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REST w nowotworach ośrodkowego układu nerwowego

STRESZCZENIE

Czynnik transkrypcyjny REST (ang. RE1-silencing transcription factor) jest kluczowym re-
gulatorem ekspresji genów neuronalnych, odgrywającym rolę w prawidłowym rozwoju 

mózgu, jak i w patogenezie nowotworów ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Poprzez 
wiązanie sekwencji RE1 i rekrutację kompleksów represyjnych uczestniczy w epigenetycz-
nym wyciszaniu genów, kontrolując procesy neurogenezy i różnicowania komórkowego. 
W nowotworach OUN REST wykazuje działanie zależne od kontekstu, najczęściej pełniąc 
funkcję onkogenu. Deregulacja jego ekspresji sprzyja procesom pronowotworowym, takim 
jak utrzymanie właściwości komórek macierzystych nowotworu, hamowanie różnicowania, 
proliferacja i wzrost inwazyjności, angiogeneza, adaptacja do warunków niedotlenienia czy 
kształtowanie mikrośrodowiska guza. Coraz więcej danych wskazuje na jego potencjał jako 
biomarkera oraz celu terapeutycznego, co czyni REST obiecującym elementem strategii le-
czenia nowotworów OUN.

CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY REST

Czynnik transkrypcyjny wyciszający RE1 (REST, ang. RE1-Silencing Transcrip-
tion factor) po raz pierwszy opisano w 1995 roku, jako represor genów specyficz-
nych dla neuronów w komórkach nie neuronalnych [1]. REST, znany również 
jako NRSF (ang. Neuron-Restrictive Silencer Factor) odgrywa kluczową rolę w róż-
nicowaniu i funkcjonowaniu neuronów, oraz związanych z nimi patologiami. 
REST pełni również istotne funkcje w nowotworzeniu, przy czym w zależności 
od stanu komórki może być czynnikiem promującym lub hamującym proces 
nowotworzenia [2].

STRUKTURA BIAŁKA REST

REST jest białkiem o masie około 116 kDa, zbudowanym z 1097 aminokwa-
sów [3]. Jego struktura molekularna obejmuje centralną domenę wiążącą DNA 
(DBD, ang. DNA-Binding Domain) oraz dwie domeny represorowe zlokalizowa-
ne przy N- i C-końcu białka [4, 5]. Domena wiążąca DNA składa się z ośmiu nie-
kanonicznych palców cynkowych typu Cys2-His2, numerowanych od 1 do 8 w 
kierunku od N- do C-końca [2]. Każdy z palców cynkowych oddziałuje zwykle 
z trzema nukleotydami DNA, jednak analizy funkcjonalne wskazują na zróżni-
cowane znaczenie poszczególnych motywów w procesie wiązania DNA [2, 4, 5].

Wykazano, że delecja w obrębie trzeciego lub piątego palca cynkowego całko-
wicie znosi zdolność białka REST do wiązania DNA. Ponadto pojedyncza mu-
tacja w siódmym palcu cynkowym istotnie osłabia siłę oddziaływania z DNA, 
natomiast pojedyncze mutacje w obrębie szóstego lub ósmego palca cynkowego 
wywierają znacznie mniejszy wpływ. Dodatkowo, jednoczesne mutacje w do-
wolnych dwóch z tych palców eliminują wiązanie DNA [6]. Zaobserwowano, że 
region obejmujący palce cynkowe 2–5 odgrywa istotną rolę w kierowaniu białka 
do jądra komórkowego. Usunięcie palca cynkowego 5 uniemożliwia transport 
REST do jądra, natomiast mutacje w palcach 2, 4 lub 5 nie eliminują całkowicie 
lokalizacji jądrowej białka. Z kolei jednoczesna mutacja w palcach cynkowych 
2 i 3 prowadzi do lokalizacji białka w obrębie otoczki jądrowej, a mutacja w 
palcu 3, samodzielnie lub w połączeniu z mutacją w palcu 4 lub 5, powoduje 
charakterystyczną punktową dystrybucję białka w jądrze. Wyniki te sugerują, że 
w regionie obejmującym palce cynkowe 2–5 znajdują się sekwencje sygnałowe 
odpowiedzialne za kierowanie białka do jądra, jego transport przez pory jądro-
we oraz uwalnianie z maszynerii transportowej [2, 7].

W kontekście struktury białka REST należy również wspomnieć o wariancie 
REST4. Jest to krótsza forma białka REST pozbawiona C-końca, zachowująca 
tylko część 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 palców 
cynkowych i wykazuje słabszą siłę wiązania do DNA [7].

MECHANIZM DZIAŁANIA REST

Dwa główne kompleksy korepresyjne rekrutowane 
przez REST, które na dalszych etapach umożliwiają przyłą-
czenie czynników o bardziej wyspecjalizowanych funkcjach 
regulacyjnych, to kompleksy Sin3 oraz CoREST [9]. Kom-
pleks CoREST oddziałuje z C-końcową domeną represoro-
wą REST, natomiast kompleks Sin3 (zawierający Sin3A lub 
Sin3B) wiąże się z N-końcową domeną represorową tego 
białka [9, 10] (Rycina 1). 

Sin3A lub Sin3B wiążą się z deacetylazami histonowy-
mi (HDAC, ang. Histone Deacetylases), takimi jak HDAC1/2, 
HDAC4/5 [4]. HDAC usuwają grupy acetylowe z histonów 
- białek, wokół których w jądrze komórkowym nawinięty 
jest DNA, wraz z którym tworzą chromatynę. Acetylacja 
histonów prowadzi do rozluźnienia struktury chromaty-
ny czyniąc ją dostępną dla czynników transkrypcyjnych. Z 
kolei deacetylacja (usunięcie acetylacji) histonów prowadzi 
do kondensacji chromatyny, co uniemożliwia czynnikom 
transkrypcyjnym dostęp do promotorów genów docelo-
wych powodując blokadę ich transkrypcji. W badaniach 
na drożdżach wykazano zaś, że Sin3 rekrutuje demetylazę 
DNA Tet1 do domeny PAH1, przez co może brać udział w 
aktywacji transkrypcji [4, 10]. Poza HDAC i Tet1 do kom-
pleksu Sin3 dołączają także inne białka adaptorowe, jednak 
ich funkcja nie jest dokładnie poznana [10, 11]. 

CoREST pełni funkcję platformy dla innych białek remo-
delujących chromatynę, takich jak HDAC1/2, metylotrans-
feraza histonowa G9a, demetylaza histonowa specyficzna 
dla lizyny 1A (LSD1), heterochromatynowe białko 1 (HP1), 
metylotransferaza histonowo-lizynowa SUV39H1 oraz biał-
ko MeCP2 [2, 12]. HDAC katalizują deacetylację histonów 
H3 i H4, co może sprzyjać dalszym modyfikacjom epigene-
tycznym, w tym metylacji lizyny 9 histonu H3 (H3K9) przez 
G9a lub SUV39H1 [13]. Metylacja H3K9 tworzy miejsca wią-
zania dla HP1, co prowadzi do kondensacji chromatyny i 
hamowania transkrypcji [2, 12, 13].

REST oddziałuje również z podjednostkami kompleksu 
mediatorowego, takimi jak MED19/MED26 oraz MED12, 
które uczestniczą w regulacji transkrypcji [14]. Dodatkowo, 
LSD1 usuwa metylację H3K4 obecną w chromatynie poten-
cjalnie aktywnej transkrypcyjnie, natomiast enzym remode-
lujący chromatynę BRG1 zwiększa acetylację H4K8, co sta-
bilizuje oddziaływania REST z chromatyną.  CtBP w warun-
kach podwyższonego NADH, uczestniczy w kompleksach 
korepresyjnych (m.in. z HDAC), prowadząc do deacetylacji 
histonów i wyciszenia transkrypcji [15, 16].  W niektórych 
genach, szczególnie podczas różnicowania neuronów, kom-
pleks CoREST poprzez interakcje z MeCP2, może również 
wiązać się z metylowanym DNA i hamować ekspresję ge-
nów w sposób niezależny od REST [9, 17].

Mechanizm działania REST jest zatem wieloetapowy; 
czynnik ten pełni rolę platformy dla maszynerii epigene-
tycznej, uczestnicząc tym samym w stabilnym i dziedzicz-
nym wyciszaniu genów neuronalnych w komórkach macie-
rzystych oraz tkankach nieneuronalnych.

ROLA REST W DZIAŁANIU UKŁADU NERWOWEGO

Neurogeneza
Embrionalne komórki macierzyste wykazują wysoką 

ekspresję REST, co początkowo sugerowało, że czynnik ten 
jest niezbędny do utrzymania pluripotencji [1]. Jednak w 
kolejnych badaniach wykazano, że jego brak nie wpływa 
na zdolność komórek do różnicowania [18, 19]. Utrzymanie 
potencjału macierzystego po usunięciu REST wskazuje, że 
jego główną funkcją w tych komórkach jest hamowanie eks-
presji genów neuronalnych [20].

W trakcie różnicowania embrionalnych komórek macie-
rzystych w neuronalne komórki progenitorowe obserwuje 
się spadek ekspresji REST [17]. Czynnik ten reguluje zarów-
no przejście komórek macierzystych w progenitory, jak i 
różnicowanie progenitorów w dojrzałe neurony, kontrolu-
jąc ekspresję genów w trakcie różnicowania linii neuronal-
nej [21, 22].

W komórkach pozbawionych REST obserwowano opóź-
nione obniżenie ekspresji genów związanych z pluripo-
tencją po indukcji różnicowania neuronów. Jednocześnie 
pojawiała się przedwczesna fala aktywacji i represji genów 
progenitorów neuronalnych oraz utrzymująca się ekspresja 
genów neuronalnych [23].

Choć początkowo uważano REST za głównego regulato-
ra neurogenezy, badania wykazały, że nie jest on jedynym 
czynnikiem determinującym ten proces [23]. Pełni on raczej 
rolę węzła regulacyjnego, koordynując różne etapy rozwoju 
neuronalnego, w tym przejście komórek pluripotentnych w 
progenitorowe, ich proliferację oraz różnicowanie w dojrza-
łe neurony [20]. Udział białka REST w różnicowaniu neuro-
nów oraz komórek glejowych podsumowano na Rycinie 2. 

Podsumowując, REST nie jest kluczowym czynnikiem 
warunkującym utrzymanie pluripotencji ani samą zdolność 
do różnicowania komórek macierzystych, lecz pełni istotną 
funkcję regulatora ekspresji genów neuronalnych. Działa 

Rycina 1. REST oddziałuje z dwoma kompleksami represyjnymi. Poprzez do-
menę DBD REST wiąże się do DNA w motywie RE1 (ang. repressor element 1), a 
następnie reguluje transkrypcję genów poprzez rekrutację kompleksów wielo-
białkowych Sin3A/B (wiążący się z domeną N-końcową białka - po lewej) oraz 
CoREST (wiążący się z domeną C-końcową białka - po prawej) [2, 4].
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jako „strażnik” programów neuronalnych w komórkach 
macierzystych oraz koordynator kolejnych etapów neuro-
genezy, zapewniając właściwą sekwencję aktywacji i wyci-
szania genów podczas przejścia od komórek macierzystych 
do dojrzałych neuronów.

REST w dojrzałych neuronach

W dojrzałych neuronach REST pełni funkcję regulacyjną. 
Wyniki badań eksperymentalnych ukazują jego kluczową 
rolę w regulacji rozwoju i funkcjonowaniu synaps. REST 
kontroluje ekspresję genów kodujących receptory neuro-
przekaźników, kanały jonowe oraz białka struktur synaps, 
będąc jednym z regulatorów funkcji synaptycznej w dojrza-
łym układzie nerwowym [22].

Co więcej, w badaniach in vitro oraz w modelach zwie-
rzęcych wykazano, że w fizjologicznie starzejących się neu-
ronach dochodzi do wzrostu ekspresji REST, który wycisza 
ekspresję genów związanych z indukcją śmierci komórko-
wej, a także promuje ekspresję genów odpowiedzialnych za 
odpowiedź na stres oksydacyjny i toksyczność β-amyloidu 
[24]. Potwierdzeniem jego roli w funkcjonowaniu dojrza-
łych neuronów mogą być obserwacje poczynione w bada-
niach dotyczących chorób neurodegeneracyjnych. Wyniki 
tych badań wskazują na korelację obniżonej ekspresji REST 
z nasileniem procesu neurodegeneracji, co może wskazy-
wać, na jego kluczową rolę w utrzymaniu homeostazy w 
neuoronach [22, 24, 25].

Podsumowując, w dojrzałych neuronach REST pełni 
funkcję ważnego regulatora homeostazy komórkowej i ak-
tywności synaptycznej. Kontroluje ekspresję genów kluczo-
wych dla funkcji synaps, a w warunkach starzenia działa 
protekcyjnie, ograniczając procesy prowadzące do śmierci 
komórki i wspierając odpowiedź na stres. Spadek jego ak-
tywności wiąże się natomiast z nasileniem procesów neuro-

degeneracyjnych, co podkreśla jego znaczenie w utrzyma-
niu prawidłowego funkcjonowania układu nerwowego.

NOWOTWORY OŚRODKOWEGO 
UKŁADU NERWOWEGO

Nowotwory ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
obejmują guzy rozwijające się w obrębie mózgu i rdzenia 
kręgowego, czyli struktur stanowiących zasadniczą, cen-
tralną część układu nerwowego [26]. W Polsce rocznie roz-
poznaje się około 2700 nowych przypadków nowotworów 
mózgu, z czego około 2400 stanowią nowotwory złośliwe 
[27]. Obserwowany w ostatnich dekadach wzrost zapadal-
ności na nowotwory OUN wynika w dużej mierze z postę-
pu diagnostycznego:  dynamicznego rozwoju technik ob-
razowych oraz - przede wszystkim - nowoczesnych metod 
biologii molekularnej [28]. Choć statystycznie należą one do 
rzadkich jednostek onkologicznych, ich znaczenie kliniczne 
jest nieproporcjonalnie duże w grupie chorób nowotworo-
wych. Wynika to przede wszystkim z wysokiego wskaź-
nika śmiertelności oraz ciężkich, często nieodwracalnych 
następstw neurologicznych, które istotnie obniżają jakość 
życia pacjentów [26, 29]. Mimo stosowania agresywnych 
strategii terapeutycznych, wiele typów guzów OUN wciąż 
pozostaje nieuleczalnych, co stanowi jedno z największych 
wyzwań współczesnej neuroonkologii [30]. Szczególnie 
dramatyczny obraz wyłania się z danych pediatrycznych – 
nowotwory OUN stanowią obecnie najczęstszą przyczynę 
zgonów z powodu chorób nowotworowych u dzieci w wie-
ku do 14 lat oraz drugą w grupie młodych dorosłych (15-39 
lat) [31]. 

Do niedawna klasyfikacja nowotworów OUN opierała 
się głównie na ocenie histologicznej, wspieranej badaniami 
immunohistochemicznymi i ultrastrukturalnymi. Obecnie 
kluczowe znaczenie diagnostyczne zyskały markery mo-
lekularne [32]. Istotnym momentem tej zmiany było opu-
blikowanie w 2021 roku piątej edycji klasyfikacji nowotwo-
rów mózgu przez Światową Organizację Zdrowia (WHO, 
ang. World Health Organization), która uzależnia ostateczne 
rozpoznanie wielu jednostek od wyników badań genetycz-
nych. Dzięki lepszemu zrozumieniu patogenezy molekular-
nej obecny system pozwala na wyróżnienie ponad 100 od-
rębnych typów nowotworów OUN, obejmujących zarówno 
guzy występujące u dorosłych, jak i u dzieci [33]. W ujęciu 
klinicznym nowotwory te dzieli się na pierwotne, powsta-
jące bezpośrednio w obrębie OUN oraz wtórne, stanowiące 
przerzuty z innych lokalizacji. W grupie pierwotnych gu-
zów OUN najczęściej diagnozowanymi nowotworami zło-
śliwymi są glejaki [31, 34].

GLEJAKI

Glejaki odpowiadają za około 22% pierwotnych nowo-
tworów mózgu i innych struktur OUN, stanowiąc jednocze-
śnie aż 80% zmian o charakterze złośliwym. Tym samym 
są one główną przyczyną śmiertelności w tej grupie chorób 
[31]. Za najbardziej prawdopodobne komórki pochodzenia 
(ang. Cells Of Origin) glejaków uznaje się prekursory linii 
oligodendroglialnej oraz neuronowe progenitorowe komór-
ki macierzyste [34]. Kluczową rolę w procesie onkogenezy 
glejaka odgrywają komórki o cechach macierzystych (GSCs, 

Rycina 2. REST kontroluje proces neurogenezy i różnicowania komórkowego 
poprzez hamowanie ekspresji genów neuronalnych w komórkach linii nieneu-
ronalnej.
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ang. Glioma Stem Cells), które znajdują się na szczycie hierar-
chii komórkowej guza. To właśnie te komórki odpowiadają 
za generowanie zróżnicowanej i rozległej puli komórek no-
wotworowych glejaka, choć mechanizmy leżące u podstaw 
tego procesu pozostają wciąż słabo poznane [35-37].

Zgodnie z najnowszą edycją klasyfikacji WHO, glejaki 
kategoryzuje się w czterostopniowej skali złośliwości (1-4), 
w której stopień 1. oznacza najniższą, a stopień 4. najwyż-
szą złośliwość kliniczną. Podstawowy podział kliniczny 
rozróżnia guzy o wzroście ograniczonym, charakteryzujące 
się zwartą strukturą oraz glejaki rozlane, które wykazują 
wysoką zdolność naciekania otaczającej tkanki mózgowej 
(Rycina 3). W ramach tej systematyki glejaki są również 
rozdzielone na guzy osób dorosłych oraz pediatryczne (Ry-
cina 3). Rozróżnienie to wynika z faktu, że nowotwory te 
charakteryzują się odmiennymi profilami molekularnymi 
oraz wykazują istotne różnice w przebiegu klinicznym [32]. 
Należy jednak podkreślić, że pomimo formalnego podziału 
glejaków na typ dorosły i pediatryczny, ich rozkład wieko-
wy w praktyce klinicznej częściowo się nakłada. Nowotwo-
ry o profilu molekularnym typowym dla wieku dziecięcego 
są niekiedy diagnozowane u pacjentów dorosłych, podczas 
gdy postacie charakterystyczne dla dorosłych mogą spora-
dycznie występować u dzieci [38].

Do grupy glejaków o najwyższym stopniu złośliwości 
(HGGs, ang. High-Grade Gliomas) należą postaci typowe dla 
dorosłych - glejak wielopostaciowy, posiadający prawidło-
wą formę genu IDH (GBM, ang. Glioblastoma, IDH-wildtype) 
oraz gwiaździak, IDH-mutant (ang. Astrocytoma, IDH-mu-
tant), a także wybrane rozlane glejaki typu dziecięcego [32]. 

Glejak wielopostaciowy 

Najbardziej agresywną jednostką chorobową wśród pier-
wotnych guzów mózgu jest GBM [39]. Nowotwór ten cha-
rakteryzuje się obecnością istotnych zmian molekularnych, 
takich jak amplifikacja genu receptora naskórkowego 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 został podzielony przez Verhaaka i współ-
autorów na cztery podtypy: proneuralny, mezenchymalny, 
klasyczny oraz neuronalny [41]. Podtyp klasyczny charak-
teryzuje się mutacją bądź amplifikacją genu EGFR oraz ho-
mozygotyczną delecją CDKN2A. Zazwyczaj wiąże się on 
z agresywnym przebiegiem choroby i złymi rokowaniami 
pacjentów. Podtyp mezenchymalny charakteryzuje profil 
ekspresji typowych markerów mezenchymalnych, takich 
jak CHI3L1 i MET, oraz powszechne zmiany w genie NF1. 
Ten podtyp wykazuje tendencję do słabej odpowiedzi na 
radioterapię, co przekłada się na gorsze wyniki leczenia. 
Podtyp proneuralny cechuje się punktowymi mutacjami w 
genie IDH1 i alteracjami genu PDGFRA, jednak zgodnie z 
klasyfikacją WHO z 2021 roku, nowotwory te nie są już kla-
syfikowane jako GBM, lecz jako gwiaździaki o 4. stopniu 
złośliwości [32]. Choć w pierwotnej klasyfikacji wyróżniono 
także podtyp neuronalny, późniejsze badania wykazały, że 
jego odrębność wynikała z zanieczyszczenia próbek guza 
komórkami prawidłowymi [42]. 

GBM występuje głównie u osób starszych (powyżej 65. 
roku życia), przy czym statystycznie częściej dotyka męż-
czyzn [43]. Mimo wdrożenia standardowego protokołu 
leczenia - obejmującego radykalną resekcję chirurgiczną, 
radioterapię oraz chemioterapię z użyciem temozolomidu 
- rokowania pacjentów pozostają skrajnie niekorzystne [44, 
45]. Mediana przeżycia pacjentów jest silnie determinowa-
na przez wiek: u osób młodszych wynosi ona średnio 19 
miesięcy, podczas gdy w populacji geriatrycznej drastycz-
nie spada do zaledwie 4 miesięcy [46]. Najnowsze dane epi-
demiologiczne wskazują, że pięcioletni względny wskaźnik 
przeżycia (RS, ang. Relative Survival) w populacji ogólnej 
wynosi zaledwie 7% [31]. Tak niska skuteczność leczenia 
wynika z nałożenia się kilku czynników, wśród których 
kluczowe znaczenie mają: naciekający charakter wzrostu 
guza uniemożliwiający pełną resekcję, wysoka oporność na 
chemioterapię oraz znaczna heterogenność molekularna, 
objawiająca się obecnością zróżnicowanych subpopulacji 
komórek w obrębie jednego guza [47]. 

Rycina 3. Podział rozlanych glejaków zgodnie z wytycznymi 5. edycji klasyfikacji nowotworów OUN WHO z 2021 roku.

https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2017.122
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Kluczową rolę w agresywnym przebiegu GBM odgry-
wają nowotworowe komórki macierzyste GSC. Zgodnie 
z tą teorią, w obrębie guza istnieje subpopulacja komórek 
zdolnych do samoodnowy i różnicowania, która odpowia-
da za inicjację guza, oporność na terapię oraz nieuniknione 
nawroty [48]. Populacja komórek w GBM tworzy niezwy-
kle dynamiczną i zróżnicowaną sieć. W przeciwieństwie do 
prawidłowej tkanki nerwowej, w której komórki występują 
w ściśle zdefiniowanych stanach (jak neurony czy astro-
cyty), w GBM obserwujemy raczej ich funkcjonalne odpo-
wiedniki. Wyróżnia się stany przypominające prekursory 
neuronalne (NPC-like, ang. Neural Progenitor Cell-like), pre-
kursory oligodendrocytów (OPC-like, Oligodendrocyte Pro-
genitor Cell-like) oraz komórki astrocytopodobne (Astro-like, 
ang. Astrocyte-like) i podobne do mezenchymalnych (Mes-
-like, ang. Mesenchymal-like). Co szczególnie istotne z punk-
tu widzenia klinicznego, komórki te posiadają zdolność do 
dynamicznych przejść między wymienionymi stanami [49, 
50]. Ta wewnętrzna plastyczność nowotworu stanowi do-
datkowy poziom złożoności, umożliwiając komórkom guza 
błyskawiczną adaptację do stresu terapeutycznego i zmie-
niających się warunków mikrośrodowiska [51].

Gwiaździaki

Do grupy glejaków typu dorosłego należą również 
gwiaździaki (ang. Astrocytoma), które w zależności od cech 
histologicznych i molekularnych mogą wykazywać różny 
stopień złośliwości (2-4) [32]. Gwiaździaki definiowane są 
jako nowotwory wywodzące się z linii astrocytarnej [52]. 
Kluczową cechą odróżniającą je od GBM jest obecność mu-
tacji w genie IDH (IDH-mutant), co zazwyczaj wiąże się z 
korzystniejszym przebiegiem klinicznym oraz lepszym ro-
kowaniem dla pacjenta [53]. Obok mutacji IDH kluczowymi 
markerami dla gwiaździaków są zmiany w genach ATRX 
oraz TP53 [32].

W porównaniu z GBM, gwiaździaki IDH-mutant charak-
teryzują się bardziej uporządkowaną, względnie konserwa-
tywną strukturą oraz mniejszą heterogennością wewnątrz 
guza. W ich architekturze komórkowej dominuje tzw. hie-
rarchia trójdzielna. Składa się na nią niewielka populacja 
komórek o cechach progenitorowych oraz dwie główne li-
nie różnicowania: w stronę fenotypu astrocytopodobnego 
oraz oligodendrocytopodobnego [54].

Glejaki o niskim stopniu złośliwości

Glejaki o niskim stopniu złośliwości obejmują nowotwo-
ry sklasyfikowane jako stopień 1. i 2. według WHO [32]. 
Należy jednak zaznaczyć, że ich przebieg kliniczny jest 
skrajnie odmienny: guzy 1. stopnia są zazwyczaj dobrze 
odgraniczone i często możliwe do całkowitego wyleczenia 
operacyjnego, podczas gdy guzy 2. stopnia mają zwykle 
charakter rozlany [34]. Te ostatnie wykazują nieuchronną 
tendencję do transformacji złośliwej w glejaki o wysokim 
stopniu złośliwości [55]. 

Współcześnie w literaturze naukowej coraz częściej sto-
suje się również termin: rozlane glejaki o niższym stopniu 
złośliwości (LGGs, ang. Lower-Grade Diffuse Gliomas). Poję-

cie to odnosi się do rozlanych glejaków 2. i 3. stopnia, które 
łączy obecność mutacji w genie IDH. Do tej grupy należą 
dwie główne jednostki chorobowe: gwiaździak IDH-mu-
tant (Astrocytoma, IDH-mutant) oraz skąpodrzewiak IDH-
-mutant z kodelecją 1p/19q (Oligodendroglioma, IDH-mutant 
and 1p/19q-codeleted) [34, 56].

Pediatryczne glejaki o wysokim stopniu złośliwości

Pediatryczne glejaki o wysokim stopniu złośliwości 
(pHGGs, ang. pediatric High-Grade Gliomas) pozostają sto-
sunkowo słabo poznaną grupą nowotworów, co wynika 
przede wszystkim z ich rzadkiego występowania – stano-
wią one jedynie ułamek pierwotnych złośliwych guzów 
mózgu u dzieci [57]. 

Szczególnie agresywną postacią pHGG jest rozlany na-
ciekający glejak mostu (DIPG, ang. Diffuse Intrinsic Pontine 
Glioma), tzw. guz pnia. Schorzenie to wiąże się ze skrajnie 
niepomyślnym rokowaniem – mediana przeżycia wynosi 
około 10 miesięcy od momentu postawienia diagnozy, co 
klasyfikuje DIPG jako jeden z najbardziej śmiertelnych no-
wotworów wieku dziecięcego [34] (Rycina 3).

Pediatryczne glejaki o niskim stopniu złośliwości

Pediatryczne glejaki o niskim stopniu złośliwości 
(pLGGs, ang. pediatric Low-Grade Gliomas) stanowią hetero-
genną grupę nowotworów sklasyfikowanych jako stopień 
1. i 2. według WHO [32]. Stanowią one najczęstszą gru-
pę nowotworów OUN u dzieci, odpowiadając za 30-40% 
wszystkich zachorowań w tej populacji [31].

W przeciwieństwie do glejaków LGG, które rozwijają się 
głównie w obrębie półkul mózgu i niemal nieuchronnie ule-
gają transformacji złośliwej, pLGGs mogą lokalizować się w 
dowolnej części OUN i niezwykle rzadko ulegają progresji 
do wyższych stopni złośliwości [58, 59]. Podstawą leczenia 
u wielu pacjentów pozostaje radykalna resekcja chirurgicz-
na. W przypadkach, w których całkowite usunięcie guza jest 
możliwe, pozwala ono na uzyskanie doskonałych wyników 
w zakresie długotrwałego przeżycia wolnego od nawrotu 
choroby [60, 61].

Pod względem molekularnym pLGGs charakteryzują się 
niemal powszechną, aberracyjną aktywacją szlaku RAS/
MAPK [62]. Głównym przedstawicielem tej grupy nowo-
tworów jest gwiaździak włosowatokomórkowy (ang. Pi-
locytic Astrocytoma), którego charakterystyczną cechą jest 
występowanie różnych wariantów genu BRAF, w tym naj-
częstszej fuzji KIAA1549:BRAF oraz mutacji punktowych 
[31, 32, 63, 64]. 

Choć glejaki stanowią jedną z najliczniejszych grup po-
śród pierwotnych nowotworów mózgu, to ich złośliwe 
warianty dominują głównie u pacjentów dorosłych [31]. W 
onkologii dziecięcej ciężar diagnostyczny przesuwa się w 
stronę nowotworów zarodkowych, takich jak rdzeniak za-
rodkowy, który stanowi główną przyczynę zachorowalno-
ści na złośliwe guzy OUN u najmłodszych [65, 66].
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RDZENIAK ZARODKOWY

Rdzeniak zarodkowy (MB, ang. medulloblastoma) to no-
wotwór móżdżku 4. stopnia złośliwości, wywodzący się z 
prymitywnych komórek neuroektodermalnych [67]. Ter-
min medulloblastoma wprowadzili w latach 20. XX wieku 
Percival Bailey oraz Harvey Cushing [68]. Nazwa jednostki 
pochodzi od łacińskiego słowa medulla (rdzeń) oraz grec-
kiego blastos (zarodek), co odzwierciedla niedojrzały i słabo 
zróżnicowany charakter komórek budujących guz [69]. W 
obrazie mikroskopowym są one widoczne jako populacja 
charakterystycznych „małych, okrągłych, niebieskich ko-
mórek” [67].

MB występuje przede wszystkim w wieku rozwojowym 
- z częstością około 10 przypadków na milion dzieci - pod-
czas gdy u dorosłych rozpoznawana jest rzadko (około 0,54 
przypadku na milion) [70]. Szczyt zapadalności przypada 
na dwa przedziały wiekowe: między 3. a 4. oraz między 
8. a 10. rokiem życia [71]. Co istotne, rdzeniaki u dzieci i 
dorosłych wykazują odmienne profile molekularne; guzy 
u pacjentów pediatrycznych zazwyczaj charakteryzują się 
mniejszą liczbą mutacji punktowych w porównaniu z no-
wotworami występującymi u dorosłych [32, 71]. 

Kluczowe dla współczesnego rozpoznania MB jest po-
twierdzenie aktywacji określonego szlaku sygnałowego 
odpowiedzialnego za kontrolę wzrostu i podziałów komór-
kowych lub zidentyfikowanie charakterystycznego wzorca 
metylacji DNA [72]. Zgodnie z klasyfikacją WHO, MB dzie-
li się molekularnie na cztery główne grupy: aktywowaną 
szlakiem WNT, aktywowaną szlakiem SHH (z uwzględnie-
niem statusu genu TP53) oraz grupy 3 i 4, które określane 
są zbiorczo jako non-WNT/non-SHH. Najważniejsze cechy 
charakteryzujące poszczególne grupy podsumowano na 
Rycinie 4 [32].

WNT

MB wywodzące się ze szlaku WNT wy-
kazują najkorzystniejsze rokowania spo-
śród wszystkich czterech podtypów mo-
lekularnych, osiągając blisko 100% wskaź-
nik 5-letniego przeżycia, przy medianie 
wieku zapadalności wynoszącej 11 lat 
[31, 77, 78]. Szlak ten w warunkach fizjo-
logicznych moduluje proliferację, przeży-
walność oraz determinuje losy komórek, 
natomiast zmiany nowotworowe prowa-
dzą do jego patologicznej, konstytutywnej 
aktywacji [74, 79]. Cechą charakterystycz-
ną tego podtypu rdzeniaka jest obecność 
mutacji w genie CTNNB oraz monosomia 
chromosomu 6 [74]. Ze względu na tak po-
myślne rokowania, współczesne badania 
kliniczne (tzw. de-escalation trials) skupiają 
się na redukcji intensywności radioterapii 
i chemioterapii u tych pacjentów, aby zmi-
nimalizować odległe skutki uboczne przy 
jednoczesnym zachowaniu pełnej wyle-
czalności [80, 81].

SHH
Podtyp SHH występuje u około 25-30% pacjentów z MB. 

Charakteryzuje się on unikalnym, bimodalnym rozkładem 
wiekowym, tzn. występuje najliczniej w grupie niemow-
ląt oraz u osób dorosłych [74, 77, 82, 83]. Jest to podgrupa 
szczególnie silnie powiązana z zespołami predyspozycji 
genetycznych, takimi jak zespół Li-Fraumeni, zespół Gorli-
na, zespół Turcota oraz określone podtypy niedokrwistości 
Fanconiego [84, 85]. Najistotniejszym czynnikiem progno-
stycznym w obrębie podtypu SHH jest status genu TP53. 
Obecność mutacji w tym genie wiąże się z bardzo nieko-
rzystnym rokowaniem, o czym świadczy 41% wskaźnik 
pięcioletniego przeżycia całkowitego, w porównaniu do 
81% u pacjentów z podtypem SHH bez wspomnianej mu-
tacji [86].

Grupa 3 i 4

Grupy 3 i 4 stanowią łącznie większość przypadków MB i 
są określane wspólnym mianem podtypów non-WNT/non-
-SHH, ze względu na brak wyraźnej aktywacji tych dwóch 
klasycznych szlaków sygnałowych [72].

Grupa 3 jest uznawana za najbardziej agresywny wariant 
kliniczny, występujący niemal wyłącznie u niemowląt i 
dzieci, często charakteryzujący się przerzutami już w mo-
mencie diagnozy [87-89]. Molekularnie definiuje ją przede 
wszystkim amplifikacja onkogenu MYC, która jest silnie 
skorelowana z najgorszymi rokowaniami [90].

Grupa 4, stanowiąca około 40% wszystkich przypadków, 
jest największą, a zarazem najmniej poznaną podgrupą 
molekularną MB. Wiąże się ona z rokowaniem pośrednim 
(zbliżonym do podtypu SHH) i występuje we wszystkich 
grupach wiekowych, przy czym szczyt zapadalności przy-
pada na wiek 5–15 lat [74, 91]. Do negatywnych czynników 

Rycina 4. Podgrupy molekularne rdzeniaka zarodkowego na podstawie danych z następujących źródeł [73-
77].
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prognostycznych w tej grupie należą wczesny wiek rozpo-
znania (niemowlęctwo) oraz choroba przerzutowa. Z kolei 
do cech związanych z korzystniejszym rokowaniem nale-
żą utrata chromosomu 11 oraz obecność dodatkowej kopii 
chromosomu 17 [92].

REST W GLEJAKACH

Zrozumienie mechanizmów molekularnych determinu-
jących złośliwość nowotworów OUN jest niezbędne dla 
rozwoju spersonalizowanych strategii terapeutycznych. W 
ostatnich latach wzrasta liczba publikacji dokumentujących 
złożoną rolę czynnika REST w onkogenezie [93-97]. Wy-
kazuje on dualistyczny charakter, działając jako supresor 

[98-100] lub onkogen [101-103], w zależności od kontekstu 
tkankowego. W nowotworach pochodzenia nieneuronalne-
go, zwłaszcza wywodzących się z nabłonka, jak na przykład 
rak piersi i rak płuc, REST często pełni funkcję supresora 
nowotworu. Natomiast w guzach układu nerwowego, oma-
wianych w niniejszej pracy, zazwyczaj wykazuje działanie 
onkogenne [104]. Mechanizmy działania REST w glejaku i 
MB opisane poniżej podsumowano w Tabeli 1.

KORELACJA REST ZE STOPNIEM ZŁOŚLIWOŚCI 
GLEJAKA I ROKOWANIEM PACJENTÓW

Współczesne analizy molekularne – zarówno kliniczne, 
jak i bioinformatyczne – jednoznacznie wskazują na klu-

Tabela 1. Porównanie mechanizmów działania REST w glejaku i rdzeniaku zarodkowym.

Procesy regulowane 
przez REST Mechanizm zachodzący w glejaku Mechanizm zachodzący w rdzeniaku

Tożsamość 
komórkowa

Wysoka ekspresja REST koreluje z markerami 
macierzystości (SOX2). Represja miR-124 i 
miR-203 blokuje różnicowanie i utrzymuje 
komórki GSC w stanie niezróżnicowanym.

REST utrzymuje komórki progenitorowe 
zewnętrznej warstwy ziarnistej w stanie proliferacji. 
Koekspresja z onkogenem Myc jest wystarczająca 
do indukcji guza. Wyciszanie genów z motywem 
RE1 blokuje dojrzewanie neuronalne.

Represja miRNA

REST epigenetycznie wycisza miR-124 (najliczniejszy 
miRNA w OUN) oraz miR-203, co utrzymuje 
proliferację GSC. Przywrócenie miR-124 obniża poziom 
fosfataz SCP1 i PTPN12 i indukuje różnicowanie.

Brak bezpośrednich danych o regulacji miRNA przez 
REST w MB. Represja odbywa się głównie przez 
kompleksy Sin3/CoREST na poziomie chromatyny.

Mechanizmy 
epigenetyczne

Represja genów neuronalnych przez 
deacetylację histonów za pośrednictwem 
HDAC z kompleksów CoREST i Sin3.

Poza deacetylacją przez HDAC1/2: metylacja H3K9me2 
przez G9a oraz demetylacja H3K4 przez LSD1. REST 
poprzez G9a zagęszcza chromatynę na promotorze 
PTCH1, znosząc hamowanie szlaku SHH.

Hamowanie 
neurogenezy

REST blokuje ekspresję markerów synaptycznych 
(CPLX1, SYN1, SNAP25, DLG4, GABRG2). Spadek 
REST koreluje ze wzrostem β3-tubuliny i L1CAM. 
Czynnik KAISO współdziała z REST w represji 
genów neuronalnych w glejakach IDH-mut.

Wyciszenie REST prowadzi do wzrostu ekspresji 
genów związanych z egzocytozą, uwalnianiem 
neuroprzekaźników i migracją glejową — 
wskazując, że REST utrzymuje fenotyp MB bliski 
niezróżnicowanej komórce progenitorowej.

Regulacja proliferacji

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 indukcji apoptozy. Efekt proliferacyjny zależy od 
modelu (wyraźny w GBM, niejednoznaczny w DIPG).

REST hamuje deubikwitylazę USP37 przez co 
zwiększa się degradacja inhibitora CDK p27 co 
prowadzi do odblokowania fazy G1/S i utrzymania 
proliferacji. Utrata REST istotnie hamuje wzrost 
guzów wewnątrzczaszkowych in vivo.

Inwazyjność

REST koreluje z aktywnością szlaków PI3K/AKT i 
Wnt/Ca²+. Reguluje DRD2 (receptor D2), wpływając 
na inwazję i apoptozę. W IDH-mut reguluje geny 
ECM. Korelacja z podtypem mezenchymalnym GBM i 
EMT. Regulacja GGCT znosi zahamowanie migracji.

Brak bezpośrednich danych o wpływie 
REST na inwazyjność.

Angiogeneza
W DIPG: wyciszenie REST ogranicza unaczynienie przez 
zahamowanie sekrecji GREM-1 co prowadzi do obniżenia 
sygnalizacji VEGFR2 i AKT w komórkach śródbłonka.

REST stymuluje wydzielanie VEGF i PGF (przez 
VEGFR1) oraz indukuje czynnik ETS1 i VEGFR1. 
Równolegle: hiperaktywacja AKT podnosi HIF1α i 
VEGF, tworząc dwutorowy efekt proangiogenny.

Mikrośrodowisko 
guza

Wysoka ekspresja REST koreluje z infiltracją komórek 
odpornościowych i ekspresją genów punktów 
kontrolnych PD-1, PD-L1, CTLA-4, sugerując 
modulację odpowiedzi immunologicznej w guzie.

Brak bezpośrednich danych o wpływie 
REST na mikrośrodowisko guza.

Hipoksja i autofagia Brak bezpośrednich danych o wpływie 
REST na hipoksję i autofagię.

REST obniża poziom VHL stabilizując HIF1α i aktywując 
autofagię. Niska ekspresja VHL przy wysokiej REST 
→ najgorsze rokowanie. Komórki z nadekspresją 
REST wykazują większą wrażliwość na inhibitory 
autofagii (bafilomycyna A1, hydroksychlorochina).

Rokowanie kliniczne

Wysoka ekspresja REST koreluje z podtypem 
mezenchymalnym (opornym na leczenie) i 
przejściem EMT. Wyciszenie REST znacząco wydłuża 
przeżycie myszy w modelach ortotopowych.

Wysoka ekspresja REST jest niezależnym negatywnym 
czynnikiem prognostycznym. W podgrupie SHH 
(najgorsze rokowanie) REST koreluje z progresją. 
Koekspresja REST+LSD1+USP7 identyfikuje podgrupę 
SHH z najgorszymi wynikami klinicznymi.
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czowy udział czynnika REST w patogenezie i progresji gle-
jaków. Choć wczesne badania przesiewowe na materiale 
tkankowym sugerowały niską lub zbliżoną do fizjologicznej 
ekspresję tego genu w guzach mózgu, aktualne dane rewi-
dują ten pogląd [105]. Zintegrowane analizy bioinforma-
tyczne oraz badania molekularne na materiale tkankowym 
wykazały, że wzrost ekspresji genu REST ściśle koreluje 
z wyższym stopniem złośliwości według klasyfikacji 
WHO, przy czym najwyższą ekspresję odnotowuje się w 
najbardziej agresywnym podtypie glejaka - GBM [93, 106, 
107]. Podobną nadekspresję tego czynnika zaobserwowano 
w DIPG, szczególnie w przypadkach wykazujących mutację 
H3K27M [108]. 

Wysoki poziom REST jest powszechnie uznawany za nie-
korzystny czynnik prognostyczny dla pacjentów zarówno 
w glejakach o niższym, jak i wysokim stopniu złośliwości 
(Rycina 5) [94, 102, 106, 109-111]. Warto również zaznaczyć, 
że w przeciwieństwie do formy pełnowymiarowej, skróco-
na izoforma REST4 nie wykazuje istotnego związku z cha-
rakterystyką kliniczną chorych [111]. Ponadto, najnowsze 
dane wskazują, że rola kliniczna czynnika REST jest ściśle 
uzależniona od kontekstu genetycznego i statusu mutacyj-
nego genu IDH. W glejakach LGG z mutacją IDH wysoka 
ekspresja genu REST istotnie pogarsza rokowania. Zależ-
ność ta jednak zanika w agresywnych nowotworach DIPG i 
GBM (IDH-typ dziki), gdzie nadekspresja REST nie wpływa 

na przeżycie [112] (Rycina 4) lub paradoksalnie, wiąże się z 
korzystniejszymi wynikami klinicznymi [93].

ROLA REST W UTRZYMYWANIU 
MACIERZYSTOŚCI KOMÓREK

Rola czynnika REST w patogenezie GBM przejawia się 
przede wszystkim w jego kluczowym wpływie na utrzy-
mywanie stanu macierzystości komórek [102, 113]. Mimo że 
komórki GSC izolowane z tkanek od pacjentów wykazują 
zróżnicowany poziom ekspresji tego czynnika, jego wyso-
ka ekspresja ściśle koreluje z ekspresją fundamentalnych 
markerów macierzystości, takich jak SOX2 [102]. Ponadto 
wykazano, że eksperymentalne obniżenie poziomu białka 
REST drastycznie redukuje zdolność tych komórek do sa-
moodnowy in vitro, co sugeruje, że czynnik ten jest niezbęd-
ny do podtrzymywania ich właściwości nowotworowych 
[109]. 

Represja miRNA

Jednym z głównych mechanizmów, za pomocą których 
REST promuje utrzymanie macierzystości komórek, jest 
epigenetyczna represja specyficznych mikroRNA, zwłasz-
cza miR-124 [106, 111, 114-117]. Cząsteczka ta jest najlicz-
niej występującym mikroRNA w OUN i stanowi niezbędny 
element kontroli neurogenezy, odpowiadając za induko-
wanie różnicowania neuronalnego komórek macierzystych 
oraz utrzymanie dojrzałego fenotypu neuronów [118-120]. 
Zarówno analizy przeprowadzone w układach in vitro, jak 
i badania na modelach ksenograficznych in vivo potwier-
dziły, że nadekspresja miR-124 istotnie ogranicza potencjał 
migracyjny, inwazyjność oraz potencjał nowotworowy ko-
mórek glejaka [121-123]. Efekt ten jest determinowany m.in. 
przez indukcję zatrzymania cyklu komórkowego w fazie 
G1 oraz represję czynnika transkrypcyjnego SNAI2 [122, 
123]. Obniżony poziom miR-124 w GBM, wynikający z ak-
tywności REST, utrzymuje komórki w stanie macierzystym 
i sprzyja ich intensywnej proliferacji [109, 111, 114, 115]. W 
badaniach z wykorzystaniem ortotopowych modeli kse-
nograficznych potwierdzono, że stabilne wyciszenie genu 
REST przywraca ekspresję miR-124, prowadząc do obni-
żenia poziomu białek fosfataz SCP1 i PTPN12 oraz inicjacji 
programów różnicowania [109]. Dalsze analizy in vivo wy-
kazały, że wewnątrzczaszkowe wszczepienie myszom ko-
mórek ze stabilnie obniżoną ekspresją REST skutkuje znacz-
nym wydłużeniem ich przeżycia. Ten efekt terapeutyczny 
jest jednak zniesiony, gdy w transplantowanych komórkach 
jednocześnie wycisza się mir-124 lub miR-203. Dowodzi 
to, że wymienione mikroRNA pełnią funkcję kluczowych 
supresorów nowotworowych, a ich represja za pośrednic-
twem REST pełni kluczową rolę w progresji guza [115].

Hamowanie neurogenezy

Wpływ REST na zachowanie fenotypu macierzystego ko-
mórek nie ogranicza się jednak wyłącznie do regulacji mi-
kroRNA. REST aktywnie hamuje neurogenezę w glejakach 
poprzez blokowanie ekspresji genów odpowiedzialnych za 
różnicowanie neuronów [93, 109, 111, 124, 125]. Wyciszenie 
genu REST prowadzi do nadekspresji kluczowych marke-
rów synaptycznych, takich jak CPLX1, SYN1 oraz SNAP25 

Rycina 5. Poziom ekspresji REST a długość życia pacjentów z glejakiem w za-
leżności od stopnia złośliwości nowotoworu. Opracowanie własne 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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w komórkach DIPG, a także dodatkowo DLG4 i GABRG2 
w komórkach linii GBM [112]. Analizy transkryptomiczne 
wskazują, że geny, których ekspresja wzrasta po wycisze-
niu REST, są zaangażowane w szlaki związane z uwalnia-
niem cząsteczek sygnałowych, egzocytozą regulowaną jo-
nami wapnia oraz migracją komórek glejowych [93].  Po-
nadto, spadek poziomu białka REST koreluje bezpośrednio 
ze wzrostem poziomu kluczowych dla neuronów białek 
strukturalnych i adhezyjnych, β3-tubuliny oraz L1CAM 
[124, 126, 127]. W glejakach IDH-mut obecność innego czyn-
nika transkrypcyjnego - KAISO - wiąże się z represją genów 
regulowanych przez REST, w tym wspomnianego L1CAM, 
genów kanałów potasowych i połączeń szczelinowych. 
Wskazuje to na nowy rodzaj interakcji między tymi czynni-
kami, która odgrywa istotną rolę w hamowaniu różnicowa-
nia neuronalnego komórek nowotworowych [93].

Promowanie proliferacji

Wysoka ekspresja REST odgrywa również kluczową rolę 
w stymulacji proliferacji komórek glejaka, co znajduje po-
twierdzenie w jego istotnej korelacji z poziomem markera 
podziałów Ki67 w materiale od pacjentów [128, 129]. Zjawi-
sko to współwystępuje z mutacjami w genie TP53, co pro-
wadzi do zaburzenia ekspresji licznych genów odpowie-
dzialnych za zatrzymanie cyklu komórkowego, indukcję 
apoptozy oraz różnicowanie komórek macierzystych nad-
zorowanych przez białko p53 [129-131]. REST reguluje cykl 
komórkowy na poziomie punktów kontrolnych G1/S  [132] 
oraz G2/M [111], a także poprzez regulację szlaków EIF2 i 
PKA [111, 133, 134]. W komórkach GBM wyciszenie REST 
indukuje zatrzymanie cyklu w fazie G1, co nie jest jednak 
sprzężone z indukcją śmierci komórkowej poprzez akty-
wację kaskady apoptotycznej. Potwierdza to jego kluczową 
rolę w podtrzymywaniu żywotności komórek [132].

Co istotne, wpływ REST na kinetykę podziałów jest ści-
śle zależny od kontekstu komórkowego i modelu badaw-
czego. W linii komórkowej GBM REST wyraźnie wzmaga 
proliferację, zaś w przypadku linii wywodzącej się z glejaka 
DIPG wyniki pozostają niejednoznaczne [112]. Niektóre do-
niesienia nie wykazują wpływu REST na tempo podziałów 
komórek DIPG [112], podczas gdy inne wskazują, że jego 
utrata istotnie hamuje wzrost tych komórek in vitro oraz for-
mowanie guzów wewnątrzczaszkowych w mysim modelu 
in vivo [108].

ZWIĘKSZANIE INWAZYJNOŚCI GUZA

Poza regulacją podziałów i żywotności komórek, czyn-
nik REST wpływa na inwazyjność glejaków [93, 102].  Ana-
lizy bioinformatyczne potwierdzają, że aktywność REST 
silnie koreluje z ekspresją genów ścieżek sygnalizacyjnych 
PI3K/AKT oraz Wnt/Ca2+, które są niezbędne dla przeży-
cia i ekspansji komórek nowotworowych [111, 135, 136]. Z 
kolei analizy biochemiczne oraz badania in vivo na mode-
lach mysich wykazały, że REST reguluje ekspresję DRD2 
(receptor dopaminergiczny D2), który moduluje proces in-
wazji i apoptozy w GBM  [137]. Jednocześnie, szczególnie 
w komórkach IDH-mut, czynnik ten reguluje geny odpo-
wiedzialne za organizację macierzy zewnątrzkomórkowej 
(ECM), co bezpośrednio wskazuje na wysoki potencjał ko-

mórek do naciekania tkanek [93]. Pośredni udział REST w 
regulacji migracji zaobserwowano również w kontekście 
regulacji ekspresji genu GGCT (gamma-glutamylocyklo-
transferaza), gdzie nadekspresja REST znosi zahamowanie 
migracji obserwowane w wyniku wyciszenia tego enzymu 
[97]. 

Z perspektywy klinicznej wysoka aktywność REST wią-
że się z podtypem mezenchymalnym GBM, charaktery-
zującym się wyjątkową opornością na leczenie [111, 138]. 
Zależność tę potwierdza silna korelacja między wysoką 
aktywnością REST a potencjałem do przejścia nabłonko-
wo-mezenchymalnego (EMT, ang. Epithelial‑Mesenchymal 
Transition) [111]. Przejście EMT jest procesem, w którym 
komórki nabłonkowe tracą polarność oraz adhezję między-
komórkową i ulegają przekształceniu w fenotyp mezenchy-
malny, definiowany przez zwiększony potencjał migracyj-
ny oraz podwyższoną oporność na czynniki genotoksyczne 
[139, 140]. Może to sugerować, że REST w glejakach pełni 
rolę regulatora procesów odróżnicowania i inwazyjności. 
Dodatkowo, komórki GSC o wysokim poziomie ekspresji 
REST wykazują większą zdolność do tworzenia sfer nowo-
tworowych w porównaniu z komórkami GSC o niższym 
poziomie REST  [102]. Jednakże wpływ REST na dynamikę 
inwazji może być uwarunkowany specyficznym tłem gene-
tycznym i modelem badawczym, na co wskazują rozbieżne 
wyniki obserwowane w badaniach in vitro w modelu linii 
komórkowej U87 [93, 132].

WPŁYW NA MIKROŚRODOWISKO GUZA

Wpływ REST, poza samą biologią komórek nowotworo-
wych, obejmuje również kształtowanie mikrośrodowiska 
guza. Analiza bioinformatyczna danych od pacjentów wy-
kazała, że wysoka ekspresja tego genu koreluje ze stopniem 
infiltracji komórek układu odpornościowego oraz ekspresją 
markerów punktów kontrolnych, takich jak PD-1, PD-L1 
oraz CTLA-4. Sugeruje to potencjalny udział białka REST w 
regulacji aktywności komórek odpornościowych w guzie, 
co wymaga dalszej weryfikacji [94]. 

Czynnik REST odgrywa również kluczową rolę w sty-
mulowaniu angiogenezy, co jest szczególnie istotne w roz-
woju glejaków pediatrycznych typu DIPG. W mysim mo-
delu wykazano, że wyciszenie REST drastycznie ogranicza 
unaczynienie guza poprzez zahamowanie sekrecji Gremli-
ny-1 (GREM-1) - proangiogennego ligandu, który aktywu-
je receptor czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(VEGFR2) [108, 141]. In vitro wykazano, że proces ten pro-
wadzi do wygaszenia wewnątrzkomórkowej sygnalizacji 
AKT w komórkach śródbłonka, która jest niezbędna do ich 
przeżycia, stabilizacji i formowania nowych naczyń krwio-
nośnych [108, 142].

Podsumowując, REST w glejakach pełni wielowymiaro-
wą funkcję, wpływając na kluczowe procesy determinujące 
złośliwość nowotworu (Rycina 6). Jego wysoka ekspresja 
sprzyja utrzymaniu fenotypu komórek macierzystych, ha-
muje różnicowanie neuronalne, stymuluje proliferację oraz 
zwiększa inwazyjność guza. Mechanizmy te obejmują m.in. 
hamowanie ekspresji mikroRNA, regulację cyklu komór-
kowego oraz modulację szlaków sygnałowych i regulację 
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aktywności komórek układu odpornościowego w obrębie 
nowotworu. Choć znaczenie kliniczne REST zależy od kon-
tekstu molekularnego, w większości przypadków jego na-
dekspresja wiąże się z bardziej agresywnym przebiegiem 
choroby, co czyni go istotnym potencjalnym celem terapeu-
tycznym.

REST W RDZENIAKU ZARODKOWYM

W MB, najczęstszym złośliwym pediatrycznym guzie 
mózgu, deregulacja REST została powiązana z utrzyma-
niem komórek progenitorowych, zwiększoną proliferacją 
czy opornością na leczenie. 

KORELACJA REST ZE STOPNIEM ZŁOŚLIWOŚCI 
MB I ROKOWANIEM PACJENTÓW

Pierwsze doniesienia sugerujące onkogenne właściwości 
REST w rozwoju MB dotyczyły poziomu jego ekspresji, któ-
ry był znacznie wyższy w komórkach ludzkich linii MB niż 
w przypadku komórek progenitorowych i zróżnicowanych 
neuronów [101]. Dalsze badania potwierdziły obserwacje o 
nadekspresji tego czynnika transkrypcyjnego w komórkach 
guza [143]. Wyniki jednoznacznie wskazały, że wysoka eks-
presja REST nie jest przypadkowa w tkance nowotworu i 
stanowi swoistą cechę dla niedojrzałego i niezróżnicowane-
go fenotypu MB [101, 143].

Związek między wysokim poziomem ekspresji REST a 
niekorzystnym rokowaniem potwierdzono w badaniach 
kohortowych. Stratyfikacja guzów na grupy w zależności 
od prezentowanego poziomu ekspresji REST wykazała wy-
soki poziom ekspresji tego czynnika transkrypcyjnego jako 
niezależny i negatywny czynnik prognostyczny w MB [144].  

Szczegółowa charakterystyka poziomu ekspresji REST w 
poszczególnych podgrupach molekularnych MB wykazała, 
że jego ekspresja jest wyższa w podgrupie SHH, cechującej 
się najgorszym rokowaniem [145]. Dodatkowo, w podtypie 
SHH REST wykazuje silną korelację z progresją guza i roz-
siewem podpajęczynówkowym. Późniejsze badanie dopre-
cyzowuje tę obserwację poprzez wykazanie, że koeskpresja 
REST, LSD1 i USP7 identyfikuję podgrupę SHH z najgor-
szymi wynikami klinicznymi [146].

Badania dotyczące skróconej izoformy REST4 nie wyka-
zały istotnych powiązań z żadną z analizowanych cech kli-
nicznych i histologicznych w MB. Ta obserwacja wskazuje, 

że prognostyczne i onkogenne znaczenie REST w MB jest 
zależne wyłącznie od pełnej formy białka [144].

ROLA REST W REGULACJI RÓŻNICOWANIA

MB wywodzi się z komórek progenitorowych zewnętrz-
nej warstwy ziarnistej w móżdżku [147]. W prawidłowych 
warunkach komórki te ulegają intensywnym podziałom, a 
następnie różnicują w neurony. W MB ten proces jest zabu-
rzony, nadekspresja REST blokuje różnicowanie i podtrzy-
muje stan wysokiej proliferacji komórek [144].	

Badanie in vivo polegające na koekspresji transgenu REST 
i onkogenu Myc w mysich komórkach macierzystych po-
chodzących z zewnętrznej warstwy ziarnistej wykazało, że 
ta koekspresja jest wystarczająca do indukcji guzów w loka-
lizacji móżdżkowej. Co ważne, indukcji guzów 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-
presję genów neuronalnych zawierających motyw RE1 [2]. 
W komórkach MB wyciszenie REST prowadzi do wzrostu 
ekspresji czynników związanych z egzocytozą, uwalnia-
niem neuroprzekaźników i migracją glejową. Wyniki te 
wskazują, że REST utrzymuje fenotyp MB w stanie bliskim 
niezróżnicowanej komórce progenitorowej poprzez wyci-
szanie szlaków dojrzewania neuronalnego [149].

Epigenetyczny mechanizm represji zależnej od REST w 
MB obejmuje poza deacetylacją histonów przez HDAC1/2 
również metylację H3K9 zależną od G9a oraz demetylację 
H3K4 przez LSD1 [150]. REST poprzez interakcje z G9a 
indukuję metylację H3K9me2, która oddziałuje na promo-
tor genu kodującego receptor SHH - PTCH1. Zagęszczenie 
chromatyny wycisza ekspresję PTCH1 i znosi hamowanie 
szlaku SHH w warunkach niedoboru liganda co skutkuje 
utrzymaniem proliferacji komórki [145].

W komórkach MB REST reguluje również cykl komór-
kowy poprzez hamowanie deubikwitylazy USP37, której 
funkcją jest stabilizacja inhibitora podziałów komórkowych 
CDKp27. Obniżona ekspresja USP37 prowadzi do przyspie-
szonej degradacji p27, co podtrzymuje proliferację poprzez 
odblokowanie fazy G1/S [151].

Rycina 6. Kluczowe procesy determinujące rozwój glejaka regulowane przez REST.
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WPŁYW REST NA MIKROŚRODOWISKO 
GUZA I ANGIOGENEZĘ

REST, podobnie jak w przypadku glejaków, oprócz sa-
mych komórek nowotworowych, aktywnie kształtuje mi-
krośrodowisko guza, w tym jego unaczynienie. REST pro-
muje angiogenezę poprzez dwie uzupełniające się ścieżki. 
Po pierwsze, ekspresja REST prowadzi do wydzielania 
czynników proangiogennych czynnika wzrostu śródbłon-
ka naczyniowego (VEGF) i łożyskowego czynnik wzrostu 
(PGF), które poprzez receptor VEGFR1 na komórkach śród-
błonka stymulują ich proliferację i tworzenie naczyń. Po 
drugie REST indukuje ekspresję czynnika transkrypcyjnego 
ETS1 oraz VEGFR1, co pozwala na tworzenie sieci naczy-
niowej guza de novo [95]. 

Równoległą ścieżką wspierającą angiogenezę stano-
wi hiperaktywacja AKT zależna od REST. Wykazano, że 
podwyższona aktywność AKT w komórkach MB z wyso-
ką ekspresją REST, stymuluje sekrecję VEGF i podwyższa 
ekspresję czynnika indukowanego hipoksją 1-alfa (HIF1α). 
W ten sposób REST wpływa na szlak HIF1α–VEGF dwu-
torowo: bezpośrednio przez VEGF i pośrednio przez AKT, 
co tłumaczy wyraźny efekt proangiogenny obserwowany w 
modelach zwierzęcych. Sugeruje to, że REST jest nie tylko 
wewnątrzkomórkowym regulatorem proliferacji i różni-
cowania, lecz także przebudowuje mikrośrodowisko guza 
na sprzyjające wzrostowi, poprzez zwiększoną dostępność 
tlenu i składników odżywczych, ale także wpływa na pene-
trację chemioterapeutyków do guza [95, 143].

REST A HIPOKSJA I AUTOFAGIA

Wzajemne powiązanie REST z hipoksją i autofagią jest 
jednym z najnowszych odkryć dotyczących roli tego czyn-
nika transkrypcyjnego w biologii MB. Badania wykazu-
ją, że szlaki autofagii, obejmujące lizosomalną degradację 
uszkodzonych białek i organelli, są znamiennie wzbogaco-
ne w ludzkich guzach MB w porównaniu z prawidłowym 
móżdżkiem, przy czym wzbogacenie to jest silnie skorelo-
wane z poziomem ekspresji REST [149]. 

Mechanizm regulacji autofagii przez REST przebiega 
przez oś VHL–HIF1α [149]. Czynnik supresorowy Von 
Hippel-Lindau (VHL) pełni funkcję kluczowego składnika 
kompleksu E3 ligazy ubikwitynującej HIF1α i kieruje je na 
ścieżkę proteasomalnej degradacji [152]. REST obniża po-
ziom białka VHL, co prowadzi do zmniejszenia ubikwity-
nacji HIF1α i jego stabilizacji – zamiast cytoplazmatycznej 
degradacji, HIF1α ulega translokacji do ją-
dra komórkowego, gdzie aktywuje trans-
krypcję genów promujących formowanie 
autofagosomów [149]. Opisany mecha-
nizm stanowi uzasadnienie dla obserwo-
wanej korelacji między wysoką ekspresją 
REST a podwyższonym stężeniem marke-
rów autofagii.

Istotność funkcjonowania mechani-
zmów autofagii zależnej od REST jest wi-
doczna w analizie przeżycia pacjentów. 
Guzy charakteryzujące się wysoką ekspre-

sją REST i niską ekspresją VHL były związane z najgorszym 
rokowaniem spośród analizowanych podtypów. Jednocze-
śnie wysoka koeskspresja REST i VHL wiązała się z istotnie 
korzystniejszymi wynikami klinicznymi [149].

Proces autofagii pozwala komórkom MB na przeżycie w 
warunkach niedoboru składników odżywczych i ogólnego 
stresu metabolicznego, charakterystycznego dla mikrośro-
dowiska rosnącego guza. Zgodnie z tym mechanizmem, 
komórki MB z nadekspresją REST wykazywały znamiennie 
większą wrażliwość na farmakologiczne inhibitory autofa-
gii – bafilomycynę A1 i hydroksychlorochinę – w porówna-
niu z komórkami o niskiej ekspresji REST [146, 149].

Podsumowując, w MB REST pełni wyraźnie onkogenną 
funkcję, sprzyjając utrzymaniu niedojrzałego fenotypu ko-
mórek, rozwojowi unaczynienia oraz autofagii (Rycina 7). 
Jego wysoka ekspresja koreluje z niekorzystnym rokowa-
niem, szczególnie w podgrupie SHH, i odzwierciedla za-
burzenie równowagi między proliferacją a różnicowaniem. 
Mechanistycznie REST działa poprzez epigenetyczne wyci-
szanie genów neuronalnych, regulację cyklu komórkowego 
oraz modulację kluczowych szlaków sygnałowych. Dodat-
kowo wpływa na mikrośrodowisko guza, promując angio-
genezę oraz adaptację do warunków stresowych poprzez 
regulację osi hipoksja–autofagia. Czyni to z niego istotny 
element patogenezy MB oraz potencjalny cel terapeutyczny.

REST JAKO CEL TERAPEUTYCZNY

REST coraz częściej postrzegany jest jako wskaźnik - bio-
marker, który może pomóc identyfikować określone podty-
py nowotworów, przewidywać rokowanie dla pacjenta, a 
także odpowiednio dobierać strategię leczenia [103]. Wyka-
zano, że guzy o wysokiej aktywności REST charakteryzują 
się specyficznymi sygnaturami transkrypcyjnymi oraz od-
miennymi profilami odpowiedzi na leki [103, 107], co suge-
ruje, że stratyfikacja oparta na REST może wspierać bardziej 
spersonalizowane podejścia terapeutyczne. Co więcej, celo-
wanie w mechanizmy regulowane przez REST może poma-
gać w przełamywaniu oporności na leczenie [94].

Narastająca liczba danych łączących REST z nowotwo-
rzeniem w obrębie OUN sprawiła, że białko to stało się 
obiecującym potencjalnym celem terapeutycznym. W wielu 
nowotworach OUN, w tym w GBM oraz MB, nieprawidło-
wo podwyższony poziom REST sprzyja utrzymaniu guza, 
podtrzymując populacje samoodnawiających się komórek 
o potencjale inicjowania nowotworu oraz zapobiegając ich 

Rycina 7. Kluczowe procesy, regulowane przez REST, determinujące rozwój rdzeniaka zarodkowego.
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różnicowaniu, a jego wyciszenie hamuje samoodnawianie 
i zdolność inicjowania guza  [109]. Poza kontrolą różnico-
wania i proliferacji, REST reguluje wiele procesów biolo-
gicznych kluczowych dla progresji nowotworu, takich jak 
inwazyjność komórek, angiogeneza, apoptoza, autofagia 
oraz interakcje z mikrośrodowiskiem i komórkami układu 
odpornościowego. Interwencje genetyczne i farmakologicz-
ne ograniczające aktywność REST mogą zatem hamować 
wzrost i inwazję guza [94, 95, 108, 143, 149]. Równolegle 
rozwijane są eksperymentalne leki i strategie, które bezpo-
średnio lub pośrednio celują w działanie REST – od małych 
cząsteczek przyspieszających jego rozpad, przez nanocząst-
ki dostarczające materiał wyciszający gen REST, po związki 
naturalne uruchamiające specyficzne formy śmierci komór-
ki nowotworowej – co pokazuje, że to białko może być nie 
tylko biomarkerem, ale również celem terapii.

Wzrost guza w niektórych podtypach może zależeć od 
utrzymującej się aktywności REST, a wyciszenie jego eks-
presji istotnie obniża zdolność samoodnawiania i potencjał 
inicjowania guza przez komórki glejaka wielopostaciowe-
go. Można to osiągnąć poprzez zastosowanie małych czą-
steczek RNA hamujących ekspresję genów (siRNA) skie-
rowanych na REST, dostarczanych za pomocą nanocząstek 
Fe3O4 powlekanych polietylenoiminą (PEI). Tak dostarczo-
ne siRNA skutecznie wycisza REST, ograniczając żywotność 
i migrację komórek GBM [153]. Niedawno opracowano tak-
że drobnocząsteczkowy związek ukierunkowany na REST; 
cząsteczka GR‑28 indukuje degradację REST poprzez ko-
walencyjne hamowanie fosfatazy SCP1. SCP1 defosforyluje 
REST, stabilizując jego poziom w komórkach. Hamowanie 
aktywności SCP1 powoduje derepresję genów tłumionych 
przez REST i śmierć komórek w glejaku zależnym od REST 
[154].​ Naturalny związek erianina, izolowany z orchidei, za-
burza funkcję REST, co prowadzi do degradacji eksportera 
żelaza SLC40A1 i w efekcie do ferroptozy, programowanej 
śmierci komórki zależnej od żelaza, w komórkach glejako-
wych opornych na temozolomid [155]. 

Kolejną strategią terapeutyczną jest celowanie w szla-
ki, które współdziałają z REST lub przekazują efekty jego 
działania. Wyciszenie nadrzędnego regulatora białka REST, 
czynnika GGCT, hamuje proliferację i inwazję glejaka głów-
nie poprzez obniżenie poziomu REST, co wskazuje na oś 
GGCT–REST jako punkt uchwytu terapeutycznego [97].​ 
Wyciszanie genów neuronalnych przez REST następu-
je m.in. poprzez rekrutację HDAC1/2. ​​Inhibitory HDAC 
mogą więc posłużyć do przeciwdziałania zależnemu od 
REST wyciszaniu transkrypcji [144, 156]. Ponadto aktyw-
ność REST powiązano z wrażliwością komórek nowotworo-
wych na różne terapie celowane, w tym inhibitory szlaków 
sygnałowych IGF1R, VEGFR oraz ABL [107].

REST może również kształtować krajobraz immunolo-
giczny glejaków. Analizy transkryptomiczne wskazują, że 
poziom REST koreluje z naciekiem komórek układu odpor-
nościowego, markerami immunologicznymi oraz ekspresją 
genów punktów kontroli odpowiedzi immunologicznej 
PD‑1, PD‑L1 i CTLA‑4, co sugeruje, że REST przyczynia się 
do tworzenia immunosupresyjnego środowiska nowotwo-
ru. Modulowanie aktywności REST może zatem nie tylko 
wywoływać bezpośredni efekt przeciwnowotworowy, ale 

również przeprogramowywać interakcje nowotwór–układ 
odpornościowy, potencjalnie wzmacniając odpowiedź na 
immunoterapię [94], co jednak wymaga eksperymentalne-
go potwierdzenia. 

PODSUMOWANIE

Narastająca liczba danych podkreśla centralną rolę 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 badań eksperymentalnych.  Choć wyniki tych analiz 
wskazują na potencjał REST jako cel terapeutyczny, dalsze 
badania nad molekularnymi mechanizmami regulacji jego 
ekspresji, regulowanymi przez REST ścieżkami sygnałowy-
mi oraz interakcjami z innymi szlakami onkogennymi będą 
kluczowe dla przełożenia 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.




