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JAK POBUDZIC SIECI NERWOWE
W ZDROWYM I USZKODZONYM
RDZENIU KREGOWYM

Malgorzata Skup (Warszawa)

Mimo ogromnych osiagnige¢ badan eksperymentalnych i technologii medycznych, odtworzenie potaczen
i ostonek nerwowych oraz sterowanie funkcja ocalatych widkien i sieci nerwowych w uszkodzonym rdzeniu
kregowym wcigz naleza do jednych z najtrudniejszych wyzwan medycyny. Artykut omawia kroki milowe na
drodze postepu w leczeniu uszkodzen rdzenia krggowego, dobroczynne dziatanie ¢wiczenia ruchowego i elek-
trostymulacji, ktore wykorzystuja niezwykle wtasno$ci wewnetrznej sieci neuronéw rdzeniowych, podatnych
na pobudzenie, zdolnych do inicjowania lokomocji i generowania wzorca ruchu.

Streszczenie

Abstract

Despite remarkable achievements of experimental research and medical technologies, restoration of con-
nections and nerve sheaths, control of function of surviving fibers and neural networks in the spinal cord after
injury are still one of the most difficult challenges of medicine. The article discusses milestones in the progress
of treatment of spinal cord injuries, beneficial effects of exercise and electrostimulation, which use the unusual
properties of the internal network of spinal neurons, prone to stimulation, capable of initiating locomotion and
generating a movement pattern.

O powszechnosci uszkodzen rdzenia krggowego
1 istotno$ci problemow zdrowotnych i spotecznych,
ktore sg z nimi zwigzane, §wiadcza statystyki. Zrodta
Swiatowej Organizacji Zdrowia podaja, ze kazdego
roku 250-500 tysiecy ludzi doznaje urazu rdzenia kre-
gowego [7]. Narodowe Centrum Badan Statystycz-

nych Uszkodzen Rdzenia Kregowego (NSCISC)
USA wskazuje, ze co godzing, kazdego dnia, co naj-
mniej jedna osoba doznaje urazu rdzenia krggowego.
W samych Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej
odnotowuje si¢ ok. 17700 nowych przypadkow ura-
zO6w rdzenia krggowego rocznie; 81% przypadkow
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to mezczyzni, a $redni wiek osob doswiadczaja-
cych uszkodzenia rdzenia to zaledwie 43 lata! [6].
W Polsce przybywa ok. 700 przypadkow uszkodzen
rdzenia kregowego rocznie, a catkowita liczba 0sob
z urazami rdzenia zawiera si¢ w zakresie 15—17 tysie-
cy. Proby leczenia urazéw i rekonstruowania rdzenia
kregowego, w ktorych mozna byto wykorzystywac
gromadzong wiedz¢ o anatomii, fizjologii i wtasno-
$ciach plastycznych potaczen w uktadzie nerwowym,
a takze o czasteczkach sterujacych i wspomagajacych
wzrost wldkien nerwowych oraz tych, hamujacych
degeneracj¢ neurondw, zaczgto podejmowac dopiero
w ostatnich czterdziestu latach. Mimo ogromnego po-
stepu w badaniach eksperymentalnych i technologiach
medycznych, odtworzenie potaczen i ostonek ner-
wowych oraz sterowanie funkcjg ocalatych wiokien
i sieci nerwowych w rdzeniu kregowym wciaz naleza
do jednych z najtrudniejszych wyzwan medycyny.

Spojrzenie w odleglg przeszlos¢

Gdy siggamy do historii, okazuje si¢, ze Swiadec-
twa dawnej sztuki medycznej nie wspominajg o ja-
kichkolwiek probach leczenia uszkodzen rdzenia kre-
gowego. Jurgen Thorwald w swojej ksigzce ,,Dawna
medycyna jej tajemnice i potgga” dokonuje przegla-
du fascynujacych praktyk lekarskich w starozytnym
Egipcie, Judei, Babilonii, Chinach, Meksyku i Peru
[14]. W swoich poszukiwaniach trafia na biuletyn
New York Historical Society z 1922 roku, w ktérym
ukazata si¢ notatka ,,The Edwin Smith papirus”, za-
powiadajaca publikacje duzego papirusu (w jego po-
siadanie wszedl w 1862 roku amerykanski egiptolog
Edwin Smith), bedacego podrecznikiem chirurgii
napisanym okoto 1550 r. p.n.e. Thorwald znajduje
w przettumaczonym przez Jamesa H. Breasteda
w 1930 roku dokumencie wskazowki lekarskie do-
tyczace ran glowy i uszkodzen mozgu. Pisze: ,,nie
wiem, do jakiego stopnia Egipcjanom znany byt
wplyw mozgu na czynnosci ciata. Prawdopodobnie
ich lekarze wysnuwali jakie$§ wnioski np. z przykur-
czu rak [tej] mumii krola Sakuri z okoto 1700 1. p.n.e.,
zmartego na skutek obrazen glowy”. Opisow paralizu
konczyn i pecherza moczowego wskutek uszkodzen
rdzenia kregowego dostarczyt dopiero Hipokrates,
dziatajacy w V wieku p.n.e. Thorwald przedstawia
réwniez dowody archeologiczne na dokonywanie
udanych trepanacji czaszki, zarowno w Judei, wsrod
peruwianskich ludow przedinkaskiej kultury Mochi-
ca, jak tez europejskich ludéw kultury neolitu. Sla-
dow prob chirurgicznego leczenia uszkodzen kregow
i rdzenia kregowego nie znaleziono.

W 2007 roku William H. Donovan opublikowat
znakomity artykul, w ktorym przesledzil histori¢
urazéw rdzenia krggowego od czasow starozytnych
do wspotczesnosci [3]. Nie moglto w nim zabraknac
papirusu Smitha. Dowiadujemy si¢, ze dokument ten
zawiera opisy 48 przypadkoéw pourazowych, w tym 6
obejmujacych kregostup szyjny; dwa z tych szesciu
to wyraznie urazy rdzenia kregowego. Autor miat
oczywista wiedze na temat anatomii i do§wiadczenie
w chirurgii; wyjasnia swoim uczniom, w jaki sposob
nalezy traktowaé kazdy z przypadkoéw. Szczegol-
nie interesujace dla nas sa jego instrukcje, aby te 2
przypadki uszkodzenia rdzenia nie byly traktowane
w ogole — sa to ,,dolegliwosci, ktore nie moga by¢
leczone”. Jedynym z opisanych zabiegow jest trakcja
kregostupa, ktora stuzyta (i stuzy do dzis) odciagnie-
ciu od siebie powierzchni stawowych kregow i de-
kompresji rdzenia krggowego.

Dla postepu nauki i odkry¢ dotyczacych funkcji
rdzenia nerwowego ogromne znaczenie mialy ba-
dania tworcy fizjologii eksperymentalnej, Galena
z Pergamonu (II w. n.e.), ktéry dokonujac wiwisek-
cji zwierzat 1 przecinajac rdzen kregowy na jego
réznych poziomach jako pierwszy ustalil zaleznosc¢
pomiedzy poziomem przecig¢cia a polozeniem czesci
ciata, w ktorych operowane zwierz¢ utracito czucie
i zdolno$¢ ruchu; zawsze byly one potozone ponizej
poziomu przecigcia [16]. Mimo, ze Galen byl wy-
bitnym lekarzem i odwaznym eksperymentatorem,
w jego pracach brak wzmianki wskazujgcej na proby
leczenia urazow rdzenia.

Jak pisze Donovan, ,,przyktady tej nihilistycznej
filozofii” mozna odnalez¢ w zapisach historii 0sob
publicznych w XIX i XX wieku. Opisy urazoéw rdze-
nia kregowego admirata floty angielskiej Nelsona,
Prezydenta USA Garfielda i amerykanskiego genera-
fa Pattona dostarczaja interesujgcej perspektywy na
ewolucje standardow postgpowania z ofiarami ura-
zow rdzenia kregowego [3].

Admiral Nelson i inni

Admirat Horatio Nelson, straciwszy oko i rami¢
w shuzbie Anglii, zginat w zwycigskiej dla Anglii
bitwie pod Trafalgarem 20 pazdziernika 1805 r. Do-
siegneta go na poktadzie jego okretu Victory kula
hiszpanskiego snajpera, przebijajac klatke piersiowa
i uszkadzajac rdzen kregowy. Jak pisze Donovan,
Lord Nelson wyznat chirurgowi okrgtowemu, panu
Beatty, ze utracil czucie ponizej klatki piersiowej
i nie moze porusza¢ nogami. Beatty zdiagnozowat
uszkodzenie rdzenia kr¢gowego i o$wiadczyt ,,M06j
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Panie, nieszcze$liwie dla naszego kraju, nic nie moz-
na dla ciebie zrobi¢”.

W 80 lat pozniej zastrzelono, krotko po objeciu
urzedu, Jamesa A. Garfielda, 20. prezydenta Stanow
Zjednoczonych. Pocisk trafit w rdzen krggowy, po-
wodujac porazenie nog, jelit i pgcherza moczowego.
Garfield umart po 80. dniach. Pomimo, ze w tym cza-
sie mozna byto zastosowac zabiegi medyczne, zwigk-
szajgce szans¢ na poprawe stanu zdrowia, lekarze
prezydenta Garfielda uznali, Zze miatl ,,dolegliwosc,
ktorej nie mozna leczy¢”.

W czasie | wojny $wiatowej stynny amerykanski
neurochirurg, Harvey Cushing, piszac z XIV Ogolne-
go Szpitala Polowego we Francji, donosit, ze ,,warunki
byty takie, ze 80% rannych z uszkodzeniami rdzenia
zmarlo w pierwszych tygodniach [i] ...przetrwaly tyl-
ko te przypadki, w ktorych uszkodzenie rdzenia byto
czesciowe”. Cushing 1 inni krytykowali defetystycz-
ne nastawienie, ktore w owym czasie przewazalo
w odniesieniu do leczenia urazéw rdzenia kregowego.
Jeszcze po 11 wojnie $wiatowej panowala powszechna
opinia, ze nie mozna leczy¢ uszkodzen rdzenia. Gene-
ral George Patton, odnoszacy sukcesy dowodca wojsk
amerykanskich w kampaniach w Afryce Polocnej
i Europie, zaledwie kilka miesigcy po zakonczeniu
wojny ulegt wypadkowi w katastrofie samochodowe;.
Doznal urazu (prawdopodobnie niepelnego) szyjnego
odcinka rdzenia kregowego. Patton wiedzial, Ze nie ma
lekarstwa na porazenie spowodowane uszkodzeniem
rdzenia, odmoéwit wigc udzielenia zgody na leczenie
i zmart na skutek powiktan sercowo-naczyniowych
w czasie hospitalizacji [3].

Pierwsze proby leczenia rdzenia kregowego

Bledem byloby twierdzi¢, ze przed drugg polowa
XX wieku nie probowano leczenia urazow rdze-
nia kregowego; szukano jednak przede wszystkim
mozliwosci leczenia operacyjnego. Do uszkodzenia
rdzenia kregowego moze doj$¢ m.in. wskutek rozwo-
ju guzow tej okolicy: nerwiakow ostonkowych (lac.
neurinoma), wywodzacych si¢ z komoérek Schwan-
na lub oponiakow (tac. meningioma), pochodzacych
z opon otaczajacych rdzen [4]. Guzy rdzenia krego-
wego sa czterokrotnie rzadsze niz guzy $rédczaszko-
we 1 moze dlatego pierwszy znany opis skutkéw uci-
sku rdzenia kregowego przez tkanke guza pochodzi
dopiero z XIX wieku. Pierwszy dobrze udokumen-
towany przypadek zdiagnozowano w Anglii. Znany
neurolog William Gowers opisat u 42-letniego oficera
armii krolewskiej czeSciowe porazenie pecherza mo-
czowego 1 spastyczne porazenie dolnych konczyn.
Ich powodem byt guz umiejscowiony w gornej czgsci

rdzenia krggowego. W 1887 roku Victor Horsley
z National Hospital of Queen’s Square w Londynie
dokonal udanego usunigcia guza umiejscowionego
w tkance rdzenia. Wymagato ono laminektomii, czyli
wyciecia ptytki kostnej z kregu, ktory ostania rdzen
kregowy. Ten pionierski zabieg doprowadzit do pet-
nego powrotu do zdrowia pacjenta. Takie byly poczat-
ki terapii. Dzi$§ uwaza sie, ze chirurgiczne usunigcie
fagodnych guzow nardzeniowych, ktére nie penetruja
do wnetrza rdzenia, jest jednym z najbardziej wyna-
gradzajacych zabiegéw — zarowno dla pacjenta, jak
tez chirurga.

Przewlekly ucisk rdzenia kregowego moze wyni-
ka¢ z rozrastania si¢ guza umiejscowionego w samym
rdzeniu kregowym, ale tez rozrostu guzoéw zlokalizo-
wanych w kosci kanatu kregowego lub w strukturach
otaczajgcych rdzen: oponach, korzeniach nerwowych
i naczyniach krwiono$nych. Przyczyna moga by¢
rowniez stany zapalne, np. w chorobie Potta* i cho-
roby pasozytnicze, np. bardzo juz rzadka w krajach
Europy cysticerkoza, wywolana przez larwy tasiem-
ca [4]. Szanse na uzyskanie korzystnych skutkdéw
usuwania guzow 1 innych zabiegdw chirurgicznych
kregostupa wzrosty dzieki odkryciom i osiggnigciom
w dziedzinie mikrobiologii takich badaczy jak Pa-
steur, Semmelweiz, Virchow i Lister, ktorzy wprowa-
dzili zasady sterylizacji i higieny. Koch udowodnit, ze
to bakterie wywotuja choroby, Halstead wprowadzit
do uzycia chirurgiczne r¢kawiczki, Domagk dowiodt
bakteriobojczego dziatania sulfonamidow, a Fleming
odkryt penicyling i zainaugurowal er¢ antybioty-
kow. Dzigki temu odkryciu infekcje, rozwijajace si¢
w ostrej lub przewlektej fazie po uszkodzeniu mogty
zosta¢ wyeliminowane. Od XVIII wieku rosta row-
niez wiedza na temat lekow usmierzajacych bol i pod
koniec XIX wieku mogt zacza¢ sie okres bezbole-
snych operacji.

*Choroba Potta — gruzlicze zapalenie krggostu-
pa, najczesciej trzonow kregowych; opisana po raz
pierwszy przez Percivalla Potta

Pierwsze i wspélczesnie stosowane modele badawcze

Roznorodne przypadki uszkodzen kregostupa,
przebiegajace z uciskiem rdzenia, sktonity badaczy
do opracowania zwierzecego modelu kompres;ji,
ktéry polega na opuszczaniu ci¢zarkow, z dobranej
wysokosci, na grzbiet unieruchomionego zwierze-
cia. Sifa uderzenia powoduje ucisk a nastgpnie roz-
chodzenie si¢ (dekompresj¢) w tkance rdzenia, jego
deformacje¢ i lokalne uszkodzenie. Bezposredniemu
uszkodzeniu komorek nerwowych moze towarzyszy¢
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obrzek tkanki, spowodowany zniszczeniem naczyn
zylnych, 1 ischemia, wskutek zapadnigcia si¢ czy
uszkodzenia tetnic. Po takich uszkodzeniach zaob-
serwowano, ze poczatkowe porazenie konczyn moze
samoistnie ustapi¢, a stopien zlagodzenia uposledze-
nia i czas, w ktorym ono nastepuje, zaleza od stopnia
uszkodzenia rdzenia i zachowania drég nerwowych,
przebiegajacych przez miejsce urazu. Jesli moéwimy,
ze osrodkowy uktad nerwowy jest plastyczny, i ze
mozna przywrocic jego zaburzone funkcje, to skutki
przewlektej kompresji rdzenia sg tego dobrym przy-
ktadem.

Model kompresji jest powszechnie stosowany
w badaniach nad patofizjologia uszkodzen, mozliwo-
$cig 1 przebiegiem poprawy funkcji (19,4%), jednak
wspotczesnie najczesciej stosowanymi modelami sg:
kontuzja rdzenia kregowego, imitujaca urazy powy-
padkowe (41%) i przecigcie rdzenia (32,5%). Jesli
bada si¢ mechanizmy molekularne i podloze ana-
tomiczne przywracania funkcji lokomotorycznych
po uszkodzeniu rdzenia, ten ostatni model — prepa-
rat catkowitego przecigcia - zapewnia jednoznaczng
ocen¢ autonomicznego potencjatu sieci nerwowych
odcigtych od wptywu i kontroli ze strony osrodkow
nadrdzeniowych. W tych warunkach mozna oceni¢
zdolnos$¢ ocalatej sieci do generowania ruchéw lo-
komocyjnych po stymulacji elektrycznej, czynno-
sciowej lub po podaniu §rodkéw farmakologicznych.
Wigkszo$¢ badan eksperymentalnych prowadzi sig
na modelach szczurzych (71%; patologia urazow
u szczurow 1 ludzi jest zblizona) i mysich (17%).
Roéwniez w wigkszosci doswiadczen, w ktorych bada
si¢ zdolno$¢ do przywrocenia funkcji lokomotorycz-
nych, wykorzystuje si¢ szczury (65%), ale znaczaca
grupe stanowig koty (23%), u ktorych przeprowadze-
nie precyzyjnych badan czynnosci elektrycznej ner-
woOw jest tatwiejsze, niz u mniejszych zwierzat.

Rehabilitacja ruchowa — badania podstawowe
na modelach zwierzecych dowodzg plastycznosci
pourazowej

Plastycznos$¢ uktadow czuciowo-ruchowych u ssa-
kow lezy u podstaw zdolno$ci do uczenia si¢ calej
gamy prostych i ztozonych ruchéw, a takze umiejet-
nosci ponownego uczenia si¢ czynnosci utraconych
po urazach. Plastyczno$¢ neurondw, przejawiajaca
si¢ zdolnoscia do odtwarzania ich wypustek i tworze-
nia nowych potaczen, a takze przejmowaniem funk-
cji przez nienaruszone osrodki w mézgu, pozwala na
cze$ciowe odzyskanie funkcji czuciowo-ruchowych
uposledzonych w nastgpstwie uszkodzenia rdzenia
kregowego lub udaru moézgu. Uszkodzenie samego
rdzenia krggowego pozbawia moézg zardéwno wielu

informacji czuciowych z ukladu mig$niowego i ze
srodowiska (tzw. drogi wstepujace, aferentne), jak
i przerywa drogi odprowadzajace (eferentne) sygna-
ly rdzeniowe z mézgu. Zmieniona aferentacja mozgu
prowadzi do reorganizacji w jego obwodach i ma
swoj udziat w zmienionej kontroli aktywnos$ci neuro-
néw rdzenia kregowego.

Na przebieg poprawy czynnos$ciowej ma wplyw od-
cinek rdzenia krggowego, w ktorym doszto do uszko-
dzenia. Jest tak dlatego, Ze sie¢ nerwowa, zlokalizowa-
na w niektorych segmentach, ma kluczowe znaczenie
dla ekspresji lokomocji. U szczura takg rol¢ w loko-
mocji odgrywaja gorne odcinki ledzwiowe. Uwaza
si¢, ze wynika to ze znacznego udziatu tych odcinkow
w generowaniu wzorca ruchu lub szczegolnej pobudli-
wosci neuronéw tam zlokalizowanych, ktora czyni je
bardziej podatnymi na pobudzenie i inicjowanie loko-
mocji. Obserwujac koty z uszkodzeniami w roéznych
czesciach odcinka ledzwiowego (a wiec powtarzajac
i weryfikujac w pewnej mierze doswiadczenia Galena)
Barbeau i Rossignol stwierdzili, ze u kotow taki ,,08ro-
dek” znajduje si¢ w $rodkowych odcinkach ledzwio-
wych rdzenia L3-L4, gdyz po przecigciu rdzenia po-
nizej poziomu L4 tracity one nieodwracalnie zdolnos¢
poprawy funkcji [10].

Jednak juz Sherrington (1910) zaobserwowal, ze
sie¢ neuronalna rdzenia kregowego, ponizej miejsca
uszkodzenia w segmentach piersiowych, zachowuje
mozliwo§¢ wytwarzania obustronnych ruchéw lo-
komotorycznych tylnych konczyn. Liczne badania
przeprowadzone od tego czasu w wielu osrodkach
badawczych pokazaty, ze lokomocja jest genetycznie
zaprogramowanym procesem, kontrolowanym przez
czes$¢ sieci neuronow wewnetrznych (interneuronow)
rdzenia krggowego, pobudzajacej w okreslony sposob
motoneurony unerwiajace migsnie konczyn. Odkrycia
te rozbudzity nadzieje na opracowanie skutecznych
metod rehabilitacyjnych wykorzystujacych te ceche
organizacji sieci neuronalnej rdzenia kregowego. Do
najczesciej wykorzystywanych nalezy trening loko-
motoryczny na ruchomym biezniku, ktory, przepro-
wadzony u kotéw z calkowicie przecigtym rdzeniem
kregowym na poziomie dolnych segmentoéw piersio-
wych, spowodowat po okolo 3 tygodniach codzien-
nego treningu znaczaca poprawe lokomocji [10].
W innych badaniach dowiedziono, ze trening lokomo-
toryczny zwierzat z uszkodzonym rdzeniem zapobiega
atrofii motoneurondw i ubozeniu drzewka dendrytycz-
nego [5] oraz prowadzi do petniejszego zachowania
ich unerwienia, pochodzacego z wewnatrzrdzenio-
wych neuronéw cholinergicznych, ktore kontrolujg ich
czynnos¢ [11]. Szereg badan dowiodlo, ze ¢wiczenie
ruchowe powoduje wzrost poziomu biatek neurotro-
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ficznych, w szczegolnosci biatka neurotroficznego
pochodzenia moézgowego (BDNF) w tkance rdze-
nia, co moze korzystnie wptywa¢ na dendrytogeneze
1 sprawnos¢ neuroprzekaznictwa w sieciach nerwo-
wych rdzenia [12]. Podobne treningi wykorzystywane
sa rowniez w klinice. W pdznych latach osiemdzie-
sigtych Wernig rozpoczatl proby dtugotrwatego (do 20
tygodni) treningu na ruchomym biezniku pacjentow z
uszkodzeniami rdzenia kr¢gowego, ktore dowiodly ich
znaczacej skuteczno$ci. Sposrod 33 pacjentow poru-
szajacych si¢ na wozkach inwalidzkich, 25 odzyska-
o zdolnos$¢ samodzielnego poruszania si¢. W grupie,
ktora byta poddawana tradycyjnej fizykoterapii, tylko
jedna osoba mogta porusza¢ si¢ bez pomocy rehabi-
litanta [15]. Dalsze proby potwierdzity dobroczynny
efekt treningu ruchowego. Takze metody zewnatrzo-
ponowej elektrostymulacji rdzenia krggowego, ktore
przynosza dobre rezultaty w potaczeniu z rehabilitacja,
bazuja na wiedzy o organizacji sieci interneuronalnej
rdzenia kregowego [2].

Uszkodzenie rdzenia kregowego powoduje zabu-
rzenie topograficznego odwzorowania uktadu ciata
(somatotopii) w obrebie pol czuciowych i ruchowych
kory mézgowej. Czy wiemy, jakimi drogami dociera-
ja sygnaty, ktore dyktuja reorganizacj¢ map korowych
w nastepstwie rehabilitacji? Podczas gdy zmiany
w tych wloknach nerwowych, ktoére stanowig drogi
z kory mozgowej do rdzenia, uwaza si¢ za istotne dla
tej reorganizacji, nowe badania wskazuja, ze rowniez
poziome potaczenia wewnatrzkorowe moga mieé
duzy udzial w odzyskiwaniu funkcji w nastegpstwie
rehabilitacji. Wykazano, ze polaczenia wewnetrzne
kory mézgowej dyktuja reorganizacj¢ map korowych
w odpowiedzi na nabywanie sprawnosci motorycz-
nej, ale tez po uszkodzeniu nerwoéw obwodowych.
Sieci korowe ,,biorg pod uwage” zmiany w obwo-
dach ruchowych i czuciowych na poziomie podkoro-
wym lub rdzeniowym, wywotujac przebudowe mapy
w korze nowe;j.

Zmiany plastyczne, ktore leza u podstaw regene-
racji, zachodza gtéwnie w pierwszych tygodniach po
udarze, ale wielu pacjentdw pozostaje ze stalg niepet-
nosprawnoscig nawet po rehabilitacji. Wykorzystujac
modele zwierzece pokazano, ze usunigcie sygnatow
hamujacych plastyczno$¢ w rdzeniu kregowym (po-
przez iniekcje chondroitynazy ABC, bakteryjnego
enzymu rozkladajacego proteoglikany macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej) wzmacnia reorganizacje obwo-
dow taczacych moézg z rdzeniem krggowym, nawet
tygodnie po udarze [17]. Co wigcej, ta plastycznosé
moze by¢ ,okietznana” przez trening rehabilitacyj-
ny tak, aby ukierunkowa¢ poprawe czucia i funkcji
ruchowych. Tak wigc terapia farmakologiczna, skie-

rowana na pobudzanie przebudowy i aktywnos$ci
neuronow potozonych w rdzeniu kregowym, moze
wspomagac trening rehabilitacyjny i poprawiac rege-
neracj¢ nawet u 0s6b zyjacych z przewlekta niepelno-
sprawnos$cia z powodu udaru lub uszkodzen samego
rdzenia.

Strategie z uzyciem substancji wspomagajacych
wzrost i aktywno$¢ neuronéw

Rehabilitacja ruchowa stanowi wigc nieodtaczny
element terapii po uszkodzeniach rdzenia kregowe-
go. Pobudza ona przetrwala sie¢ neuronéw do pracy,
dostarczajac do niej bodzce czuciowe o okreslonym
wzorcu z narzadow obwodowych i pobudzajac mig-
$nie do skurczu. Wyniki prac z wielu osrodkow ba-
dawczych wskazuja, ze najskuteczniejsze leczenie
powinno polega¢ na taczeniu rehabilitacji i podej$¢
wspomagajacych stan i wzrost komorek nerwowych.
W laboratoriach opracowano szereg strategii, ktore
sa ukierunkowane na przeciwdziatanie degeneracji
i stymulowanie procesow naprawczych w roéznym
czasie po uszkodzeniu rdzenia krggowego. Strategie
te obejmuja:

1. Zmniejszenie skutkow uszkodzen i ograniczanie
postepujacej $mierci neuronow w poblizu miej-
sca uszkodzenia.

Mozna to osiggna¢ wspomagajac tkanke nerwo-
wa poprzez utrzymanie krazenia i dostgpu tlenu oraz
tworzenie $srodowiska sprzyjajacego utrzymaniu ho-
meostazy. Do metod tych nalezy farmakologiczna
ochrona przed neurotoksynami i wolnymi rodnikami,
np. przez podawanie metyloprednizolonu lub anta-
gonistow receptorow glutaminianoergicznych (np.
AMPA i NMDA), posredniczacych w przekazie sy-
gnatu pobudzajacego; redukcje stanu zapalnego przez
czasteczki blokujace, np. dziatanie prozapalnych in-
terleukin oraz zmniejszenie apoptozy, np. przez ha-
mowanie enzymow proteolitycznych, kalpain, i obni-
zaniu nadmiaru tlenku azotu.

2. Wspomaganie regeneracji, wzrostu i funkcji
neuronow i ich wypustek.

Stuza temu wszczepy komoérek Schwanna, po-
krewnych im komorek glejowych pochodzacych
z opuszki wechowej, astrocytow 1 modyfikowanych
fibroblastow. W celu modyfikowania macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej podejmowane sa proby z uzy-
ciem netryny, klejow neuronowych (np. politlenek
etylenowy, TAPE, PEG, syntetyczne hydrozele). Tu
stosuje si¢ rowniez implanty nerwow obwodowych,
wprowadzane do rdzenia kregowego po usunigciu
blizny glejowej. Zwigkszenie regeneracji aksonow
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osigga si¢ przez przyranne wprowadzanie przeciwciat
neutralizujacych inhibitor wzrostu widkien nerwo-
wych (NoGo), wytwarzany przez ostonki mielinowe
neuronow, a takze przez wzbogacanie tkanki rdzenia
w czynniki neurotroficzne: czynnik neurotroficzny
pochodzenia mozgowego (BDNF), neurotrofing 3
(NT-3) oraz kwasowy czynnik wzrostu fibroblastow
(aFGF), ktore m.in. stymuluja wzrost wypustek ner-
wowych, wzmacniaja polaczenia widkien przewo-
dzacych bodzce proprioceptywne (sygnalizujacych
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kowanie sktadu bialek macierzy pozakomorko-
wej, tworzacych sieci perineuronowe blokujace
procesy plastycznosci; zardbwno dekorina, biato
adhezji komorkowej L1CAM, jak i chondroity-
nazy okazaly si¢ obiecujace w dotychczasowych
doswiadczeniach i probach klinicznych.

5. Zmniejszanie ekscytotoksycznosci pourazowej
i deficytow neuronalnych; w tym celu badane sa
zarowno blokery kanatéw potasowych i kanatu
sodowego, jak 1 blokery receptora glutaminiano-
ergicznego.

el v i e

Ryec.1. Po lewej — zmiany w rdzeniu krggowym spowodowane jego uszkodzeniem. Po prawej — wzrost wypustek aksonalnych, odtwarzanie potaczen
i formowanie si¢ synaps po zastosowaniu kombinowane;j terapii biatkami neurotroficznymi, czasteczkami blokujacymi inhibitory wzrostu i komoérkami
transplantowanymi do miejsca uszkodzenia. Wg. Nature Rev. Neurosci. 7 (2006), zmodyfikowata E. Ziemlinska.

polozenie ciata) z migéni i wzmacniajg neuroprze-
kaznictwo.

3. Wymiana utraconych komorek nerwowych
z uzyciem implantow tkanki plodowej i komorek
macierzystych; pewne nadzieje wigze si¢ z uzy-
ciem komorek prekursorowych oligodendrocy-
tow (ang. OPC) i gleju ostonkowego z opuszek
wechowych (ang. OEC), jako zrodta czynnikow
pro-regeneracyjnych i komoérek mielinizujacych.
Wykazano réwniez, ze w wyniku wszczepu ko-
morek macierzystych cztowieka do przecigtego
rdzenia kregowego szczura moga one réznico-
wac do neuronow, ktore integrujg z siecig nerwo-
wa 1 tworzg funkcjonalne potaczenia. [9]

4. Hamowanie powstawania blizny, rozplemu
i hipertrofii komorek glejowych oraz modyfi-

Kazda z tych strategii wnosi do struktury rdzenia
kregowego czynniki modulujace aktywno$¢ komorki
nerwowej, zwickszajace jej zdolnos¢ do przetwarza-
nia sygnalow i odpowiedzi na dostarczone bodzce
i wreszcie do wzmocnienia sygnalu wychodzacego
za posrednictwem motoneuronow do miesni, dopro-
wadzajac do ich skurczu. Zadna z nich jednak nie
kontroluje rytmicznosci i naprzemiennosci ruchow
konczyn, ktore warunkuja prawidtowe wykonanie
czynnos$ci ruchowej, zwtaszcza lokomocji. Wykaza-
no, ze taka kontrolg mozna uzyska¢ za pomocg elek-
trycznej stymulacji zewnatrzoponowej grzbietowej
powierzchni rdzenia krggowego i1 ze odpowiada za
nig swoista sie¢ neuroné6w rdzenia [2]. Taka stymu-
lacja rdzenia kregowego, prowadzona u pacjentow,
u ktoérych w wyniku urazu odcigte zostaty drogi zste-
pujace do rdzenia, a takze wstepujace drogi rdzeniowe
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do mozgu, indukowata ruchy naprzemienne kon-
czyn, ktorym towarzyszyla odpowiednia aktywnos¢
elektromiograficzna w migsniach konczyn dolnych.
Wyzwalanie ruchéw lokomotorycznych zachodzi
przy okreslonych parametrach stymulacji. Wykazano
rowniez, ze u ludzi, podobnie jak u innych ssakéw,
rdzen kregowy zawiera sie¢ neuronow wewnetrznych
(tzw. interneuronow), ktora dziata jako generator ru-
chu 1 wytwarza skoordynowane wzorce aktywnos$ci
ruchowe;j.

Christopher Reeve — co mozna osiggnaé w lecze-
niu pacjenta z tetraplegia

W wieku 43 lat amerykanski aktor Christopher
Reeve doznat przerwania odcinka szyjnego rdzenia
kregowego wskutek upadku z konia. Taki uraz po-
woduje catkowite porazenie wszystkich konczyn
i gltebokie uposledzenie funkcji kontrolowanych przez
osrodki potozone w rdzeniu przedtuzonym, co uza-
leznia pacjenta od sztucznego oddychania. Przypadek
Reeve’a pokazat $wiatu, ze jesli prowadzi si¢ bardzo
intensywny 1 wszechstronny program leczenia, moz-
na, cho¢ w bardzo ograniczonym stopniu, doprowa-
dzi¢ do odzyskania niektorych funkcji. Reeve, u kto-
rego wskutek urazu nastgpita catkowita utrata czucia
i czynnosci ruchowych, po kilku latach odzyskat czu-
cie 1 zdolnos¢ ruchu palcami dloni i stop, a po kilku
dalszych miesigcach byl w stanie nieznacznie unosi¢
konczyny.

W literaturze naukowej dotyczacej uszkodzen
rdzenia kregowego przewaza opinia, ze wigkszos¢
osiggnigtej poprawy zdrowia moze nastapi¢ w ciggu
pierwszych sze$ciu miesigcy po urazie i ze zwykle
dalsza poprawa nie zachodzi. Przypadek Reeve’a
pokazat, ze taka powolna poprawa funkcji moze na-
stepowac i postegpowaé nawet po pieciu latach od
urazu. Reeve rozpoczat intensywny program Ewi-
czen w tym samym roku, w ktérym doznat urazu. Na
program sktadata si¢ stymulacja elektryczna migs$ni,
funkcjonalna stymulacja elektryczna towarzyszaca
biernej jezdzie na rowerze i akwaterapia. Zastoso-
wano rowniez zabieg doprzeponowego wszczepie-
nia rozrusznika w celu rytmicznego stymulowania
przepony (ang. diaphragm pacing; electrophrenic
respiration). Stymulowanie przepony przez draznie-
nie nerwu przeponowego, zaproponowane juz przez
Christopha Wilhelma Hufelanda w 1783 roku jako
sposob na postgpowanie z asfiksja, a poézniej przez
Duchenne de Boulogne w 1855 roku, zostalo opra-
cowane eksperymentalnie przez Sarnoffa 1948 r.
w doswiadczeniach na psach. W latach siedemdzie-
sigtych XX wieku Glenn i wspolpracownicy opra-

cowali prototyp rozrusznika, a jego udoskonalony
wariant otrzymal Reeve. Pozwolil on pacjentowi
swobodnie oddycha¢. Po czterech latach wlaczo-
no do ¢wiczen dwuletni program ¢wiczenia chodu
na biezni, by sprowokowac¢ uktad ruchowy do kro-
czenia funkcjonalnego. Nie ujawniono wszystkich
elementow terapii, ktorej poddawano Reeve’a, ale
z pewnoscig dominujacym jej elementem byta terapia
ruchowa i elektryczna stymulacja migéni. Nie wiado-
mo, czy poddat si¢ terapii wykorzystujgcej potencjat
komorek macierzystych, za ktoérych uzyciem oredo-
wat u senatoroéw i prezydentow USA do konca zycia
(umart w 2004 r. w $pigczce spowodowanej sepsa).

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach
dowiedziono, ze przeszczep komorek macierzystych
do rdzenia moze pobudza¢ m.in. procesy remielini-
zacji wiokien nerwowych i prowadzi¢ do poprawy
funkcji ruchowych [8, 9]. Centrum badawcze przy
Fundacji Reeve’a i jego zony Dany Reeve, Reeve-
-Irvine Research Center, prowadzi i monitoruje te
badania. Ich wyniki byly podstawa podjecia prob kli-
nicznych nad bezpieczenstwem i skutecznos$cig prze-
szczepow prekursorowych komorek oligodendrocy-
tarnych (ang. OPC), ktére wykonano u kilku kohort
pacjentow z cigzkimi uszkodzeniami odcinka szyjne-
go i catkowitg utratg czucia i funkcji ruchowych. Wy-
niki tych prob beda ogloszone w pierwszej potowie
2019 roku.

Przypadek Darka Fidyka

Probe autologicznego przeszczepienia komorek
przeprowadzono rowniez w Polsce, u pacjenta, u kto-
rego w wyniku ciosow zadanych nozem doszto do
niemal catkowitego przecigcia rdzenia kregowego
[13]. Oprécz komorek pacjentowi wszczepiono frag-
ment nerwu obwodowego, pobranego z konczyny
dolnej, w celu utworzenia mostka, ktory miat utatwic
regeneracj¢ wiokien pochodzacych z osrodkow nad-
rdzeniowych. Komorki pobrano z opuszki wechowej
pacjenta. Sa to glejowe komorki ,,pomocnicze” neu-
rondw, ktore maja pewne cechy wspolne z komor-
kami Schwanna, ale takze posiadajg inne, unikalne
wlasnosci, stymulowania regeneracji i naprawy pota-
czen nerwowych. U pacjenta, ktory po przeszczepie
poddany zostal intensywnej, wielomiesi¢cznej reha-
bilitacji, nastapita znaczaca poprawa funkcji: potra-
fi on utrzymac cigzar ciata i rownowage w pozycji
siedzacej 1 kroczy¢ ze wspomaganiem zewngtrznego
szkieletu. Procedura i interpretacja uzyskanego skut-
ku operacji wzbudzity szeroka dyskusje w srodowi-
sku uczonych, ktorzy poddali w watpliwo§¢ dowody
na odtworzenie przecigtej drogi korowo-rdzeniowe;j,
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regeneracj¢ wiokien i ich przerost przez miejsce prze-
cigcia, jednak uzyskany efekt postgpowania uznano
za ogromny postep w dziedzinie naprawy rdzenia
kregowego.

Wigkszos¢ doswiadczalnych terapii podejmowa-
nych po uszkodzeniach rdzenia krggowego polega na
pobudzaniu calej sieci komoérek nerwowych ocala-
tych w rdzeniu kregowym [11, 12]. Taki schemat po-
budzania sieci neuronéw prowadzi do umiarkowane;j
poprawy funkcjonalnej, ktéra jednak nie przywraca
stanu rownowagi czynnosciowej pomigdzy réznymi
grupami mig¢$ni. Jest coraz wigcej danych, ktore wska-
zuja, ze odmienne funkcjonalnie grupy neuronow ru-
chowych, zawiadujacych skurczem migsni konczyn
tylnych, cechuje zréznicowane zapotrzebowanie na
stymulacje¢ [11]. Stymulacja nie tylko pobudza kra-
zenie, ale stuzy pobudzeniu zmian kompensujacych
ostabione unerwienie i zapewnia zaopatrzenie tkanki
rdzenia i migsni w dobroczynne czynniki neurotro-
ficzne. Te obserwacje staly si¢ podstawg projektow,
w ktorych proponuje si¢ skierowanie terapii wybior-
czo do tej populacji neuronéow ruchowych rdzenia,
w ktorej wystepuja najwicksze deficyty unerwie-
nia. Jednym z podejs¢ jest wzbogacanie wybranych
populacji motoneuronéw migsni tylnych konczyn
w receptory, ktorych pobudzanie ma zwigkszac ich
aktywnos$¢. Dzieki temu, ze takie postepowanie jest
niskoinwazyjne i nie powoduje dalszych uszkodzen
rdzenia, ma szanse zastosowania w badaniach kli-
nicznych. Powinno to spowodowa¢ pozadane zmia-
ny plastyczne i prowadzi¢ do przywrocenia rowno-
wagi w unerwieniu neurondw ruchowych migséni
petiacych przeciwstawne funkcje.

Spojrzenie w przyszlos¢: najnowsze terapie - Bra-
in-Machine Interface

Przywrocenie funkcji ruchowych jest jednym
z najwyzszych priorytetow u osob dotknigtych
uszkodzeniem rdzenia krggowego (SCI). Opraco-
wanie urzadzen umozliwiajacych komunikowanie
si¢ mozgu z komputerem-maszyna (Brain-Machine
Interface — BMI; Brain-Computer Interface — BCI)
do neuroprotezowania zapewnia nowatorskie po-

dejscie do leczenia pacjentdow z zaburzeniami czu-
ciowo-ruchowymi. Cho¢ za poczatek tej technolo-
gii mozna uzna¢ wynalezienie elektroencefalografu
w latach 20. XX wieku przez Hansa Bergera, dopie-
ro w latach 60. opracowano sposob na wykorzysta-
nie aktywnosci elektrycznej moézgu do badan zacho-
wania zwierzat. Doswiadczenia przeprowadzone na
malpach dowiodly, ze mozna je nauczy¢ kontrolo-
wania odksztatcania wskaznika za pomocg sygnatéw
pochodzacych z pojedynczych neuronow mozgu, co
nasungto w latach 70. Jacques’owi Vidalowi mysl, ze
aktywnos¢ EEG mozna réwniez wykorzysta¢ w ko-
munikacji pomigdzy mézgiem cztowieka a kompute-
rem. BMI ,,uczy si¢” odczytywania intencji pacjenta
z sygnalow rejestrowanych z jego kory mozgowej,
a te z kolei, po wzmocnieniu i przetworzeniu, umoz-
liwiajg sterowanie urzadzeniami zewngtrznymi, taki-
mi jak kursor komputerowy lub rami¢ robota. Naj-
nowsze systemy BMI moga wykorzystywac sygnaty
do bezposredniego aktywowania porazonych mig¢sni
lub do modulowania aktywnosci rdzenia kregowego
W sposob, ktory przywraca czynno$¢ uspionych ukta-
dow nerwowo-migsniowych potozonych ponizej
poziomu urazu. Postgp w rozwoju interfejsow mozg-
-maszyna-rdzen kregowy (BMSCI) umozliwia ich
uzycie do neurorehabilitacji po uszkodzeniach rdze-
nia kregowego [1]. Zastosowanie BMSCI wykracza
poza ulepszong kontrolg ruchu, gdyz polega na tacze-
niu powtarzalnego treningu fizycznego z neuromo-
dulacja, ukierunkowang na cel jakim jest pobudza-
nie konkretnej grupy neuronow rdzenia krggowego.
W ten sposob utatwianie plastycznos$ci zaleznej od
aktywnosci zwigksza skuteczno$¢ neurorchabilita-
cji. Mocne dowody sugeruja, ze wlasciwie dobrany
czas neuromodulacji zaleznej od woli pacjenta uta-
twia dlugotrwate wzmocnienie w obwodach neuro-
nalnych, ktéore moga promowac trwale odzyskiwanie
funkcji u pacjentéw z SCI. Trudno$¢ w optymalizo-
waniu tych zaawansowanych technik polega na tym,
ze skutecznos¢ wszczepialnych neuroprotez zalezy
od uwzglednienia faktu, ze w interfejsie migdzy sy-
gnatami intencjonalnymi i rzeczywistym ,,wyzwala-
czem”, inicjujgcym czynno$¢ ruchowa, beda zacho-
dzi¢ ciggte zmiany.

Bibliografia

1. Alam M., Rodriguez W., Pham N.B., Thakor N.V. (2016). Brain-machine interface facilitated neurore-
habilitation via spinal stimulation after spinal cord injury: recent progress and future perspectives. Brain

Res. 1646: 25-33.




10.

I1.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

TYDZIEN MOZGU Wszech$wiat, t. 120, nr 1-3/2019

Darrow D., Balser D.Y., Netoff T., Krassioukov A.V., Phillips A.A., Parr A.M., Samadani U. (2019).
Epidural spinal cord stimulation facilitates immediate restoration of dormant motor and autonomic supra-
spinal pathways after chronic neurologically complete spinal cord injury. J. Neurotrauma January 22; doi:
10.1089/neu.2018.6006.

Donovan W.H. (2007). Donald Munro Lecture. Spinal cord injury-past, present, and future. J. Spinal Cord
Med. 30:-85-100.

Escobedo F. (1985). Recovery after surgery in tumor and parasitic spinal cord compression. W: Central
Nervous System Plasticity and Repair (wyd. Bignami A., Bloom F.E., Bolis C.L, Adeloye A.), Raven
Press, New York. pp. 145-151.

Gazula V.R., Roberts M., Luzzio C., Jawad A.F., Kalb R.G. (2004) Effects of limb exercise after spinal
cord injury on motor neuron dendrite structure. J. Comp. Neurol. 16: 130-145.
https://www.nscisc.uab.edu/Public/Facts%20and%20Figures%20-%202018.pdf
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/spinal-cord-injury

Keirstead H.S., Nistor G., Bernal G., Totoiu M., Cloutier F., Sharp K., Steward O. (2005). Human em-
bryonic stem cell-derived oligodendrocyte progenitor cell transplants remyelinate and restore locomotion
after spinal cord injury. J. Neurosci. 25: 4694-705.

Lu P., Wang Y., Graham L., McHale K., Gao M., Wu D., Brock J., Blesch A., Rosenzweig E.S., Havton
L.A., Zheng B., Connet J.M., Marsala M., Tuszynski M.H. (2012) Long-distance growth and connectivity
of neural stem cells after severe spinal cord injury. Cell 150: 1264-1273.

Rossignol S. (2006). Plasticity of connections underlying locomotor recovery after central and/or periph-
eral lesions in the adult mammals. Phil. Trans. R. Soc. B. 361: 1647-1671.

Skup M., Gajewska-Wozniak O., Grygielewicz P., Mankovskaya T., Czarkowska-Bauch J. (2012). Dif-
ferent effects of spinalization and locomotor training of spinal animals on cholinergic innervation of the
soleus and tibialis anterior motoneurons. Eur. J. Neurosci. 36: 2679-88.

Skup M., Ziemlinska E., Gajewska-Wozniak O., Platek R., Maciejewska A., Czarkowska-Bauch J. (2014).
The impact of training and neurotrophins on functional recovery after complete spinal cord transection:
cellular and molecular mechanisms contributing to motor improvement. Acta Neurobiol. Exp. (Wars). 74:
121-41. Review.

Tabakow P., Raisman G., Fortuna W., Czyz M., Huber J., Li D., Szewczyk P., Okurowski S., Miedzy-
brodzki R., Czapiga B., Salomon B., Halon A., Li Y., Lipiec J., Kulczyk A., Jarmundowicz W. (2014).
Functional regeneration of supraspinal connections in a patient with transected spinal cord following
transplantation of bulbar olfactory ensheathing cells with peripheral nerve bridging. Cell Transplant. 23:
1631-55.

Thorwald J. (2017). Dawna medycyna, jej tajemnice i potgga. Wydawnictwo Literackie. Warszawa
Wernig A., Muller S., Nanassy A., Cagol E. (1995). Laufband therapy based on ‘rules of spinal locomo-
tion’ is effective in spinal cord injured persons. Eur. J. Neurosci. 7: 823-829.

Wickens A.P. (2015). A history of the brain. From Stone Age surgery to modern neuroscience. Psychology
Press, London and New York.

Wiersma A.M., Fouad K., Winship [.R. (2017). Enhancing Spinal Plasticity Amplifies the Benefits of Re-
habilitative Training and Improves Recovery from Stroke. J. Neurosci. 37--10983-10997.

Prof. dr hab. Malgorzata Skup, Kierownik Zespotu Neurobiologii Naprawczej, Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, War-
szawa. E-mail: m.skup@nencki.gov.pl




