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OMORKI MACIERZYSTE W NAPRAWIE TYDZIER MOZGU

URAZOW RDZENIA KREGOWEGO - A

AKTUALNY STAN WIEDZY i
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Streszczenie

Urazy rdzenia kregowego bardzo czgsto prowadzg do nieodwracalnych dysfunkcji ruchowych, paralizu,
zniesienia czucia, zaktocenia czynnosci uktadéw oddechowego, krazenia i trawiennego oraz wielu zespo-
tow bolowych. Zapobieganie nastgpstwom urazoéw rdzenia jest wcigz wielkim wyzwaniem dla wspotczesnej
medycyny. Oczekuje si¢, Ze nowoczesne strategie terapeutyczne powinny by¢ skierowane z jednej strony na
hamowanie reakcji zapalnej oraz $§mierci komorek nerwowych, a z drugiej w kierunku wspomagania regene-
racji aksonow, procesu remielinizacji oraz odbudowy i aktywacji sieci neuralnych rdzenia kregowego ponizej
miejsca uszkodzenia. Wyniki badan nad wykorzystaniem przeszczepéw komorek o r6znym pochodzeniu i po-
tencjale regeneracyjnym, prowadzonych na wystandaryzowanych modelach zwierzecych, pokazujg ich duza
efektywno$¢ w rekonstrukcji rdzenia i promowaniu odzyskiwania utraconych funkcji.

Abstract

Spinal cord injuries very often lead to irreversible motor dysfunctions, paralysis, sensory abolition, disrup-
tion of the functions of the respiratory, circulatory and digestive systems, and many pain syndromes. Pre-
venting these traumatic consequences of spinal cord injuries is still a great challenge for modern medicine.
It is expected that modern therapeutic strategies should be focused on inhibition of inflammatory response
and death of neurons on the one hand, and towards supporting axonal regeneration, remyelination as well as



reconstruction and activation of the neural networks below the lesion site on the other hand. The results of
recent studies on experimental therapies employing transplantation of cells of various origins and regenerative
potential, carried out on highly standardized animal models, show their high efficiency in spinal cord recon-

struction and promoting the recovery of lost functions.

Uszkodzenie rdzenia krggowego (ang. spinal cord
injury, SCI) jest silnie traumatycznym urazem neuro-
logicznym, ktory prowadzi do wielu zaburzen, takich
jak: dysfunkcje ruchowe, paraliz, zniesienie czucia,
zaklocenie czynnosci uktadow oddechowego, kraze-
nia i trawiennego oraz wielu zespotow bolowych. Za-
pobieganie skutkom uszkodzenia rdzenia kregowego
jest jednoczesnie jednym z wyzwan dla wspotczesnej
medycyny, poniewaz pomimo znacznego postepu na-
uki, jedyng formg leczenia, jakg mozna obecnie za-
proponowac pacjentom, jest rehabilitacja.

Rdzen kregowy jest czesécig osrodkowego uktadu
nerwowego, a jego rola jest przewodzenie bodzcow
nerwowych miedzy moézgiem a reszta ciata. Uszko-
dzony rdzen kregowy, w przeciwienstwie do innych
czesci ciata czy narzadow, nie regeneruje si¢ samo-
istnie — organizm nie potrafi odtworzy¢ przerwanych
wiokien nerwowych, co w konsekwencji prowadzi
do trwatego inwalidztwa. Potowa wszystkich uszko-
dzen kregostupa przypada na czes$¢ szyjng i w 50%
z nich dochodzi do porazenia czterech konczyn (tetra-
plegii), ztamania czgs$ci ledzwiowej skutkuja w 50%
powiktaniami w postaci porazen konczyn dolnych
(paraplegii). Jednak najniebezpieczniejsze dla rdze-
nia kregowego sa urazy w czesci piersiowej, ktore az
w 70% powoduja rozlegte deficyty neurologiczne.
Calkowite uszkodzenie rdzenia skutkuje zniesieniem
wszystkich rodzajoéw czucia (powierzchownego, gle-
bokiego, bolu i temperatury) i paralizem wszystkich
grup mie$niowych ponizej miejsca urazu.

Wedtug statystyk Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (ang. WHO), kazdego roku $rednio 350 tysiecy
0sOb na §wiecie doznaje mniejszego lub wiekszego
uszkodzenia rdzenia krggowego. W ok. 90% przy-
padkéw uraz rdzenia jest nastepstwem wypadku ko-
munikacyjnego lub aktu przemocy, a zaledwie 10%
jest efektem przewlektych chordb badz zmian zwy-
rodnieniowych. Globalny wskaznik czestosci urazu
rdzenia kregowego szacuje si¢ na 23 przypadki na
milion oséb (tj. 180 tys. przypadkdéw rocznie) i jest
zwigzany gtéwnie z rozwojem przemystu motoryza-
cyjnego. Najwiecej, bo ok. 54 przypadkéw na milion
0sob, tj. 17 tys. nowych przypadkéw rocznie, od-
notowuje si¢ w Stanach Zjednoczonych. W Polsce
nie podaje si¢ doktadnej liczby urazéw kregostupa

i rdzenia krggowego, szacunkowe dane mowia
0 600-700 przypadkéw rocznie. Srednio przyjmuje
sie, ze jest to 25-35 0s6b na 1 milion populacji. 5-6
razy cz¢sciej niz kobiety urazéw tego typu doznaja
mezezyzni 1 w 90% sa to osoby ponizej 40. roku zy-
cia. Najczestsza przyczyng takich zdarzen sg wypad-
ki komunikacyjne (samochodowe, motocyklowe, po-
tracenia pieszych i rowerzystow), nastepng grupe pod
wzgledem liczebno$ci stanowig upadki z wysokosci.

Zmiany patologiczne zachodzace w rdzeniu kre-
gowym po mechanicznym urazie

Uraz powoduje szereg zmian patologicznych
w rdzeniu krggowym. Mechaniczne uszkodzenie
tkanki nerwowej prowadzi do zniszczenia wiokien
nerwowych 1 naczyn krwionosnych biegnacych
wzdhuiz rdzenia kregowego, a takze do uszkodzenia
komoérek nerwowych 1 glejowych. Z uszkodzonych
komorek nerwowych do przestrzeni pozakomoérko-
wej w sposob niekontrolowany uwalniany jest neu-
roprzekaznik — glutaminian. Patologicznie wysokie
stezenie glutaminianu powoduje przedtuzong de-
polaryzacje kolejnych neuronéw i prowadzi do ich
smierci. Uwalnianie duzych ilosci glutaminianu do
przestrzeni pozakomoérkowej niszczy rowniez oligo-
dendrocyty (komorki wytwarzajace ostonke mieli-
nowg wokot aksondéw), co powoduje demielinizacje,
a nastepnie degeneracj¢ pozbawianych ostonki ak-
sonow. Kaskada patologicznych procesow prowadzi
ponadto do wtornych uszkodzen, ktére sa nastep-
stwem zmian w pozakomérkowym stezeniu jonow
potasu, sodu i wapnia oraz rozwoju reakcji zapalnej
[7]. Niedokrwienie tkanek i niedotlenienie komorek
spowodowane uszkodzeniem naczyn krwiono$nych
prowadzi do zaburzen metabolizmu komorkowego
i zwigkszonej produkcji wolnych rodnikow. Wszyst-
kie te zmiany przyczyniajg si¢ do dalszej Smierci ko-
morek na drodze martwicy lub apoptozy i dodatkowo
zwigkszaja rozmiar uszkodzenia spowodowanego
pierwotnym urazem. Wkrotce po urazie rdzenia kre-
gowego w miejscu uszkodzenia tkanki powstaje bli-
zna glejowa zawierajaca reaktywne astrocyty, a takze
fibroblasty i tkanke taczng. Blizna glejowa wspiera
odbudowe¢ bariery krew-rdzen kregowy i chroni



zdrowa, nienaruszong tkanke rdzenia. Z drugiej jed-
nak strony blizna stanowi fizyczna i molekularng
barier¢ dla regeneracji wtokien nerwowych [28]. Ko-
morki tworzace blizng glejowa produkuja i uwalnia-
ja wiele substancji, takich jak proteoglikany, biatko
Nogo—A lub MAG (glikoproteina zwigzana z mieli-
ng), ktore moga aktywowac liczne receptory zloka-
lizowane na komodrkach nerwowych, co prowadzi do
aktywacji szlaku RhoA/ROCK, ktory powoduje nie-
korzystne zmiany w komorce, w tym rozpad cytosz-
kieletu stozka wzrostu aksonu [14].

Strategie terapeutyczne w leczeniu skutkéw ura-
z6w rdzenia kregowego

Ze wzgledu na bardzo ograniczong skutecznos¢
tradycyjnych strategii terapeutycznych w leczeniu
skutkow urazu rdzenia kregowego wcigz poszukuje
si¢ nowych rozwigzan. Zapobieganie i/lub poten-
cjalne, odwracanie skutkéw patologicznych zmian
zachodzacych w uszkodzonym rdzeniu jest celem
prowadzonych obecnie na szeroka skale badan na-
ukowych nastawionych na opracowanie nowych
strategii leczenia skutkéw SCI. W perspektywie te-
rapeutycznej strategie takie powinny by¢ skierowane
z jednej strony w kierunku hamowania reakcji za-
palnej oraz $mierci komoérek nerwowych, a z drugiej
w kierunku wspomagania regeneracji aksonow, pro-
cesu remielinizacji oraz odbudowy 1 aktywacji sie-
ci neuralnych rdzenia kregowego ponizej miejsca
uszkodzenia. Gwaltowny rozwdj biotechnologii, bio-
logii molekularnej i komoérkowej spowodowal, ze
obecnie coraz wigcej nadziei poktada si¢ w stosowa-
niu terapii komorkowych.

Na $wiecie stale prowadzone sa liczne prace ekspe-
rymentalne majace na celu testowanie skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa potencjalnego zastosowania w tera-
pii SCI wielu r6znych rodzajow komorek z uzyciem
sci$le wystandaryzowanych modeli zwierzecych. Te-
stuje si¢ przydatnos¢ i mechanizmy dzialania m.in.
w pelni zréznicowanych komorek Schwanna [18],
komorek nabtonka wechowego [22,31,33], neuronow
[12] oraz komorek macierzystych, w tym: neuronal-
nych komodrek macierzystych (NSC) [35], mezenchy-
malnych komoérek macierzystych (MSC), komorek
macierzystych miazgi z¢ba itd. Przewaznie komor-
ki przeszczepia si¢ bezposrednio do uszkodzonego
rdzenia krggowego, bardzo czesto w rusztowaniach
zawierajacych rozne substancje ulatwiajace przezy-
cie przeszczepionych komorek. Probuje si¢ rowniez
podawac¢ komorki macierzyste dozylnie. Jednak te
metody aplikacji maja pewne wady, takie jak ko-
nieczno$¢ powaznej interwencji chirurgicznej czy

niebezpieczenstwo wystagpienia zatorowosci mozgo-
wej po dozylnym podaniu zawiesiny komorkowe;,
dlatego poszukiwane sg bardziej precyzyjne metody
dostarczania komorek do miejsca uszkodzenia. Jedna
znajbardziej nowatorskich koncepcji jest wykorzysta-
nie opisanych ostatnio struktur, nanobotow, ktore sg
zdolne do dostarczania komorki doktadnie do miejsca
uszkodzenia [8]. Aby unikng¢ niedogodnos$ci zwigza-
nych z podawaniem calych komorek, takich jak: niski
wskaznik przezycia spowodowany niedokrwieniem,
niekontrolowane roznicowanie komorek, odrzuce-
nie przeszczepu przez organizm gospodarza i two-
rzenie nowotwordéw, podejmowane sg rowniez pro-
by zastosowania pecherzykow pozakomorkowych,
naturalnie produkowanych przez komorki w celu
komunikowania si¢ z innymi komoérkami. Jedng
z ich form sg egzosomy, rodzaj pecherzykow o wiel-
kosci 50—-100 nm, ktore sa uwalniane z komorek
w roznych procesach patologicznych zachodzacych
w organizmie. Pgcherzyki moga dostarcza¢ wiele sub-
stancji (takich jak regulujace ekspresje genow miRNA
i biatka) bezposrednio do komorek i wptywac na ich
aktywnos$¢. Dozylne podanie egzosomoéw pochodza-
cych ze zmodyfikowanych komorek macierzystych
zawierajacych regulatorowe mikroRNA u szczurow
po kompresji rdzenia krggowego prowadzi do zwigk-
szenia regeneracji aksonow i poprawy zdolnosci po-
ruszania si¢ badanych zwierzat [15].

W dalszej czgéci artykutu omowione zostang wy-
brane wyniki badan prowadzonych z wykorzysta-
niem odpowiednich modeli zwierzecych (najczesciej
gryzoni), nakierowanych na zbadanie mozliwosci
stosowania komorek macierzystych i komorek z nich
uzyskanych podczas réznicowania in vitro w lecze-
niu SCI w aspekcie przeciwdziatania niekorzystnym
zmianom w uszkodzonym rdzeniu kregowym.

Hamowanie reakcji zapalnej nastepujacej po
uszkodzeniu rdzenia kregowego

Zapalenie jest naturalng odpowiedzig uktadu od-
pornosciowego na uraz, prowadzgca do usuniecia
uszkodzonej tkanki, jej naprawy, a ostatecznie do
przywrécenia i utrzymania homeostazy organizmu.
Pierwsza reakcja immunologiczng po SCI jest ak-
tywacja rezydujacych w tkance komorek glejowych
— mikrogleju i astrocytow, produkujacych i uwal-
niajacych do mikrosrodowiska uszkodzenia liczne
cytokiny prozapalne, co prowadzi do aktywacji ob-
wodowych komorek odpornosciowych (neutrofile,
makrofagi, limfocyty T i B). Rozwijajacy si¢ stan
zapalny zwykle przyczynia si¢ do powstawania wtor-
nych uszkodzen. Aktywacja komorek glejowych



powoduje bowiem uwalnianie proteaz, reaktywnych
form tlenu i enzymoéw lizosomalnych, tym samym
nasilajac szkodzenie. Ta szkodliwa odpowiedz zapal-
na skutkuje ostabieniem mozliwosci regeneracyjnych
aksondéw, demielinizacja, $miercig komoérek nerwo-
wych 1 ostatecznie dalsza utratg funkcji.

Jedna z potencjalnych strategii terapii komorko-
wych w leczeniu skutkow SCI jest proba modulo-
wania odpowiedzi zapalnej mikrogleju i monocytow
[13]. Po uszkodzeniu mikroglej i monocyty krwi
obwodowej infiltruja miejsce uszkodzenia i prze-
ksztalcaja si¢ w makrofagi. Mikroglej i makrofa-
gi wczesnego typu (M1) dziataja prozapalnie. Rolg
makrofagow M1 jest usuwanie resztek tkanki i drob-
noustrojow z miejsca uszkodzenia. W pdzniejszych
etapach odpowiedzi tkanki na uszkodzenie pojawia-
ja si¢ makrofagi typu przeciwzapalnego (M2), ktore
wspieraja przemodelowanie tkanek i ich naprawe.
Te fazy aktywacji makrofagéw sg zaburzone po
SCI, co odzwierciedla m.in. podwyzszone stezenie
markerow prozapalnych typu M1 [7]. Dlatego pro-
wadzi si¢ badania nad przekierowaniem aktywacji
makrofagdw w kierunku fenotypu M2 poprzez prze-
szczepy komorek macierzystych. Wykazano, ze prze-
szczepianie mezenchymalnych komorek macierzy-
stych prowadzi do zwiekszenia liczby makrofagow
typu M2 i obnizenia liczby makrofagow typu Ml
u szczurow [20]. Natomiast neuralne komorki prekur-
sorowe przeszczepione w przewlektych stadiach SCI
u szczurOw i myszy powoduja obnizenie poziomu
M1 bez znaczacego wptywu na aktywnos$¢ makrofa-
gow M2 [23]. Podobnie zastosowanie pgcherzykow
komoérkowych pochodzacych z neuralnych komorek
macierzystych powoduje zmniejszenie aktywacji mi-
krogleju 1 zmniejszone wytwarzanie cytokin proza-
palnych: TNF—a, IL-1p i IL-6 [25]. Przeszczepienie
komorek macierzystych moduluje profil odpowiedzi
zapalnej nie tylko makrofagéw, ale takze innych ro-
dzajow komorek uktadu odpornosciowego. Wyka-
zano, ze przeszczep neuronalnych komorek macie-
rzystych powoduje wzrost produkcji limfocytow T,
przy zmnigjszonej ilosci limfocytdéw B i neutrofili
u myszy z SCI [2]. OdpowiedZ zapalng mozna row-
niez modulowaé poprzez zahamowanie efektu ka-
skadowej produkcji cytokin prozapalnych przez
reaktywne astrocyty w wyniku przeszczepu mezen-
chymalnych komorek macierzystych i neuralnych
komorek prekursorowych [23,32].

Wspieranie regeneracji aksonéow

Zwykle podczas silnego urazu sity mechaniczne
dziatajace na kregoshup powoduja zmiazdzenie lub

rozerwanie tkanki nerwowej, co skutkuje miedzy
innymi przerwaniem ciaglosci wiokien nerwowych
biegnagcych wzdhuz rdzenia kregowego, a nastep-
nie ich postepujaca dezintegracja, demielinizacja,
a w konsekwencji zanikiem wielu komérek nerwo-
wych. Ponadto uszkodzenie tkanki nerwowej z po-
wodu rozwoju reakcji zapalnej i powstawania blizny
glejowej stwarza niekorzystne srodowisko dla odro-
stu i regeneracji uszkodzonych aksondéw. W zwigzku
z powyzszym prowadzone sg intensywne badania nad
mechanizmami zwigkszania regeneracji aksonow po
SCI, oparte z jednej strony na zapobieganiu i usu-
waniu istniejacej blizny glejowej, ktora stanowi me-
chaniczng i molekularng barier¢ dla jego regeneracji,
a z drugiej strony zapewnieniu optymalnego srodowi-
ska dla wzrostu i regeneracji aksonow.

W celu usunigcia blizny glejowej w wielu laborato-
riach prowadzi si¢ badania z wykorzystaniem ezymu
chondroitynazy ABC trawiacego siarczan chondro-
ityny, ktory jest glownym sktadnikiem blizny glejo-
wej. Zastosowanie tego enzymu daje dobre wyniki,
zwlaszcza w polaczeniu z innymi metodami, takimi
jak: jednoczesne przeszczepianie nerwdéw obwodo-
wych, tlenoterapia hiperbaryczna, napromienianie
laserowe, trening na biezni lub przeszczep réznego
rodzaju komoérek. Podawanie chondroitynazy ABC
przez tydzien przed przeszczepem neuralnych ko-
morek macierzystych uzyskanych in vitro z induko-
wanych pluripotencjalnych komorek macierzystych
(iPS-NSC) u myszy po urazie rdzenia kregowego
spowodowalo zmniejszenie blizny glejowej i znacz-
nie poprawito przezycie przeszczepionych komorek
i ich réznicowanie. Wykazano, ze neurony powstate
z iPS-NSC integrujg si¢ z obwodami rdzenia krego-
wego, tworzac funkcjonalne synapsy z neuronami
gospodarza. Zwierzeta ponadto wykazywalty powrot
funkcji, przejawiajacy si¢ wiekszg sila chwytu kon-
czyn 1 lepsza zdolnos$cig poruszania si¢ [26]. Jed-
nak chondroitynaza bardzo szybko traci aktywno$¢
w temperaturze ciata, co jest powaznym ogranicze-
niem jej zastosowania w terapii klinicznej SCI u lu-
dzi, dlatego opracowano zmodyfikowane komorki,
stale uwalniajace ten enzym [1, 11] Przeszczepie-
nie komorek nablonka wechowego produkujacych
w sposob ciagly chondroitynaze ABC u szczurdéw
doprowadzito do zwigkszenia regeneracji aksondéw
i wzrostu liczby potaczen korowo—rdzeniowych [1].

W leczeniu skutkéw doswiadczalnego SCI pro-
buje si¢ takze stosowa¢ komorki macierzyste mia-
zgi zeba. Komorki te mozna bardzo tatwo pozyskaé
z r6znych tkanek zeba podczas rutynowych zabiegow
dentystycznych i mozna inicjowaé ich réznicowanie
in vitro w kierunku réznych typow komorek, takich
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jak: komorki watroby, komorki B trzustki, kardio-
miocyty, chondrocyty, osteoblasty i neurony, dlatego
maja duze mozliwos$ci wykorzystania w medycynie
regeneracyjnej. Transplantacja $rodrdzeniowa tych
komorek z uzyciem czynnika wzrostu fibroblastow
(ang. fibroblast growth factor, FGF 2) u szczurow
bezposrednio po uszkodzeniu rdzenia kregowego
prowadzi do znacznej poprawy funkcji ruchowych
badanych zwierzat. Dodatkowa analiza wykazala, ze
uzycie FGF 2 zwigkszyto liczbg wszczepianych ko-
morek w uszkodzonym rdzeniu kregowym, chronigc
je przed $miercig wywotang przez reaktywne formy
tlenu. Przezywajace komorki aktywowaly regenera-
cje¢ aksonow i przywracanie funkcji ruchowych praw-
dopodobnie przez wydzielanie czynnikow neurotro-
ficznych w miejscu uszkodzenia [19]. Komorki sa
czesto wprowadzane do uszkodzonego rdzenia kre-
gowego tacznie z rdznego typu rusztowaniami, ktore
z jednej strony tworza korzystne mikrosrodowisko
dla przeszczepionych komorek z drugiej tworzg mo-
stek do regeneracji aksonow i fizycznego blokowa-
nia tworzenia blizn glejowych. Do produkcji takich
rusztowan wykorzystuje si¢ wiele roznych substan-
cji, gtdbwnie biomateriatow, takich jak: kolagen, hy-
drozel, fibroina jedwabna, specjalnie przygotowane
tkanki (rusztowania bezkomoérkowe rdzenia krego-
wego) lub gabka zelatynowa. Komorki i rusztowania
przeszczepione jednoczesnie do uszkodzonego rdze-
nia kregowego dziatajg synergistycznie i bardzo czg-
sto prowadza do lepszego efektu niz przeszczepianie
komorek lub samego rusztowania.

Wspieranie procesu remielinizacji

Mielina jest bogata w lipidy i biatka strukturg pro-
dukowang przez dwa rodzaje komorek: oligodendro-
cyty (w osrodkowym uktadzie nerwowym) i komor-
ki Schwanna (w obwodowym uktadzie nerwowym).
Glowna rolg ostonki mielinowe;j jest ochrona aksonow
i umozliwienie szybkiego przekazywania impulsow
nerwowych. Zwigkszenie poziomu reaktywnych form
tlenu i azotu w tkance po urazie prowadzi do uszkodze-
nia oligodendrocytéw i ich apoptozy. Konsekwencja
$mierci oligodendrocytow jest postepujaca demielini-
zacja, czyli utrata ostonki mieliowej nieuszkodzonych
aksonow, ktore nastepnie degeneruja, co istotnie zabu-
rza przekazywanie impulsow nerwowych. Utracona
mielina jest co prawda spontanicznie regenerowana po
SCI przez nowopowstajace oligodendrocyty i migruja-
ce komorki Schwanna, jednak najczgéciej remieliniza-
cjaniejest wystarczajaco efektywna. U szczurow nawet
w kilka miesigcy po urazie obserwuje si¢ obecnosc
niezmielinizowanych i degenerujacych aksonow. Dla-

tego postuluje si¢, ze zwiekszenie mielinizacji poprzez
przeszczepianie komorek jg wytwarzajacych moze by¢
dobrg strategig terapeutyczng w zapobieganiu skutkom
uszkodzenia rdzenia kr¢gowego. Potencjalne strategie
terapeutyczne mogg opiera¢ si¢ na uzyciu réznych ro-
dzajow komorek: dojrzatych komorek mielinizujgcych
(oligodendrocytow) lub ich prekursorow komorek ma-
cierzystych pochodzacych z tkanek zarodkowych lub
dorostych i komarek iPS. Jedna z obiecujacych stra-
tegii moze okaza si¢ przeszczepianie prekursorow
oligodendrocytow (OPC) réznego pochodzenia. Jest
to bezposrednia metoda zastgpowania oligodendro-
cytow utraconych podczas urazu. OPC pochodzace
z ludzkich embrionalnych komorek macierzystych
réznicujg do dojrzatych oligodendrocytdéw i skutecznie
mielinizujg aksony po przeszczepieniu do uszkodzo-
nego rdzenia u szczuréw. Jednak ze wzgledu na rozwi-
jajaca si¢ rownolegle astroglioze, blokujaca migracje
i r6znicowanie OPC, przeszczepy sa skuteczne tylko
krotko po urazie [27]. Posrednim sposobem na zwiek-
szenie liczby oligodendrocytow po urazie jest wszcze-
pienie nerwowych komorek progenitorowych/ma-
cierzystych, ktore mozna uzyska¢ zaréwno z iPS, jak
iz tkanek dorostych. W celu zwigkszenia réznicowania
w kierunku oligodendrocytow, komorki mozna prze-
programowac in vitro np. poprzez nadekspresje czyn-
nika transkrypcyjnego Olig2, odpowiedzialnego za
réznicowanie OPC z neuralych komorek macierzy-
stych [10].

Wykazano, ze bardzo skuteczne w mielinizacji ak-
sonow rdzenia kregowego sa komorki produkujace
mieling w obwodowym uktadzie nerwowym, komor-
ki Schwanna. Biorgc pod uwage fakt, ze trudno jest
uzyska¢ dojrzate komorki Schwanna, podejmuje si¢
proby ich réznicowania in vitro z komoérek macie-
rzystych szpiku kostnego i tkanki ttuszczowej. Wy-
kazano, ze komorki Schwanna zmodyfikowane tak,
aby produkowaly duze ilo$ci glejowego czynnika tro-
ficznego GDNF i chondroitynazy, przeszczepione do
miejsca uszkodzenia mielinizujg aksony i zwigksza-
ja ich przezywalnos¢ [4,11]. Skutecznym sposobem
wszczepienia komorek jest potaczenie ich z matryca
hydrozelowa, poniewaz komorki wykazuja w takim
ukladzie znacznie wyzsza przezywalnos¢. Co wigcej,
rowniez endogenne komorki Schwanna chetnie mi-
gruja do hydrozelu peptydowego, wzmacniajac mie-
linizacj¢ w miejscu pierwotnego uszkodzenia.

Hamowanie §mierci komorek
Apoptoza po SCI dotyczy roznych typow komorek,

miedzy innymi neurondw, oligodendrocytow, mikro-
gleju i astrocytow. Apoptotyczna $mier¢ komorek jest



regulowana gtownie przez kaskade kaspaz, ktore moga
by¢ kontrolowane przez wiele czynnikoéw, migdzy in-
nymi biatka Bax, p53, Bcl-2, TNF—a lub Fas. Poziom
ekspresji tych czynnikéw zmienia si¢ wraz ze zmiana-
mi mikro§rodowiska uszkodzenia — stres oksydacyjny
1 specyficzne czasteczki wydzielane po urazie moga
powodowac¢ efekt patofizjologiczny. Zapobieganie
utracie neurondw w wyniku apoptozy jest jednym
z oczekiwanych rezultatow przeszczepow komorek
po uszkodzeniu rdzenia kregowego. Wykazano, ze
zmniejszenie aktywnos$ci kaspazy 3 jest gtownym
mechanizmem ochronnego dziatania neuronalnych
komorek prekursorowych [23], ludzkich owodnio-
wych mezenchymalnych komoérek macierzystych
[36] oraz szczurzych komorek szpiku kostnego [3,34].
Rowniez transplantacje egzosomow pochodzacych
z mezenchymalnych komoérek macierzystych skut-
kuja nizsza ekspresja kaspazy 9 [17]. Ponadto wyka-
zano, ze egzosomy pochodzace z mezenchymalnych
komorek macierzystych zmniejszaja poziom ekspre-
sji proapoptotycznego czynnika Bax, jednocze$nie
wzmacniajac ekspresje antyapoptotycznego Bcl-2
szczurzym modelu SCI [9,17].

Homeostaza uktadu nerwowego jest kontrolowana
przez rézne $ciezki sygnatowe, m.in. proces zwany
autofagia, polegajacy na usuwaniu dysfunkcyjnych
lub niepotrzebnych sktadnikow komorek i pozosta-
jacy w Scistym zwigzku z apoptoza. Oba mechani-
zmy, autofagia i apoptoza, moga by¢ odpowiedzig
na podobne czynniki stresowe i mogg wzajemnie si¢
regulowaé: wykazano bowiem, ze indukowanie au-
tofagii hamuje apoptozg, a z kolei jej zablokowanie
moze prowadzi¢ do indukcji apoptozy, zardwno in
vitro, jak 1 in vivo. Indukowanie autofagii jest propo-
nowanym mechanizmem anty—apoptotycznego dzia-
fania pecherzykow pozakomoérkowych pochodzacych
z neuralnych komorek macierzystych. Podawanie
pecherzykow nie tylko zwigksza poziom czynnikow
zaangazowanych w przebieg autofagii — LC3B i bec-
lin—1, ale takze zmniejsza ekspresj¢ proapoptotycz-
nego czynnika Bax [24,25].

Innym mozliwym mechanizmem dziatania anty—
apoptotycznego przeszczepionych komorek mezen-
chymalnych jest transfer mitochondriow z komorek
macierzystych do neuronéw ruchowych w uszko-
dzonym rdzeniu kr¢gowym. Taka internalizacja mi-
tochondrialna, wykazana in vitro i in vivo, poprawia
bioenergetyke neuronow, co moze prowadzi¢ do blo-
kowania szlakoéw apoptotycznych [16].

Odbudowa i aktywacja sieci rdzenia kregowego

Wsréd wielu niekorzystnych zmian zachodza-
cych w uszkodzonym rdzeniu krggowym niezwykle
istotne dla funkcjonowania organizmu sg zaklocenia,
a nawet zniesienie unerwienia sieci rdzenia kreggo-
wego zlokalizowanych ponizej miejsca uszkodzenia
przez wyzsze struktury nadrdzeniowe, ktore akty-
wuja 1 modulujg aktywnos$¢ tych sieci. W zwigzku
z tym badania naukowe koncentrujg si¢ rowniez na
opracowaniu strategii terapeutycznych wzmacniaja-
cych integracje przeszczepianych komorek z siecig
rdzenia krggowego i1 zastgpowanie komorek utraco-
nych w wyniku urazu. Obiecujace wyniki odnotowano
w doswiadczeniach, w ktorych komoérki nerwowe roz-
nicowane in vitro z ludzkich komorek macierzystych
tkanki ttuszczowej przeszczepione do uszkodzonego
rdzenia kreggowego myszy znaczaco poprawiaty zdol-
nosci motoryczne zwierzat. Dokladne analizy tkanek
wykazaty, ze komorki te posiadaty charakterystyczne
cechy dojrzatych neuronéw i byly funkcjonalnie zin-
tegrowane z siecig rdzenia kreggowego gospodarza [6].

SCI bardzo czgsto prowadzi do zaktocenia uner-
wienia GABAergicznego, prowadzac do zwigkszonej
pobudliwosci neuronéw, ktore przetrwaty uraz rdze-
nia kregowego i powstawania zespolu bolu neuro-
patycznego. W zwigzku z tym przeszczep neuronow
GABAergicznych w celu przywrocenia wlasciwego
unerwienia jest jedng z postulowanych metod lecze-
nia bolu neuropatycznego. Dordzeniowa transplan-
tacja neuronow GABAergicznych, réznicowanych
z mysich komorek macierzystych wezta zarodkowe-
g0, do szczurdéw po uszkodzeniu rdzenia prowadzi do
zmnigjszenia bolu neuropatycznego, co objawia si¢
zniesieniem nadwrazliwosci na dotyk i nadpobudli-
wosci [12].

Wiele danych doswiadczalnych wykazuje, ze uner-
wienie noradrenergiczne (NA) i serotoninowe (5—
HT) rdzenia krggowego odgrywa bardzo wazna role
w kontroli ruchoéw. Uraz rdzenia kregowego bardzo
czesto prowadzi do zniszczenia tego typu unerwie-
nia, dlatego przeszczep przywracajacych unerwienie
monoaminergiczne (tzn. NA, 5-HT, dopaminowe)
sieci rdzenia kregowego odpowiedzialnych za ge-
neracje potgczen ruchowych, ktére przetrwaty po-
nizej miejsca uszkodzenia, jest jedng z postulowa-
nych koncepcji leczenia skutkéw urazu. Wykazano,
ze wyizolowane z odpowiednich struktur fragmenty
zarodkowej tkanki mozgowe] zawierajace neurony
noradrenergiczne [21] lub serotoninowe [5] sa zdol-
ne do przetrwania w tkance gospodarza i unerwiaja
wlasciwe obszary rdzenia kregowego. Wszczepienie
fragmentu zarodkowej tkanki pnia moézgu szczura,



zawierajacej komorki serotoninowe, do uszkodzone-
go rdzenia dorostych szczuréw powoduje poprawe
zdolnos$ci ruchowych zwierzat [29,30]. W badaniach
opisanych powyzej jako przeszczep wykorzystano
tkanke zarodkowsa zawierajacg komorki serotonino-
we, jednak przeszczep fragmentow tkanek ma ogra-
niczenia etyczne, dlatego do badania roli komorek
serotoninowych w przywracaniu funkcji ruchowych
po SCI potrzebne sg bardziej precyzyjne narzedzia.
W naszym laboratorium uzyskaliSmy neuralne ko-
morki prekursorowe, ktore maja zdolnos¢ roznico-
wania w kierunku neuronéw serotoninowych w ho-
dowli in vitro oraz réznicowania i integrowania si¢
w tkance gospodarza in vivo. Obecnie prowadzimy
badania nad mozliwoscig modulowania réznicowania
prekursoréw neuralnych w kierunku innych typow
neuronow o potencjalnym zastosowaniu w terapiach
uszkodzonego rdzenia kregowego.

Podsumowanie

Zaprezentowane tutaj wyniki badan nad ekspe-
rymentalnymi terapiami komorkowymi w lecze-
niu skutkow urazu rdzenia kregowego pokazujg ich
ogromny potencjal w rekonstrukcji rdzenia i promo-
waniu odzyskiwania funkcji. Jednak wciaz pozostaje
wiele probleméw do rozwigzania przed klinicznym
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Streszczenie

Nieinwazyjna modulacja pobudliwo$ci mézgu to nowa galaz badan neuronaukowych i nowa mozliwos¢
dzialan terapeutycznych. W artykule opisane sa dwie metody: przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
i przezczaszkowa stymulacja pradowa, pradem statym lub zmiennym. Opisane sa w skrocie sposoby dziatania
stymulatorow i wptyw obu rodzajow stymulacji na aktywnos$¢ mozgu. Podane sg najpopularniejsze sposoby
zastosowania neuromodulacji w leczeniu choréb uktadu nerwowego i we wzmacnianiu procesOw pamigcio-
wych. Na koniec rozwazane sa mozliwe ujemne strony stosowania dlugotrwatych terapii neuromodulacyjnych.





