uzyciem temozolomidu
- rokowania pacjentéw pozostajq skrajnie niekorzystne [44,
45]. Mediana przezycia pacjentéw jest silnie determinowa-
na przez wiek: u os6b mlodszych wynosi ona $rednio 19
miesiecy, podczas gdy w populacji geriatrycznej drastycz-
nie spada do zaledwie 4 miesiecy [46]. Najnowsze dane epi-
demiologiczne wskazuja, ze piecioletni wzgledny wskaznik
przezycia (RS, ang. Relative Survival) w populacji ogolnej
wynosi zaledwie 7% [31]. Tak niska skutecznosé¢ leczenia
wynika z natozenia sie kilku czynnikéw, wéréd ktérych
kluczowe znaczenie maja: naciekajacy charakter wzrostu
guza uniemozliwiajacy pelna resekcje, wysoka opornosc na
chemioterapie oraz znaczna heterogenno$é¢ molekularna,
objawiajaca sie obecnoscia zréznicowanych subpopulacji
komoérek w obrebie jednego guza [47].

Rozlane glejaki

Rozlane glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci

typu dorostego

typu dzieciecego

Rozlane glejaki o niskim stopniu ztosliwosci

-

Gwiazdziak
ang. Astrocytoma
IDH-mutant

brak kodelecji 1p/19q
2, 3, 4 stopien WHO

Skapodrzewiak
ang. Oligodendroglioma
IDH-mutant

kodelecja 1p/19q
2, 3 stopien WHO

IDH-mutant

Glejak wielopostaciowy
ang. Glioblastoma
IDH-typ dziki
4 stopien WHO

IDH-typ dziki

.

Rozlany glejak linii posrodkowej

ang. Diffuse midline glioma
H3K27-zmieniony
4 stopien WHO

Rozlany glejak potkulisty
ang. Diffuse hemispheric glioma
H3G34-mutant
4 stopien WHO

Rozlany glejak o wysokim stopniu ztosliwosci

ang. Paediatric-type diffuse high-grade glioma

typu dzieciecego

H3-typ dziki
IDH-typ dziki
4 stopien WHO

[G

lejak potkulowy wieku wczesnodziecieceg:
ang. Infant-type hemispheric glioma

i

Gwiazdziak rozlany
ang. Diffuse astrocytoma
MYB- lub MYBL1-zmieniony

1 stopien WHO

Glejak angiocentryczny
ang. Angiocentric glioma
1 stopien WHO

Polimorficzny guz neuroepitelialny
o niskim stopniu ztosliwosci wieku dzieciecego
ang. Polymorphous low-grade
neuroepithelial tumour of the young

Rozlany glejak o niskim stopniu ztosliwosci
ang. Diffuse low-grade glioma
szlak MAPK-zmieniony

Rycina 3. Podziat rozlanych glejakéw zgodnie z wytycznymi 5. edycji klasyfikacji nowotworé6w OUN WHO z 2021 roku.
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Kluczowsq role w agresywnym przebiegu GBM odgry-
waja nowotworowe komoérki macierzyste GSC. Zgodnie
z ta teoria, w obrebie guza istnieje subpopulacja komoérek
zdolnych do samoodnowy i réznicowania, ktéra odpowia-
da za inicjacje guza, opornos¢ na terapie oraz nieuniknione
nawroty [48]. Populacja komérek w GBM tworzy niezwy-
kle dynamiczng i zréznicowana sie¢. W przeciwienstwie do
prawidtowej tkanki nerwowej, w ktorej komérki wystepuja
w $§cidle zdefiniowanych stanach (jak neurony czy astro-
cyty), w GBM obserwujemy raczej ich funkcjonalne odpo-
wiedniki. Wyréznia sie stany przypominajace prekursory
neuronalne (NPC-like, ang. Neural Progenitor Cell-like), pre-
kursory oligodendrocytéw (OPC-like, Oligodendrocyte Pro-
genitor Cell-like) oraz komorki astrocytopodobne (Astro-like,
ang. Astrocyte-like) i podobne do mezenchymalnych (Mes-
-like, ang. Mesenchymal-like). Co szczeg6lnie istotne z punk-
tu widzenia klinicznego, komoérki te posiadaja zdolnosé do
dynamicznych przejé¢ miedzy wymienionymi stanami [49,
50]. Ta wewnetrzna plastycznoé¢ nowotworu stanowi do-
datkowy poziom zlozonosci, umozliwiajac komérkom guza
btyskawiczna adaptacje do stresu terapeutycznego i zmie-
niajacych sie warunkéw mikrosrodowiska [51].

Guwiazdziaki

Do grupy glejakow typu doroslego naleza réwniez
gwiazdziaki (ang. Astrocytoma), ktére w zaleznosci od cech
histologicznych i molekularnych moga wykazywa¢ rézny
stopieri zlosliwosci (2-4) [32]. Gwiazdziaki definiowane sa
jako nowotwory wywodzace si¢ z linii astrocytarnej [52].
Kluczowa cecha odrézniajaca je od GBM jest obecnos¢ mu-
tacji w genie IDH (IDH-mutant), co zazwyczaj wiaze si¢ z
korzystniejszym przebiegiem klinicznym oraz lepszym ro-
kowaniem dla pacjenta [53]. Obok mutacji IDH kluczowymi
markerami dla gwiazdziakéw sa zmiany w genach ATRX
oraz TP53 [32].

W poréwnaniu z GBM, gwiazdziaki IDH-mutant charak-
teryzuja sie bardziej uporzadkowang, wzglednie konserwa-
tywna strukturg oraz mniejsza heterogennoscia wewnatrz
guza. W ich architekturze komoérkowej dominuje tzw. hie-
rarchia tréjdzielna. Sklada sie na nig niewielka populacja
komoérek o cechach progenitorowych oraz dwie gtéwne li-
nie réznicowania: w strone fenotypu astrocytopodobnego
oraz oligodendrocytopodobnego [54].

Glejaki o niskim stopniu ztosliwosci

Glejaki o niskim stopniu zlosliwosci obejmujg nowotwo-
ry sklasyfikowane jako stopien 1. i 2. wedlug WHO [32].
Nalezy jednak zaznaczyé, ze ich przebieg kliniczny jest
skrajnie odmienny: guzy 1. stopnia sa zazwyczaj dobrze
odgraniczone i czesto mozliwe do catkowitego wyleczenia
operacyjnego, podczas gdy guzy 2. stopnia maja zwykle
charakter rozlany [34]. Te ostatnie wykazuja nieuchronna
tendencje do transformacji ztosliwej w glejaki o wysokim
stopniu ztosliwosci [55].

Wspélczednie w literaturze naukowej coraz czesciej sto-

suje sie réwniez termin: rozlane glejaki o nizszym stopniu
ztosliwosci (LGGs, ang. Lower-Grade Diffuse Gliomas). Poje-
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cie to odnosi si¢ do rozlanych glejakow 2. i 3. stopnia, ktére
taczy obecnos¢ mutacji w genie IDH. Do tej grupy naleza
dwie gtéwne jednostki chorobowe: gwiazdziak IDH-mu-
tant (Astrocytoma, IDH-mutant) oraz skapodrzewiak IDH-
-mutant z kodelecjg 1p/19q (Oligodendroglioma, IDH-mutant
and 1p/19q-codeleted) [34, 56].

Pediatryczne glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci

Pediatryczne glejaki o wysokim stopniu zlodliwosci
(pPHGGs, ang. pediatric High-Grade Gliomas) pozostaja sto-
sunkowo slabo poznang grupa nowotworéw, co wynika
przede wszystkim z ich rzadkiego wystepowania - stano-
wig one jedynie ulamek pierwotnych zlodliwych guzéw
moézgu u dzieci [57].

Szczegolnie agresywna postacia pHGG jest rozlany na-
ciekajacy glejak mostu (DIPG, ang. Diffuse Intrinsic Pontine
Glioma), tzw. guz pnia. Schorzenie to wiaze si¢ ze skrajnie
niepomys$lnym rokowaniem - mediana przezycia wynosi
okoto 10 miesiecy od momentu postawienia diagnozy, co
klasyfikuje DIPG jako jeden z najbardziej émiertelnych no-
wotworéw wieku dzieciecego [34] (Rycina 3).

Pediatryczne glejaki o niskim stopniu ztosliwosci

Pediatryczne glejaki o niskim stopniu zlosliwosci
(pLGGs, ang. pediatric Low-Grade Gliomas) stanowia hetero-
genna grupe nowotworéw sklasyfikowanych jako stopieri
1. i 2. wedlug WHO [32]. Stanowia one najczestsza gru-
pe nowotworéw OUN u dzieci, odpowiadajac za 30-40%
wszystkich zachorowan w tej populagji [31].

W przeciwienistwie do glejakéw LGG, ktére rozwijaja sie
glownie w obrebie potkul mézgu i niemal nieuchronnie ule-
gaja transformaciji ztosliwej, pLGGs moga lokalizowacé sie w
dowolnej czesci OUN i niezwykle rzadko ulegaja progresji
do wyzszych stopni ztosliwosci [58, 59]. Podstawgq leczenia
u wielu pacjentéw pozostaje radykalna resekcja chirurgicz-
na. W przypadkach, w ktérych catkowite usuniecie guza jest
mozliwe, pozwala ono na uzyskanie doskonatych wynikéw
w zakresie dlugotrwatego przezycia wolnego od nawrotu
choroby [60, 61].

Pod wzgledem molekularnym pLGGs charakteryzuja sie
niemal powszechng, aberracyjna aktywacja szlaku RAS/
MAPK [62]. Gléwnym przedstawicielem tej grupy nowo-
tworéw jest gwiazdziak wlosowatokomérkowy (ang. Pi-
locytic Astrocytoma), ktérego charakterystyczna cecha jest
wystepowanie réznych wariantéw genu BRAF, w tym naj-
czestszej fuzji KIAA1549:BRAF oraz mutacji punktowych
[31, 32, 63, 64].

Choc¢ glejaki stanowia jedna z najliczniejszych grup po-
srod pierwotnych nowotworéw moézgu, to ich ztosliwe
warianty dominuja gtéwnie u pacjentéw dorostych [31]. W
onkologii dzieciecej ciezar diagnostyczny przesuwa sie w
strone nowotworéw zarodkowych, takich jak rdzeniak za-
rodkowy, ktéry stanowi gléwna przyczyne zachorowalno-
$cina ztosliwe guzy OUN u najmlodszych [65, 66].
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RDZENIAK ZARODKOWY

Rdzeniak zarodkowy (MB, ang. medulloblastoma) to no-
wotwoér mézdzku 4. stopnia zlosliwosci, wywodzacy sie z
prymitywnych komorek neuroektodermalnych [67]. Ter-
min medulloblastoma wprowadzili w latach 20. XX wieku
Percival Bailey oraz Harvey Cushing [68]. Nazwa jednostki
pochodzi od lacinskiego stowa medulla (rdzen) oraz grec-
kiego blastos (zarodek), co odzwierciedla niedojrzaty i stabo
zréznicowany charakter komoérek budujacych guz [69]. W
obrazie mikroskopowym sa one widoczne jako populacja
charakterystycznych ,matych, okragltych, niebieskich ko-
morek” [67].

MB wystepuje przede wszystkim w wieku rozwojowym
- z czestoscig okoto 10 przypadkéw na milion dzieci - pod-
czas gdy u dorostych rozpoznawana jest rzadko (okolo 0,54
przypadku na milion) [70]. Szczyt zapadalnosci przypada
na dwa przedzialy wiekowe: miedzy 3. a 4. oraz miedzy
8. a 10. rokiem zycia [71]. Co istotne, rdzeniaki u dzieci i
dorostych wykazuja odmienne profile molekularne; guzy
u pacjentdw pediatrycznych zazwyczaj charakteryzuja sie
mniejsza liczba mutacji punktowych w poréwnaniu z no-
wotworami wystepujacymi u dorostych [32, 71].

Kluczowe dla wspoélczesnego rozpoznania MB jest po-
twierdzenie aktywacji okreslonego szlaku sygnalowego
odpowiedzialnego za kontrole wzrostu i podziatéw komor-
kowych lub zidentyfikowanie charakterystycznego wzorca
metylacji DNA [72]. Zgodnie z klasyfikacja WHO, MB dzie-
li sie molekularnie na cztery giéwne grupy: aktywowana
szlakiem WNT, aktywowana szlakiem SHH (z uwzglednie-
niem statusu genu TP53) oraz grupy 3 i 4, ktére okreslane
sa zbiorczo jako non-WNT/non-SHH. Najwazniejsze cechy
charakteryzujace poszczegdlne grupy podsumowano na
Rycinie 4 [32].

WNT

SHH

Podtyp SHH wystepuje u okoto 25-30% pacjentéw z MB.
Charakteryzuje sie on unikalnym, bimodalnym rozktadem
wiekowym, tzn. wystepuje najliczniej w grupie niemow-
lat oraz u os6b dorostych [74, 77, 82, 83]. Jest to podgrupa
szczegoblnie silnie powigzana z zespolami predyspozycji
genetycznych, takimi jak zesp6t Li-Fraumeni, zesp6t Gorli-
na, zespol Turcota oraz okreslone podtypy niedokrwistosci
Fanconiego [84, 85]. Najistotniejszym czynnikiem progno-
stycznym w obrebie podtypu SHH jest status genu TP53.
Obecnoé¢ mutacji w tym genie wigze sie z bardzo nieko-
rzystnym rokowaniem, o czym $wiadczy 41% wskaznik
piecioletniego przezycia catkowitego, w poréwnaniu do
81% u pacjentéw z podtypem SHH bez wspomnianej mu-
tacji [86].

Grupa 3i4

Grupy 314 stanowia facznie wigkszosé przypadkéw MB i
sg okreslane wspélnym mianem podtypéw non-WNT/non-
-SHH, ze wzgledu na brak wyraznej aktywacji tych dwéch
klasycznych szlakéw sygnatowych [72].

Grupa 3 jest uznawana za najbardziej agresywny wariant
kliniczny, wystepujacy niemal wylacznie u niemowlat i
dzieci, czesto charakteryzujacy sie przerzutami juz w mo-
mencie diagnozy [87-89]. Molekularnie definiuje ja przede
wszystkim amplifikacja onkogenu MYC, ktéra jest silnie
skorelowana z najgorszymi rokowaniami [90].

Grupa 4, stanowigca okoto 40% wszystkich przypadkéw,
jest najwieksza, a zarazem najmniej poznana podgrupa
molekularng MB. Wiaze si¢ ona z rokowaniem posrednim
(zblizonym do podtypu SHH) i wystepuje we wszystkich
grupach wiekowych, przy czym szczyt zapadalnosci przy-
pada na wiek 5-15 lat [74, 91]. Do negatywnych czynnikéw

4 N [
Podgrupa

MB wywodzace sie ze szlaku WNT wy-

WNT

e aYa e
] SHH L GRUPA 3 ]\ GRUPA 4

kazuja najkorzystniejsze rokowania spo-
§rod wszystkich czterech podtypéw mo-
lekularnych, osiggajac blisko 100% wskaz-
nik 5-letniego przezycia, przy medianie
wieku zapadalnosci wynoszacej 11 lat
[31, 77, 78]. Szlak ten w warunkach fizjo-
logicznych moduluje proliferacje, przezy-
walnosé oraz determinuje losy komoérek,
natomiast zmiany nowotworowe prowa-
dza do jego patologicznej, konstytutywnej
aktywacji [74, 79]. Cecha charakterystycz-
na tego podtypu rdzeniaka jest obecnosé
mutacji w genie CTNNB oraz monosomia
chromosomu 6 [74]. Ze wzgledu na tak po-
mys$lne rokowania, wspoélczesne badania
kliniczne (tzw. de-escalation trials) skupiaja
sie na redukcji intensywnosci radioterapii
i chemioterapii u tych pacjentéw, aby zmi-
nimalizowa¢ odlegte skutki uboczne przy
jednoczesnym zachowaniu pelnej wyle- \ J

Czestose
wystepowania

Grupa wiekowa ®
»

5-letni wskaznik
przezycia

Przerzuty

Typ
histologiczny

Alteracje
genetyczne

Aberracje
cytogenetyczne

9-10%

>95% >40% <50%

Rzadkie

Klasyczny, rzadziej
wielkokomorkowy/
anaplastyczny

Mutacje CTNNB1,
DDX3X, SMARCA4, TP53

Monosomia 6

28-30% 19-25% 35-43%

@ &} @ [ ]

[\\O
7

i~

50-85%

Mato powszechne Bardzo czeste Czeste

Desmoplastyczny,
klasyczny,
wielkokomérkowy/
anaplastyczny

Klasyczny,
wielkokomorkowy/
anaplastyczny

Klasyczny,
wielkokomorkowy/
anaplastyczny

Mutacje PTCH1, SMO,
SUFU, TP53

Amplifikacje GLI2, MYCN

Aktywacje GLI1, GFL1B
Amplifikacje OTX-2
Mutacja SMARCA4

Mutacja KDM6A
Duplikacja SNCAIP
Amplifikacje CDK6, MYCN

i17q i17q
Nabycie 1q, 7, 18 Nabycie 7q, 18q
Utrata 8, 10q, 11, 169 Utrata 8p, 11p, X

J \ AN J U J

Nabycie 3q, 9p
Utrata 9q, 10q, 17p

czalnoéci [80, 81].
77].
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prognostycznych w tej grupie nalezg wczesny wiek rozpo-
znania (niemowlectwo) oraz choroba przerzutowa. Z kolei
do cech zwigzanych z korzystniejszym rokowaniem nale-
za utrata chromosomu 11 oraz obecnosé¢ dodatkowej kopii
chromosomu 17 [92].

REST W GLEJAKACH

Zrozumienie mechanizméw molekularnych determinu-
jacych ztosliwos¢ nowotworéw OUN jest niezbedne dla
rozwoju spersonalizowanych strategii terapeutycznych. W
ostatnich latach wzrasta liczba publikacji dokumentujacych
ztozong role czynnika REST w onkogenezie [93-97]. Wy-
kazuje on dualistyczny charakter, dzialajac jako supresor

[98-100] lub onkogen [101-103], w zaleznosci od kontekstu
tkankowego. W nowotworach pochodzenia nieneuronalne-
go, zwlaszcza wywodzacych sie z nabtonka, jak na przyklad
rak piersi i rak ptuc, REST czesto pelni funkcje supresora
nowotworu. Natomiast w guzach ukladu nerwowego, oma-
wianych w niniejszej pracy, zazwyczaj wykazuje dzialanie
onkogenne [104]. Mechanizmy dzialania REST w glejaku i
MB opisane ponizej podsumowano w Tabeli 1.

KORELACJA REST ZE STOPNIEM ZEOSLIWOSCI
GLEJAKA I ROKOWANIEM PACJENTOW

Wspblczesne analizy molekularne - zaréwno kliniczne,
jak i bioinformatyczne - jednoznacznie wskazuja na klu-

Tabela 1. Porownanie mechanizméw dziatania REST w glejaku i rdzeniaku zarodkowym.

Proc;:zezelg{lél;;v ane Mechanizm zachodzacy w glejaku
Wysoka ekspresja REST koreluje z markerami
Tozsamos¢ macierzystosci (SOX2). Represja miR-124 i
komérkowa miR-203 blokuje réznicowanie i utrzymuje
komorki GSC w stanie niezréznicowanym.
REST epigenetycznie wycisza miR-124 (najliczniejszy
Represia miRNA miRNA w OUN) oraz miR-203, co utrzymuje
pres) proliferacje GSC. Przywrocenie miR-124 obniza poziom
fosfataz SCP1 i PTPN12 i indukuje r6znicowanie.
B Represja genéw nel/lronalnyfh przez
epigenetyczne deacetylacje histonéw za posrednictwem
pig HDAC z komplekséw CoREST i Sin3.
REST blokuje ekspresje markeréw synaptycznych
Hamowanie (CPLX1, SYN1, SNAP25, DLG4, GABRG2). Spadek
REST koreluje ze wzrostem 3-tubuliny i LICAM.
neurogenezy

Regulacja proliferacji

Czynnik KAISO wspotdziata z REST w represji
genoéw neuronalnych w glejakach IDH-mut.

REST koreluje z markerem Ki67; reguluje punkty
kontrolne G1/S i G2/M oraz szlaki EIF2 i PKA.
Wyciszenie REST powoduje zatrzymanie cyklu w G1
bez indukgji apoptozy. Efekt proliferacyjny zalezy od
modelu (wyrazny w GBM, niejednoznaczny w DIPG).

REST koreluje z aktywnoscig szlakéw PI3K/AKT i
Wnt/Ca?". Reguluje DRD2 (receptor D2), wplywajac

Inwazyjnosé na inwazje i apoptoze. W IDH-mut reguluje geny
ECM. Korelacja z podtypem mezenchymalnym GBM i
EMT. Regulacja GGCT znosi zahamowanie migracji.
W DIPG: wyciszenie REST ogranicza unaczynienie przez
Angiogeneza zahamowanie sekrecji GREM-1 co prowadzi do obnizenia
sygnalizacji VEGFR2 i AKT w komérkach érédbtonka.
Wysoka ekspresja REST koreluje z infiltracja komérek
Mikrosrodowisko odpornoséciowych i ekspresja genéw punktéw
guza kontrolnych PD-1, PD-L1, CTLA-4, sugerujac
modulacje odpowiedzi immunologicznej w guzie.
Hipoksja i autofagia Brak bezposrednich danych o wptywie

Rokowanie kliniczne

REST na hipoksje i autofagie.

Wysoka ekspresja REST koreluje z podtypem
mezenchymalnym (opornym na leczenie) i
przejéciem EMT. Wyciszenie REST znaczaco wydtuza
przezycie myszy w modelach ortotopowych.
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Mechanizm zachodzacy w rdzeniaku

REST utrzymuje komoérki progenitorowe
zewnetrznej warstwy ziarnistej w stanie proliferacji.
Koekspresja z onkogenem Myc jest wystarczajaca
do indukcji guza. Wyciszanie genéw z motywem
RE1 blokuje dojrzewanie neuronalne.

Brak bezposrednich danych o regulacji miRNA przez
REST w MB. Represja odbywa sie gtéwnie przez
kompleksy Sin3/CoREST na poziomie chromatyny.

Poza deacetylacja przez HDAC1/2: metylacja H3K9me2
przez G9a oraz demetylacja H3K4 przez LSD1. REST
poprzez G9a zageszcza chromatyne na promotorze
PTCH1, znoszac hamowanie szlaku SHH.

Wyciszenie REST prowadzi do wzrostu ekspres;ji
genéw zwigzanych z egzocytoza, uwalnianiem
neuroprzekaznikow i migracja glejowa —
wskazujac, ze REST utrzymuje fenotyp MB bliski
niezréznicowanej komoérce progenitorowej.

REST hamuje deubikwitylaze USP37 przez co
zwieksza sie degradacja inhibitora CDK p27 co
prowadzi do odblokowania fazy G1/S i utrzymania
proliferacji. Utrata REST istotnie hamuje wzrost
guzéw wewnatrzczaszkowych in vivo.

Brak bezposrednich danych o wptywie
REST na inwazyjnosc.

REST stymuluje wydzielanie VEGF i PGF (przez
VEGFR1) oraz indukuje czynnik ETS1 i VEGFR1.
Roéwnolegle: hiperaktywacja AKT podnosi HIFla i
VEGEF, tworzac dwutorowy efekt proangiogenny.

Brak bezposrednich danych o wptywie
REST na mikrosrodowisko guza.

REST obniza poziom VHL stabilizujac HIF1a i aktywujac
autofagie. Niska ekspresja VHL przy wysokiej REST

— najgorsze rokowanie. Komorki z nadekspresja

REST wykazuja wieksza wrazliwo$¢ na inhibitory
autofagii (bafilomycyna A1, hydroksychlorochina).

Wysoka ekspresja REST jest niezaleznym negatywnym
czynnikiem prognostycznym. W podgrupie SHH
(najgorsze rokowanie) REST koreluje z progresja.
Koekspresja REST+LSD1+USP7 identyfikuje podgrupe
SHH z najgorszymi wynikami klinicznymi.
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czowy udzial czynnika REST w patogenezie i progresji gle-
jakow. Cho¢ wczesne badania przesiewowe na materiale
tkankowym sugerowaty niska lub zblizona do fizjologicznej
ekspresje tego genu w guzach moézgu, aktualne dane rewi-
duja ten poglad [105]. Zintegrowane analizy bioinforma-
tyczne oraz badania molekularne na materiale tkankowym
wykazaly, ze wzrost ekspresji genu REST $ciéle koreluje
z wyzszym stopniem zlosliwosci wedlug klasyfikacji
WHO, przy czym najwyzsza ekspresje odnotowuje sie w
najbardziej agresywnym podtypie glejaka - GBM [93, 106,
107]. Podobna nadekspresje tego czynnika zaobserwowano
w DIPG, szczegdélnie w przypadkach wykazujacych mutacje
H3K27M [108].

Wysoki poziom REST jest powszechnie uznawany za nie-
korzystny czynnik prognostyczny dla pacjentéw zaréwno
w glejakach o nizszym, jak i wysokim stopniu ztosliwosci
(Rycina 5) [94, 102, 106, 109-111]. Warto réwniez zaznaczyg¢,
ze w przeciwienistwie do formy pelnowymiarowej, skréco-
na izoforma REST4 nie wykazuje istotnego zwigzku z cha-
rakterystyka kliniczng chorych [111]. Ponadto, najnowsze
dane wskazuja, ze rola kliniczna czynnika REST jest Sciéle
uzalezniona od kontekstu genetycznego i statusu mutacyj-
nego genu IDH. W glejakach LGG z mutacja IDH wysoka
ekspresja genu REST istotnie pogarsza rokowania. Zalez-
noé¢ ta jednak zanika w agresywnych nowotworach DIPG i
GBM (IDH-typ dziki), gdzie nadekspresja REST nie wplywa

Ekspresja REST — GBM (G4)

=== REST high == REST low

el
S 1.00
N
[
N
a 075
o
E
2
5 0.50
35
o
E 025
& p =0.096
°
3
) 0.00
a . . .
0 10 20 30 40
Czas (miesiace)
Ekspresja REST — Glioma G3
== RESThigh = REST low
8
4 1.00
N
o
N
a 075 -
o
2
2
s 0.50
Qo
o
3 0.25
& ) p <0.0001
©
=
o 0.00 -
a . f . ' .
0 50 100 150 200
Czas (miesigce)
Ekspresja REST — Glioma G2
== RESThigh == REST low
]
3 1.00
N
o
N
a 075 -
o
2
2
5 0.50
Qo
o
2 0.25
s p =0.009
©
]
o 0.00
a

(’) 5‘0 1(’)0 1;0 2(.)0
Czas (miesigce)

Rycina 5. Poziom ekspresji REST a dlugos¢ zycia pacjentow z glejakiem w za-

leznosci od stopnia zlosliwosci nowotoworu. Opracowanie wlasne na podstawie

danych ze zbioru The Cancer Genome Atlas: https:/ /portal.gdc.cancer.gov/pro-

jects/ TCGA-GBM,; https:/ /portal.gdc.cancer.gov/projects/ TCGA-LGG
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na przezycie [112] (Rycina 4) lub paradoksalnie, wigze sie z
korzystniejszymi wynikami klinicznymi [93].

ROLA REST W UTRZYMYWANIU
MACIERZYSTOSCI KOMOREK

Rola czynnika REST w patogenezie GBM przejawia sie
przede wszystkim w jego kluczowym wplywie na utrzy-
mywanie stanu macierzystosci komoérek [102, 113]. Mimo ze
komérki GSC izolowane z tkanek od pacjentéw wykazuja
zréznicowany poziom ekspresji tego czynnika, jego wyso-
ka ekspresja $cisle koreluje z ekspresja fundamentalnych
markeréw macierzystosci, takich jak SOX2 [102]. Ponadto
wykazano, ze eksperymentalne obnizenie poziomu biatka
REST drastycznie redukuje zdolnos¢ tych komorek do sa-
moodnowy in vitro, co sugeruje, ze czynnik ten jest niezbed-
ny do podtrzymywania ich wiasciwosci nowotworowych
[109].

Represja miRNA

Jednym z gléwnych mechanizméw, za pomoca ktérych
REST promuje utrzymanie macierzystosci komorek, jest
epigenetyczna represja specyficznych mikroRNA, zwtasz-
cza miR-124 [106, 111, 114-117]. Czasteczka ta jest najlicz-
niej wystepujacym mikroRNA w OUN i stanowi niezbedny
element kontroli neurogenezy, odpowiadajac za induko-
wanie réznicowania neuronalnego komoérek macierzystych
oraz utrzymanie dojrzalego fenotypu neuronéw [118-120].
Zaréwno analizy przeprowadzone w ukladach in vitro, jak
i badania na modelach ksenograficznych in vivo potwier-
dzily, Ze nadekspresja miR-124 istotnie ogranicza potencjat
migracyjny, inwazyjno$¢ oraz potencjal nowotworowy ko-
morek glejaka [121-123]. Efekt ten jest determinowany m.in.
przez indukcje zatrzymania cyklu komoérkowego w fazie
G1 oraz represje czynnika transkrypcyjnego SNAI2 [122,
123]. Obnizony poziom miR-124 w GBM, wynikajacy z ak-
tywnosci REST, utrzymuje komoérki w stanie macierzystym
i sprzyja ich intensywnej proliferacji [109, 111, 114, 115]. W
badaniach z wykorzystaniem ortotopowych modeli kse-
nograficznych potwierdzono, ze stabilne wyciszenie genu
REST przywraca ekspresje miR-124, prowadzac do obni-
Zenia poziomu bialek fosfataz SCP1 i PTPN12 oraz inicjacji
programéw réznicowania [109]. Dalsze analizy in vivo wy-
kazaly, ze wewnatrzczaszkowe wszczepienie myszom ko-
morek ze stabilnie obnizong ekspresjq REST skutkuje znacz-
nym wydluzeniem ich przezycia. Ten efekt terapeutyczny
jestjednak zniesiony, gdy w transplantowanych komérkach
jednoczes$nie wycisza si¢ mir-124 lub miR-203. Dowodzi
to, ze wymienione mikroRNA pelnig funkcje kluczowych
supresoréw nowotworowych, a ich represja za posrednic-
twem REST pelni kluczowa role w progresji guza [115].

Hamowanie neurogenezy

Wptyw REST na zachowanie fenotypu macierzystego ko-
morek nie ogranicza sie jednak wylacznie do regulacji mi-
kroRNA. REST aktywnie hamuje neurogeneze w glejakach
poprzez blokowanie ekspresji genéw odpowiedzialnych za
réznicowanie neuronéw [93, 109, 111, 124, 125]. Wyciszenie
genu REST prowadzi do nadekspresji kluczowych marke-
réw synaptycznych, takich jak CPLX1, SYN1 oraz SNAP25

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



w komorkach DIPG, a takze dodatkowo DLG4 i GABRG2
w komoérkach linii GBM [112]. Analizy transkryptomiczne
wskazujg, ze geny, ktérych ekspresja wzrasta po wycisze-
niu REST, sa zaangazowane w szlaki zwiazane z uwalnia-
niem czgsteczek sygnatowych, egzocytoza regulowana jo-
nami wapnia oraz migracja komorek glejowych [93]. Po-
nadto, spadek poziomu biatka REST koreluje bezposrednio
ze wzrostem poziomu kluczowych dla neuronéw biatek
strukturalnych i adhezyjnych, B3-tubuliny oraz L1CAM
[124, 126, 127]. W glejakach IDH-mut obecnos¢ innego czyn-
nika transkrypcyjnego - KAISO - wiaze sie z represja genéw
regulowanych przez REST, w tym wspomnianego LICAM,
genéw kanaléw potasowych i polaczenn szczelinowych.
Wskazuje to na nowy rodzaj interakcji miedzy tymi czynni-
kami, ktéra odgrywa istotna role w hamowaniu réznicowa-
nia neuronalnego komérek nowotworowych [93].

Promowanie proliferacji

Wysoka ekspresja REST odgrywa réwniez kluczowa role
w stymulacji proliferacji komorek glejaka, co znajduje po-
twierdzenie w jego istotnej korelacji z poziomem markera
podziatéw Ki67 w materiale od pacjentow [128, 129]. Zjawi-
sko to wspoétwystepuje z mutacjami w genie TP53, co pro-
wadzi do zaburzenia ekspresji licznych genéw odpowie-
dzialnych za zatrzymanie cyklu komoérkowego, indukcje
apoptozy oraz réznicowanie komoérek macierzystych nad-
zorowanych przez biatko p53 [129-131]. REST reguluje cykl
komérkowy na poziomie punktéw kontrolnych G1/S [132]
oraz G2/M [111], a takze poprzez regulacje szlakéw EIF2 i
PKA [111, 133, 134]. W komoérkach GBM wyciszenie REST
indukuje zatrzymanie cyklu w fazie G1, co nie jest jednak
sprzezone z indukcja $mierci komoérkowej poprzez akty-
wacje kaskady apoptotycznej. Potwierdza to jego kluczowa
role w podtrzymywaniu zywotnosci komoérek [132].

Co istotne, wptyw REST na kinetyke podzialow jest Sci-
§le zalezny od kontekstu komoérkowego i modelu badaw-
czego. W linii komérkowej GBM REST wyraZnie wzmaga
proliferacje, zas w przypadku linii wywodzacej sie z glejaka
DIPG wyniki pozostaja niejednoznaczne [112]. Niektére do-
niesienia nie wykazuja wplywu REST na tempo podzialéw
komoérek DIPG [112], podczas gdy inne wskazuja, Ze jego
utrata istotnie hamuje wzrost tych komérek in vitro oraz for-
mowanie guzéw wewnatrzczaszkowych w mysim modelu
in vivo [108].

ZWIEKSZANIE INWAZYJNOSCI GUZA

Poza regulacja podzialéw i zywotnosci komoérek, czyn-
nik REST wplywa na inwazyjnos¢ glejakéw [93, 102]. Ana-
lizy bioinformatyczne potwierdzajg, ze aktywnos¢ REST
silnie koreluje z ekspresja genoéw Sciezek sygnalizacyjnych
PI3K/AKT oraz Wnt/Ca2+, ktdre sg niezbedne dla przezy-
cia i ekspansji komérek nowotworowych [111, 135, 136]. Z
kolei analizy biochemiczne oraz badania in vivo na mode-
lach mysich wykazaty, Zze REST reguluje ekspresje DRD2
(receptor dopaminergiczny D2), ktéry moduluje proces in-
wazji i apoptozy w GBM [137]. Jednoczeénie, szczegdlnie
w komoérkach IDH-mut, czynnik ten reguluje geny odpo-
wiedzialne za organizacje macierzy zewnatrzkomérkowej
(ECM), co bezposrednio wskazuje na wysoki potencjat ko-
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moérek do naciekania tkanek [93]. Posredni udzial REST w
regulacji migracji zaobserwowano réwniez w kontekscie
regulacji ekspresji genu GGCT (gamma-glutamylocyklo-
transferaza), gdzie nadekspresja REST znosi zahamowanie

migracji obserwowane w wyniku wyciszenia tego enzymu
[97].

Z perspektywy klinicznej wysoka aktywnos¢ REST wig-
ze si¢ z podtypem mezenchymalnym GBM, charaktery-
zujacym sie wyjatkowa opornoscig na leczenie [111, 138].
Zaleznos¢ te potwierdza silna korelacja miedzy wysoka
aktywnoscia REST a potencjalem do przejécia nabtonko-
wo-mezenchymalnego (EMT, ang. Epithelial-Mesenchymal
Transition) [111]. Przejscie EMT jest procesem, w ktérym
komorki nabtonkowe traca polarnos¢ oraz adhezje miedzy-
komoérkowa i ulegaja przeksztalceniu w fenotyp mezenchy-
malny, definiowany przez zwiekszony potencjal migracyj-
ny oraz podwyzszong opornoé¢ na czynniki genotoksyczne
[139, 140]. Moze to sugerowad, ze REST w glejakach pelni
role regulatora proceséw odréznicowania i inwazyjnosci.
Dodatkowo, komoérki GSC o wysokim poziomie ekspresji
REST wykazuja wieksza zdolnosé do tworzenia sfer nowo-
tworowych w poréwnaniu z komérkami GSC o nizszym
poziomie REST [102]. Jednakze wptyw REST na dynamike
inwazji moze by¢ uwarunkowany specyficznym tlem gene-
tycznym i modelem badawczym, na co wskazuja rozbiezne
wyniki obserwowane w badaniach in vitro w modelu linii
komérkowej U87 [93, 132].

WPEYW NA MIKROSRODOWISKO GUZA

Wplyw REST, poza samg biologiag komoérek nowotworo-
wych, obejmuje réwniez ksztaltowanie mikrosrodowiska
guza. Analiza bioinformatyczna danych od pacjentéw wy-
kazala, Ze wysoka ekspresja tego genu koreluje ze stopniem
infiltracji komérek ukladu odpornosciowego oraz ekspresja
markeréw punktéw kontrolnych, takich jak PD-1, PD-L1
oraz CTLA-4. Sugeruje to potencjalny udziat biatka REST w
regulacji aktywnosci komoérek odpornosciowych w guzie,
co wymaga dalszej weryfikacji [94].

Czynnik REST odgrywa réwniez kluczowa role w sty-
mulowaniu angiogenezy, co jest szczegdlnie istotne w roz-
woju glejakéw pediatrycznych typu DIPG. W mysim mo-
delu wykazano, ze wyciszenie REST drastycznie ogranicza
unaczynienie guza poprzez zahamowanie sekrecji Gremli-
ny-1 (GREM-1) - proangiogennego ligandu, ktéry aktywu-
je receptor czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego
(VEGEFR?2) [108, 141]. In vitro wykazano, Ze proces ten pro-
wadzi do wygaszenia wewnatrzkomérkowej sygnalizacji
AKT w komorkach srédbtonka, ktéra jest niezbedna do ich
przezycia, stabilizacji i formowania nowych naczyn krwio-
nosénych [108, 142].

Podsumowujac, REST w glejakach pelni wielowymiaro-
wa funkcje, wplywajac na kluczowe procesy determinujace
ztosliwosé nowotworu (Rycina 6). Jego wysoka ekspresja
sprzyja utrzymaniu fenotypu komoérek macierzystych, ha-
muje réznicowanie neuronalne, stymuluje proliferacje oraz
zwigksza inwazyjnos¢ guza. Mechanizmy te obejmuja m.in.
hamowanie ekspresji mikroRNA, regulacje cyklu komor-
kowego oraz modulacje szlakéw sygnatowych i regulacje
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Rycina 6. Kluczowe procesy determinujgce rozwdj glejaka regulowane przez REST.

aktywnosci komoérek ukladu odpornosciowego w obrebie
nowotworu. Cho¢ znaczenie kliniczne REST zalezy od kon-
tekstu molekularnego, w wiekszosci przypadkéw jego na-
dekspresja wigze si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby, co czyni go istotnym potencjalnym celem terapeu-
tycznym.

REST W RDZENIAKU ZARODKOWYM

W MB, najczestszym zlosliwym pediatrycznym guzie
moézgu, deregulacja REST zostala powigzana z utrzyma-
niem komoérek progenitorowych, zwiekszong proliferacja
czy opornoscia na leczenie.

KORELACJA REST ZE STOPNIEM ZEOSLIWOSCI
MB I ROKOWANIEM PACJENTOW

Pierwsze doniesienia sugerujace onkogenne wilasciwosci
REST w rozwoju MB dotyczyly poziomu jego ekspresji, kto-
ry byt znacznie wyzszy w komoérkach ludzkich linii MB niz
w przypadku komérek progenitorowych i zréznicowanych
neuronéw [101]. Dalsze badania potwierdzity obserwacje o
nadekspresji tego czynnika transkrypcyjnego w komérkach
guza [143]. Wyniki jednoznacznie wskazaly, ze wysoka eks-
presja REST nie jest przypadkowa w tkance nowotworu i
stanowi swoistg ceche dla niedojrzatego i niezréznicowane-
go fenotypu MB [101, 143].

Zwiazek miedzy wysokim poziomem ekspresji REST a
niekorzystnym rokowaniem potwierdzono w badaniach
kohortowych. Stratyfikacja guzéw na grupy w zaleznosci
od prezentowanego poziomu ekspresji REST wykazata wy-
soki poziom ekspresji tego czynnika transkrypcyjnego jako
niezalezny i negatywny czynnik prognostyczny w MB [144].

Szczegolowa charakterystyka poziomu ekspresji REST w
poszczegdlnych podgrupach molekularnych MB wykazata,
ze jego ekspresja jest wyzsza w podgrupie SHH, cechujacej
sie najgorszym rokowaniem [145]. Dodatkowo, w podtypie
SHH REST wykazuje silng korelacje z progresja guza i roz-
siewem podpajeczynéwkowym. PézZniejsze badanie dopre-
cyzowuje te obserwacje poprzez wykazanie, ze koeskpresja
REST, LSD1 i USP7 identyfikuje podgrupe SHH z najgor-
szymi wynikami klinicznymi [146].

Badania dotyczace skréconej izoformy REST4 nie wyka-

zaly istotnych powiazan z zadng z analizowanych cech kli-
nicznych i histologicznych w MB. Ta obserwacja wskazuje,
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Ze prognostyczne i onkogenne znaczenie REST w MB jest
zalezne wylacznie od pelnej formy biatka [144].

ROLA REST W REGULACJT ROZNICOWANIA

MB wywodzi si¢ z komérek progenitorowych zewnetrz-
nej warstwy ziarnistej w mézdzku [147]. W prawidlowych
warunkach komorki te ulegaja intensywnym podziatom, a
nastepnie réznicuja w neurony. W MB ten proces jest zabu-
rzony, nadekspresja REST blokuje réznicowanie i podtrzy-
muje stan wysokiej proliferacji komorek [144].

Badanie in vivo polegajace na koekspresji transgenu REST
i onkogenu Myc w mysich komérkach macierzystych po-
chodzacych z zewnetrznej warstwy ziarnistej wykazato, ze
ta koekspresja jest wystarczajaca do indukeji guzéw w loka-
lizacji mézdzkowej. Co wazne, indukcji guzéw nie zaobser-
wowano przy indukcji REST lub Myc osobno co odzwiercie-
dla wzorzec obserwowany w ludzkich MB [148].

REST, poprzez kompleksy Sin3 i CoREST, hamuje eks-
presje genéw neuronalnych zawierajacych motyw RE1 [2].
W komoérkach MB wyciszenie REST prowadzi do wzrostu
ekspresji czynnikéw zwigzanych z egzocytoza, uwalnia-
niem neuroprzekaznikéw i migracja glejowa. Wyniki te
wskazujg, ze REST utrzymuje fenotyp MB w stanie bliskim
niezréznicowanej komorce progenitorowej poprzez wyci-
szanie szlakéw dojrzewania neuronalnego [149].

Epigenetyczny mechanizm represji zaleznej od REST w
MB obejmuje poza deacetylacja histonow przez HDAC1/2
réwniez metylacje H3K9 zalezna od G9a oraz demetylacje
H3K4 przez LSD1 [150]. REST poprzez interakcje z G9a
indukuje metylacje H3K9me2, ktéra oddziatuje na promo-
tor genu kodujacego receptor SHH - PTCH1. Zageszczenie
chromatyny wycisza ekspresje PTCH1 i znosi hamowanie
szlaku SHH w warunkach niedoboru liganda co skutkuje
utrzymaniem proliferacji komorki [145].

W komérkach MB REST reguluje réwniez cykl komor-
kowy poprzez hamowanie deubikwitylazy USP37, ktorej
funkcja jest stabilizacja inhibitora podziatéw komoérkowych
CDKp27. Obnizona ekspresja USP37 prowadzi do przyspie-
szonej degradacji p27, co podtrzymuje proliferacje poprzez
odblokowanie fazy G1/S [151].

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



WPEYW REST NA MIKROSRODOWISKO
GUZA T ANGIOGENEZE

REST, podobnie jak w przypadku glejakéw, oprécz sa-
mych komérek nowotworowych, aktywnie ksztattuje mi-
krosrodowisko guza, w tym jego unaczynienie. REST pro-
muje angiogeneze poprzez dwie uzupelniajgce sie Sciezki.
Po pierwsze, ekspresja REST prowadzi do wydzielania
czynnikéw proangiogennych czynnika wzrostu $rédbton-
ka naczyniowego (VEGF) i lozyskowego czynnik wzrostu
(PGF), ktore poprzez receptor VEGFR1 na komérkach $réd-
blonka stymuluja ich proliferacje i tworzenie naczyn. Po
drugie REST indukuje ekspresje czynnika transkrypcyjnego
ETS1 oraz VEGFR1, co pozwala na tworzenie sieci naczy-
niowej guza de novo [95].

Roéwnolegla Sciezka wspierajaca angiogeneze stano-
wi hiperaktywacja AKT zalezna od REST. Wykazano, ze
podwyzszona aktywnos¢ AKT w komoérkach MB z wyso-
ka ekspresja REST, stymuluje sekrecje VEGF i podwyzsza
ekspresje czynnika indukowanego hipoksja 1-alfa (HIF1ay).
W ten sposéb REST wplywa na szlak HIF1a-VEGF dwu-
torowo: bezposrednio przez VEGF i posrednio przez AKT,
co ttumaczy wyrazny efekt proangiogenny obserwowany w
modelach zwierzecych. Sugeruje to, ze REST jest nie tylko
wewnatrzkomérkowym regulatorem proliferacji i rézni-
cowania, lecz takze przebudowuje mikrosrodowisko guza
na sprzyjajace wzrostowi, poprzez zwiekszong dostepnosé
tlenu i sktadnikéw odzywczych, ale takze wptywa na pene-
tracje chemioterapeutykéw do guza [95, 143].

REST A HIPOKSJA I AUTOFAGIA

Wzajemne powigzanie REST z hipoksja i autofagia jest
jednym z najnowszych odkry¢ dotyczacych roli tego czyn-
nika transkrypcyjnego w biologii MB. Badania wykazu-
ja, ze szlaki autofagii, obejmujace lizosomalng degradacje
uszkodzonych biatek i organelli, sa znamiennie wzbogaco-
ne w ludzkich guzach MB w poréwnaniu z prawidlowym
mozdzkiem, przy czym wzbogacenie to jest silnie skorelo-
wane z poziomem ekspresji REST [149].

Mechanizm regulacji autofagii przez REST przebiega
przez o§ VHL-HIFla [149]. Czynnik supresorowy Von
Hippel-Lindau (VHL) pelni funkcje kluczowego skladnika
kompleksu E3 ligazy ubikwitynujacej HIF1a i kieruje je na
Sciezke proteasomalnej degradacji [152]. REST obniza po-
ziom biatka VHL, co prowadzi do zmniejszenia ubikwity-
nacji HIFla i jego stabilizacji - zamiast cytoplazmatycznej
degradacji, HIF1a ulega translokacji do ja-

sja REST i niska ekspresja VHL byly zwigzane z najgorszym
rokowaniem sposréd analizowanych podtypéw. Jednocze-
$nie wysoka koeskspresja REST i VHL wiazala sie z istotnie
korzystniejszymi wynikami klinicznymi [149].

Proces autofagii pozwala komérkom MB na przezycie w
warunkach niedoboru sktadnikéw odzywczych i ogélnego
stresu metabolicznego, charakterystycznego dla mikrosro-
dowiska rosngcego guza. Zgodnie z tym mechanizmem,
komoérki MB z nadekspresjqg REST wykazywaly znamiennie
wieksza wrazliwoé¢ na farmakologiczne inhibitory autofa-
gii - bafilomycyne A1 i hydroksychlorochine - w poréwna-
niu z komérkami o niskiej ekspresji REST [146, 149].

Podsumowujac, w MB REST pelni wyraznie onkogenna
funkcje, sprzyjajac utrzymaniu niedojrzalego fenotypu ko-
morek, rozwojowi unaczynienia oraz autofagii (Rycina 7).
Jego wysoka ekspresja koreluje z niekorzystnym rokowa-
niem, szczegdlnie w podgrupie SHH, i odzwierciedla za-
burzenie rownowagi miedzy proliferacja a ré6znicowaniem.
Mechanistycznie REST dziala poprzez epigenetyczne wyci-
szanie genéw neuronalnych, regulacje cyklu komérkowego
oraz modulacje kluczowych szlakéw sygnatowych. Dodat-
kowo wptywa na mikrosrodowisko guza, promujac angio-
geneze oraz adaptacje do warunkéw stresowych poprzez
regulacje osi hipoksja-autofagia. Czyni to z niego istotny
element patogenezy MB oraz potencjalny cel terapeutyczny.

REST JAKO CEL TERAPEUTYCZNY

REST coraz czeéciej postrzegany jest jako wskaznik - bio-
marker, ktory moze poméc identyfikowaé okredlone podty-
py nowotworéw, przewidywaé rokowanie dla pacjenta, a
takze odpowiednio dobiera¢ strategie leczenia [103]. Wyka-
zano, ze guzy o wysokiej aktywnosci REST charakteryzuja
sie specyficznymi sygnaturami transkrypcyjnymi oraz od-
miennymi profilami odpowiedzi na leki [103, 107], co suge-
ruje, ze stratyfikacja oparta na REST moze wspierac bardziej
spersonalizowane podejscia terapeutyczne. Co wiecej, celo-
wanie w mechanizmy regulowane przez REST moze poma-
ga¢ w przelamywaniu opornosci na leczenie [94].

Narastajaca liczba danych taczacych REST z nowotwo-
rzeniem w obrebie OUN sprawila, ze biatko to stalo sie
obiecujacym potencjalnym celem terapeutycznym. W wielu
nowotworach OUN, w tym w GBM oraz MB, nieprawidto-
wo podwyzszony poziom REST sprzyja utrzymaniu guza,
podtrzymujac populacje samoodnawiajacych sie komoérek
o potengcjale inicjowania nowotworu oraz zapobiegajac ich

dra komoérkowego, gdzie aktywuje trans-
krypcje gendéw promujacych formowanie
autofagosoméw [149]. Opisany mecha-
nizm stanowi uzasadnienie dla obserwo-
wanej korelacji miedzy wysoka ekspresja
REST a podwyzszonym stezeniem marke-
réw autofagii.

Istotnoé¢  funkcjonowania mechani-
zmow autofagii zaleznej od REST jest wi-
doczna w analizie przezycia pacjentow.

Promowanie angiogenezy

Hamowanie neurogenezy Aktywowanie autofagii

Guzy Charakteryzuj ace sie wysokq ekspre_ Rycina 7. Kluczowe procesy, regulowane przez REST, determinujace rozw0j rdzeniaka zarodkowego.
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réznicowaniu, a jego wyciszenie hamuje samoodnawianie
i zdolnos¢ inicjowania guza [109]. Poza kontrola réznico-
wania i proliferacji, REST reguluje wiele proceséw biolo-
gicznych kluczowych dla progresji nowotworu, takich jak
inwazyjno$¢ komorek, angiogeneza, apoptoza, autofagia
oraz interakcje z mikrosrodowiskiem i komérkami ukladu
odpornosciowego. Interwencje genetyczne i farmakologicz-
ne ograniczajace aktywnos$é REST moga zatem hamowacé
wzrost i inwazje guza [94, 95, 108, 143, 149]. Réwnolegle
rozwijane sa eksperymentalne leki i strategie, ktére bezpo-
$rednio lub posrednio celuja w dziatanie REST - od matych
czasteczek przyspieszajacych jego rozpad, przez nanoczast-
ki dostarczajgce materiat wyciszajacy gen REST, po zwigzki
naturalne uruchamiajace specyficzne formy $mierci komor-
ki nowotworowej - co pokazuje, Ze to biatko moze by¢ nie
tylko biomarkerem, ale réwniez celem terapii.

Wzrost guza w niektérych podtypach moze zaleze¢ od
utrzymujacej sie aktywnosci REST, a wyciszenie jego eks-
presji istotnie obniza zdolnoé¢ samoodnawiania i potencjat
inicjowania guza przez komorki glejaka wielopostaciowe-
go. Mozna to osiaggnac¢ poprzez zastosowanie matych cza-
steczek RNA hamujacych ekspresje genéw (siRNA) skie-
rowanych na REST, dostarczanych za pomoca nanoczastek
Fe,04 powlekanych polietylenoiming (PEI). Tak dostarczo-
ne siRNA skutecznie wycisza REST, ograniczajac zywotnosé
i migracje komoérek GBM [153]. Niedawno opracowano tak-
ze drobnoczasteczkowy zwigzek ukierunkowany na REST;
czgsteczka GR-28 indukuje degradacje REST poprzez ko-
walencyjne hamowanie fosfatazy SCP1. SCP1 defosforyluje
REST, stabilizujac jego poziom w komoérkach. Hamowanie
aktywnosci SCP1 powoduje derepresje genéw ttumionych
przez REST i $mier¢ komérek w glejaku zaleznym od REST
[154]. Naturalny zwigzek erianina, izolowany z orchidei, za-
burza funkcje REST, co prowadzi do degradacji eksportera
zelaza SLC40A1 i w efekcie do ferroptozy, programowanej
$mierci komorki zaleznej od zelaza, w komoérkach glejako-
wych opornych na temozolomid [155].

Kolejng strategia terapeutyczng jest celowanie w szla-
ki, ktore wspotdziataja z REST lub przekazuja efekty jego
dziatania. Wyciszenie nadrzednego regulatora biatka REST,
czynnika GGCT, hamuje proliferacje i inwazje glejaka glow-
nie poprzez obnizenie poziomu REST, co wskazuje na 0$
GGCT-REST jako punkt uchwytu terapeutycznego [97].
Wyciszanie genéw neuronalnych przez REST nastepu-
je m.in. poprzez rekrutacje HDAC1/2. Inhibitory HDAC
moga wiec postuzyé do przeciwdziatania zaleznemu od
REST wyciszaniu transkrypcji [144, 156]. Ponadto aktyw-
noé¢ REST powigzano z wrazliwoscig komérek nowotworo-
wych na rézne terapie celowane, w tym inhibitory szlakéw
sygnatowych IGFIR, VEGFR oraz ABL [107].

REST moze réwniez ksztalttowac krajobraz immunolo-
giczny glejakoéw. Analizy transkryptomiczne wskazuja, Ze
poziom REST koreluje z naciekiem komérek uktadu odpor-
nosciowego, markerami immunologicznymi oraz ekspresja
genow punktéw kontroli odpowiedzi immunologicznej
PD-1, PD-L1 i CTLA-4, co sugeruje, ze REST przyczynia si¢
do tworzenia immunosupresyjnego srodowiska nowotwo-
ru. Modulowanie aktywnosci REST moze zatem nie tylko
wywotywaé bezposredni efekt przeciwnowotworowy, ale
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réwniez przeprogramowywac interakcje nowotwoér-uklad
odpornosciowy, potencjalnie wzmacniajac odpowiedz na
immunoterapie [94], co jednak wymaga eksperymentalne-
go potwierdzenia.

PODSUMOWANIE

Narastajaca liczba danych podkresla centralng role REST
w wielu procesach onkogennych, takich jak unaczynienie,
regulacja epigenetyczna, deregulacja metabolizmu i mo-
dulacja odpowiedzi immunologicznej. Koncepcja terapeu-
tycznego ukierunkowania na REST pozostaje obecnie na
etapie badan eksperymentalnych. Cho¢ wyniki tych analiz
wskazuja na potencjat REST jako cel terapeutyczny, dalsze
badania nad molekularnymi mechanizmami regulacji jego
ekspresji, regulowanymi przez REST $ciezkami sygnatowy-
mi oraz interakcjami z innymi szlakami onkogennymi beda
kluczowe dla przetozenia tych obserwacji na skuteczne stra-
tegie terapeutyczne w praktyce klinicznej.
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The transcription factor REST (RE1-silencing transcription factor) is a key regulator of neuronal gene expression, playing a role in normal
brain development and in the pathogenesis of central nervous system (CNS) tumors. By binding RE1 sequences and recruiting repressive
complexes, it participates in epigenetic gene silencing, controlling the processes of neurogenesis and cellular differentiation. In CNS tumors,
REST exhibits context-dependent effects, most often acting as an oncogene. Deregulation of its expression promotes pro-tumor processes,
such as maintaining tumor stem cell properties, inhibiting differentiation, proliferation and increased invasiveness, angiogenesis, adaptation
to hypoxia, and shaping the tumor microenvironment. Accumulating evidence indicates its potential as a biomarker and therapeutic target,
making REST a promising element of treatment strategies for CNS tumors.
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