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Wstęp 

Gliogeneza stanowi niezwykle złożone zagadnienie 
ze względu na jej odmienny przebieg na różnych 
etapach ontogenezy: w życiu płodowym, we wczesnym 
okresie postnatalnym oraz w dojrzałym układzie 
nerwowym. Na złożoność tego procesu niemały 
wpływ ma również fakt, że w jego wyniku powstają 
różne typy wysoce wyspecjalizowanych komórek 
o odmiennych funkcjach biologicznych, stanowiące 
ogółem aż około 70% komórek układu nerwowego. 
W powszechnym w literaturze klasycznym pojęciu 
proces gliogenezy opisuje głównie powstawanie 
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) tzw. 
makrogleju, wśród którego wyróżnia się astrocyty, 
oligodendrocyty oraz komórki ependymalne (ependy-
mocyty). Są to komórki pochodzenia ektodermal-
nego, różnicujące się z neuralnych komórek 
macierzystych. 

Gliogeneza w życiu płodowym 

Samoodnawiające się neuralne komórki macierzyste 
powstają z neuroepitelium, które wyścieła zamyka-
jącą się cewkę nerwową i formujące się komory 
mózgu. Wraz z początkiem neurogenezy, neuroepite-
lium przekształca się w komórki gwiaździste, zwane 

również glejem promienistym (radial glial celi), 
będące tzw. progenitorami pierwotnymi. Podczas 
procesu gliogenezy dają one początek komórkom 
ependymalnym, prekursorom astro- oraz oligodendro-
cytarnym, a także intensywnie proliferującym tzw. 
progenitorom pośrednim (intermediate progenitor 
cells). O przejściu od neurogenezy do gliogenezy 
decyduje ekspresja specyficznych czynników 
aktywnych, wypadkowa gradientu ich stężeń, a także 
okres oddziaływania. Do czynników neurogennych 
zaliczamy przede wszystkim wydzielane w grzbie-
towej części cewki nerwowej białka z rodziny BMP 
(bone morphogenetic protein', czynnik morfogene-
tyczny kości) - głównie białka BMP 4 i BMP 7 oraz 
FGF {fibroblast growth factor; czynnik wzrostu fibro-
blastów), Wnt, Patchedl oraz białka typu hox 
(homeoboksowe) [4, 10, 13]. Za główny czynnik glio-
genny uważane jest natomiast białko SHH (sonie 
hedgehog), wydzielane przez płytkę podstawną 
i biorące udział w tworzeniu przeciwstawnego (w osi 
grzbietowo-brzusznej) gradientu stężeń czynników 
glio- oraz neurogennych. Gliogeneza zapoczątkowana 
jest poprzez autoproteolizę oraz modyfikacje lipi-
dowe białka SHH, które uruchamiają ścieżkę 
sygnałową prowadzącą do segmentacji cewki ner-
wowej i ekspresji określonych czynników trans-
krypcyjnych [3, 7, 16, 61]. W ten sposób wyod-
rębnione zostają domeny charakteryzujące się obec-
nością czynników odpowiedzialnych za ekspresję 
wybranych genów: pO (reenilina), pl (reenilina, 
PAX6), p2 (PAX6, Nkx.6.1, SLIT1) oraz P 3 (Nkx.6.1, 
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SLIT1), w których zachodzi intensywna astroglioge-
neza oraz domena pMN (Olig-2, Nkx.2.2), będąca 
miejscem powstawania progenitorów oligodendrocytów 
(oligodendrocyte progenitor celi, OPC) [37, 56, 66J. 

Astrogliogeneza 

Do podstawowych sygnałów promujących powsta-
wanie astrocytów należą wydzielane przez neurony 
cytokiny gliogenne, głównie z rodziny interleukiny 6: 
LIF (czynnik hamujący białaczkę), CNTF (rzęskowy 
czynnik neurotropowy) oraz CT1 (cardiotrofina 1). 
Wymienione czynniki wiążą się z podjednostką a 
receptora LIFR, aktywując ścieżkę sygnałową 
gp 130-JAK-STAT. Ufosforylowane białko STAT 
(przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji) tworzy 
dimery odpowiedzialne za transkrypcję genów astro-
cytarnych (w tym GFAP oraz SI00(3) [24, 32]. 
W mechanizm astrogliogenezy zaangażowane jest 
także proneurogenne białko BMP2, które w okresie 
gliogenezy działa hamująco na oligogliogenezę, nato-
miast promuje różnicowanie się astrocytów poprzez 
tworzenie kompleksów SMAD-p300-białka wiążące 
CREB-STAT [18, 29, 51]. Z kolei działanie aktywo-
wanych czynników transkrypcyjnych jest możliwe 
dzięki regulacjom epigenetycznym. Wysoki stopień 
metylacji cytozyny w tzw. wyspach CpG odcinków 
promotorowych genów astrocytarnych uniemożliwia 
przyłączanie czynników transkrypcyjnych we wczesnych 
etapach życia płodowego, dlatego mimo wzrastającego 
poziomu cytokin gliogennych, neuralne komórki 
macierzyste różnicują się jedynie w neurony. Wraz 
z rozwojem, nasila się aktywność demetylaz, co wraz z 
innymi mechanizmami epigenetycznymi umożliwia 
inicjację gliogenezy pod wpływem sygnałów zewnątrz-
oraz wewnątrzkomórkowych [39, 53]. 

Powstawanie oligodendrocytów 

Prekursory oligodendrocytów powstają w przynaj-
mniej trzech niezależnych falach, generowanych 
w związku z rozwijającym się układem nerwowym. 
Pierwsza populacja progenitorów, cechująca się obec-
nością czynnika transkrypcyjnego Olig-2, wywodzi 
się z domeny pMN i zasiedla całą wykształcającą się 

cewę nerwową. Ponieważ oligogliogeneza uwarun-
kowana jest czasowo i przestrzennie, kolejno 
pojawiające się populacje OPC charakteryzują się 
ekspresją określonych genów homeotycznych. I tak, 
w rozwijającym się mózgu pierwsze progenitory 
powstają z komórek ekspresjonujących czynnik 
Nhc.2.1, w kolejnej populacji dominuje czynnik Gsx2, 
zaś w trzeciej czynnik Emxl [28]. 

Podobnie jak w przypadku powstawania astro-
cytów, w inicjację procesu oligogliogenezy zaan-
gażowane są zarówno czynniki genetyczne, jak i epi-
genetyczne. Podczas gdy ścieżki sygnałowe Wnt, 
BMP lub Notch są aktywne, odpowiednio białka 
P-catenina, Smad lub NICD odpowiadają za trans-
krypcję czynników bezpośrednio blokujących geny 
związane z mielionogenezą i różnicowaniem oli-
godendrocytów. Są to między innymi ID2, ID4, 
a także Hesl/5, uniemożliwiające przyłączanie się 
czynników Oligl/2. W czasie gliogenezy, deacetylazy 
histonowe HDACl/2 razem z korepresorami takimi 
jak Gro/TLE oraz SMRT, zastępują a-cateninę, 
Smads i NICD, hamując ekspresję inhibitorów tran-
skrypcji genów mielinowych [65, 67]. Poza wymie-
nionymi, istnieje wiele czynników stymulujących 
powstawanie i dojrzewanie oligodendrocytów. Zali-
czamy do nich liczne czynniki transkrypcyjne: m.in. 
z rodziny bHLH (Olig ł/2 oraz Ascll/Mash 1), 
wiążące się z domeną HMG (np. Sox 10) i z homeo-
domenami (Nkx 2.2 oraz Nkx 6.2), a także te 
zawierające strukturę palców cynkowych (YY1, 
Zfg488). Spośród innych regulatorów należy 
wymienić przede wszystkim receptory hormonów 
(w tym tarczycy, np. THR) oraz receptory retinoidów 
(RXR) [35,45], 

Powstawanie innych komórek glejowych 

We wczesnym etapie życia płodowego powstaje także 
inny typ niezwykle ważnych komórek - mikroglej, 
który w zależności od obszaru stanowi około 5-20% 
gleju w OUN. W odróżnieniu od opisanego powyżej 
makrogleju, jest on pochodzenia mezodermalnego. 
Pierwsze komórki mikroglejowe wywodzą się 
z pęcherzyka żółtkowego i zasiedlają formujący się 
OUN [30, 46]. Czynniki związane z ich proliferacją 
i różnicowaniem się to przede wszystkim: CSF1, 
CSF1R, CD34 oraz czynnik transkrypcyjny PU. 1. 
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Z kolei w późniejszych etapach życia płodowego oraz 
we wczesnym okresie postnatalnym część pow-
stających komórek mikroglejowych jest pochodzenia 
monocytarnego. Przenikanie monocytów z krwi 
obwodowej ustaje wraz z uszczelnieniem bariery 
krew-mózg, co związane jest m.in. z aktywną astro-
gliogenezą oraz formowaniem się komórek ependy-
malnych [36, 52]. 

Również w początkowym okresie życia płodowego, 
na etapie neurulacji, po zamknięciu cewki nerwowej 
z wykształcającego się grzebienia nerwowego pow-
stają między innymi migrujące progenitory obwo-
dowego układu nerwowego dające początek komór-
kom Schwanna (lemocytom) oraz komórkom sateli-
tarnym (amficytom) [27], Głównym czynnikiem 
transkrypcyjnym zaangażowanym w różnicowanie się 
prekursorów w kierunku zarówno mielinizujących, 
jak i niemielinizujących komórek Schwanna (biorących 
m.in. udział w tworzeniu tzw. wiązek Remaka) jest 
DHH (desert hedgehog). Pod wpływem sygnałów 
pochodzących z aksonów, w tym neureguliny 1 

(NGR), dochodzi do intensywnej ekspresji czynników 
transkrypcyjnych takich jak N F k B , Oct-6 oraz Brn2, 
które wpływają na dojrzewanie komórek Schwanna 
[34, 40], Z kolei obecność Krox-20 (znanego również 
pod nazwą Erg2), regulowana wewnątrzkomórkowym 
poziomem cAMP, jest niezbędna jest do syntezy skład-
ników budulcowych mieliny [54, 60]. 

Gliogeneza w dorosłym mózgu 

W dojrzałym mózgu neuralne komórki macierzyste 
dające początek m.in. komórkom glejowym rezydują 
w wyodrębnionych niszach. Zaliczamy do nich strefę 
okołokomorową (subventricular zonę] SVZ) oraz 
strefę podziarnistą (subgramilar zonę, SGZ) w obszarze 
zakrętu zębatego (dentate gyrus; DG) hippokampa 
[12, 17, 62]. Komórki typu B dają początek inten-
sywnie namnażającym się progenitorom pośrednim 

Prekursory glejowe (NG2*) 

St re fa okołokomorową 
(SVZ-subventricular zone) 

St re fa podziarnista (SGZ-subgranular zone) w obszarze 
zakrętu zębatego (DG-dentate gyrus) hippokampa 

Ryc. 1. W dorosłym mózgu, gliogeneza może zachodzić z neuralnych komórek macierzystych zlokalizowanych w wyodrębnio-
nych niszach (SVZ, DG), a także z licznych prekursorów rozproszonych w jego parenchymie 
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Ryc. 2. Prekursory glejowe wyizolowane z mózgu osesków szczurzych: antygen NG2 (zielony) charakterystyczny dla OPC 
oraz znacznik jąder komórkowych Hoechst 33258 (niebieski). A. Proliferujące OPC, z jądrową lokalizacją białka Ki67 
(czerwony) związanego z podziałami komórkowymi. B. Cześć komórek NG2-dodatnich cechuje się obecnością antygenów 
neuronalnych, takich jak NF200 (czerwony), wskazujących na endogenną zdolność do neurogenezy 
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(komórki typu C), z których powstają prekursory gle-
jowe. Progenitory pośrednie uczestniczące w glioge-
nezie w życiu płodowym i w dorosłym mózgu znacznie 
się jednak różnią pod względem potencjału prolifera-
cyjnego, zdolności do migracji oraz wrażliwości na 
bodźce zewnątrzkomórkowe. 

Komórki glejowe mogą powstawać w dojrzałym 
OUN nie tylko z neuralnych komórek macierzystych, 
lecz także z rozproszonych w istocie białej i szarej 
licznych prekursorów o charakterystyce oligodendrocy-
tarnej (cechujących się obecnością m. in. NG2, 
PDGFRa oraz Olig 2) (Ryc. 1). Zasiedlają one podczas 
ontogenezy wykształcający się OUN, dając początek 
komórkom zdolnym do mielinogenezy. Dość liczna 
populacja OPC pozostaje jednak w postaci skąpowy-
pustkowych progenitorów, które stanowią około 2-9 % 
wszystkich komórek OUN [9, 25, 41 j. Posiadają one 
kilka niezwykle interesujących cech, wśród których 
warto wymienić migrację na relatywnie duże dystanse 
[19] oraz zdolność do proliferacji i mobilność nawet 
w dorosłym mózgu [11, 42, 38, 59]. Zjawiska te 
zachodzą najczęściej w odpowiedzi na różnorodne nagłe 
uszkodzenia (głównie rdzenia kręgowego) oraz w chro-
nicznych stanach chorobowych, którym towarzyszy 
hypo/demielinizacja [23, 31, 47, 63], W rzeczywistości 
OPC stanowią największą frakcję (-70%) pośród 
dzielących się komórek w dorosłym OUN [14, 26]. 

W populacji komórek NG2-dodatnich wyróżnić 
można dość liczną frakcję niemielinizujących, lecz 
morfologicznie zróżnicowanych komórek, dla których 
zaproponowano oddzielną nazwę: polydendrocyty 
[43, 44]. Co ciekawe, nawet takie wielowypustkowe 
komórki wykazują zdolność do podziałów [22, 33]. 

Do najbardziej interesujących właściwości OPC zalicza 
się jednak przede wszystkim tworzenie synaps typu 
neuron-glia [2, 6,20, 21] oraz dużą podatność na działanie 
bodźców zewnątrzkomórkowych. Jak wykazano, komórki 
OPC są w rzeczywistości multipotencjalne i pod wpływem 
wybranych czynników stymulujących różnicują się 
zarówno w komórki o charakterze glejowym, jak i neuro-
nalnym [1, 5, 49, 50, 58] (Ryc. 2). Nawet jednak w śro-
dowisku bogatym w bodźce promujące różnicowanie 
i dojrzewanie komórek, część populacji (około 10-12 %) 
zachowuje potencjał proliferacyjny. 

Progenitory NG2 budzą wiele kontrowersji. Z jed-
nej strony cechują się niezwykłą wrażliwością na 
zmiany homeostazy lokalnego mikrośrodowiska, 
w szczególności na hipoksję [15,57], Ponieważ najin-
tensywniejsza oligogliogeneza zachodzi w okresie 
perinatalnym, uszkodzenia OPC stosunkowo często 

przyczyniają się do patogenezy zaburzeń okołoporo-
dowych [8, 48]. Z drugiej strony ich liczebność 
w dorosłym OUN, a także zdolność do migracji 
i proliferacji oraz potencjał mielinizacyjny budzą 
duże nadzieje związane z zastosowaniem tych 
komórek do celów terapeutycznych [55, 64], 

Podsumowanie 

Gliogeneza rozpoczynająca się podczas życia 
płodowego i poprzedzana przez neurogenezę, 
postępuje intensywnie w całym okresie perinatalnym 
oraz we wczesnym rozwoju postnatalnym. Prekursory 
glejowe zasiedlające cały kształtujący się układ 
nerwowy różnicują się w kilka typów wysoce 
wyspecjalizowanych komórek. Procesy gliogenezy 
zachodzą również w dorosłym OUN, a wyraźnemu 
nasileniu ulegają w wybranych stanach neuropa-
tologicznych. Liczna frakcja progenitorów o charak-
terystyce oligodendrocytarnej pozostaje niezróżni-
cowana i wykazuje zdolność do proliferacji i migracji, 
a także posiada potencjał do różnicowania się 
zarówno w komórki glejowe, jak i neuronalne. 
Gliogeneza odgrywa zatem dużą rolę zarówno 
w ontogenezie, jak w i procesach neuropatologicznych 
oraz naprawczych. Poznanie mechanizmów z nią 
związanych stwarza możliwości modyfikacji 
procesów związanych z przebiegiem wybranych 
chorób oraz opracowania terapii neuroregenera-
cyjnych do zastosowań klinicznych. 
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