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Streszczenie
Warunki pozwalające na odrost aksonów neuronalnych nie są wystarczająco poznane i neuroregeneracja 

w leczeniu chorób ośrodkowego układu nerwowego (OUN) nie jest dostępna poza fazą eksperymentalną. Istnieje 
wiele teorii omawiających poszczególne etapy odbudowy struktur OUN, jednak żadna z nich nie została uznana 
za przyjętą metodę leczenia. Celem tej pracy jest przedstawienie własnych poglądów na procesy neuroregeneracji 
w OUN w oparciu o eksperymentalne badania własne.  Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 432-435.
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Abstract

Conditions allowing for re-growth of neuronal axons are insufficiently understood therefore neuroregenerat-
tion is not available as an effective therapy for diseases of the central nervous system (CNS) beyond experimental 
phase.  There are a number of hypotheses dealing with neuroregeneration but thus far none is used for effective 
treatments.  In this paper I discuss conditions required for regeneration based on my experiments using a rat model 
of spinal cord injury.  Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 432-435.

Keywords: neuroregeneration, spinal cord injury, myelin, kynurenic acid

432

Wstęp
Terminem neuroregeneracji określa się odbudowę 

komórek nerwowych, włącznie z odrostem długich 
wyrostków aksonowych w OUN, zniszczonych w 
wyniku urazu lub innego procesu patologicznego [1]. 
Uszkodzenie struktur OUN najczęściej obserwuje się 
u chorych po urazie mózgu lub rdzenia kręgowego, 
udarze niedokrwiennym oraz krwotocznym, jak 
również w wyniku chorób związanych z ubytkiem 
i degeneracją komórek OUN. Uważa się, że procesy 
odbudowy struktur nerwowych zależą od warunków 
pozwalających albo hamujących neuroregenerację 

związanych z interakcjami pomiędzy specyficznymi 
białkami mieliny, takimi jak Nogo; MAG (myelin 
associated glycoprotein), OMgp (oligodendrocyte 
myelin glikoprotein) z elementami przestrzeni mię-
dzykomórkowej wytwarzanymi w procesie astrogliozy 
[2-11]. Badania doświadczalne wykazały, że wytwa-
rzany w trakcie astrogliozy siarczan chondroityny oraz 
heparyny silnie hamują odrost aksonów po przecięciu 
rdzenia kręgowego [8-10]. Ostatnie trzy dekady badań 
nie dały jednak odpowiedzi pozwalającej określić 
dokładne mechanizmy odbudowy komórek OUN, tak 
istotnych dla leczenia uszkodzenia rdzenia kręgowego 
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i mózgu. Dlatego też dokładne zrozumienie mecha-
nizmów uszkodzenia pozwoli na lepsze zrozumienie 
mechanizmów neuroregeneracji.

Uszkodzenie OUN
Mechanizmy uszkodzenia OUN nie są wystar-

czająco poznane. Liczne badania wykazały, że jedną 
z przyczyn masywnego uszkodzenia OUN jest indu-
kowany urazem proces zapalny, który niszczy nie tylko 
uszkodzone komórki, lecz także odległe struktury 
w OUN [12-14]. Co więcej, proces ten ma charakter 
długotrwały, co może mieć hamujące wpływ na 
odrost aksonów w OUN. Można zatem przypuszczać, 
że zahamowanie procesu zapalnego może ułatwić 
procesy neuroregeneracji, co pozytywnie wpłynie na 
końcowy wynik leczenia [14,15]. Potwierdzeniem tej 
hipotezy wydają się być badania eksperymentalne, 
w których wykazano odrost aksonów u szczurów 
LES - Long Evans Shaker rats, pozbawionych mieliny 
[16-19], u których następuje szybka redukcja i wyelimi-
nowanie procesu zapalnego w uszkodzonym rdzeniu 
kręgowym [20]. Badania in vivo na szczurach LES 
wykazały ponadto, że brak mieliny pozwala na neu-
roplastyczność w nieuszkodzonym rdzeniu i na odrost 
aksonów w przeciętym rdzeniu [17,20,21]. Uszkodzenie 
końcowej struktury OUN, filum terminale, u szczura 
stanowi etyczny i elegancki model uszkodzenia OUN, 
gdzie dwa tygodnie po urazie komórki ependymy 
pochodzące z kanału centralnego aktywnie otoczyły 
odrastające aksony w miejscu uszkodzenia, kierując 
je do komórek ependymy w tylnej części kanału cen-
tralnego filum terminale [22]. Odrastanie aksonów 
odbywało się jedynie w obrębie podstawy komórek 
ependymy kanału centralnego. Proces ten pozwolił na 
odrost aksonów z prędkością powyżej 2 mm na dzień. 
Odrost przeciętych aksonów jest więc możliwy, jednak 
wymaga nie tylko zahamowania indukowanego uszko-
dzoną mieliną procesu zapalnego, lecz także obecności 
„pomostu” komórkowego, po którym mogłyby odra-
stać aksony. Analizy histologiczne i ultrastrukturalne 
wykazały, że wszczepienie splotu naczyniówkowego 
z komory czwartej szczura normalnego, z mieliną 
w miejsce uszkodzenia istoty białej rdzenia spełnia 
warunki takiego pomostu [20]. W 3 dni po zmiażdże-
niu kolumny grzbietowej u szczura LES, miejsce uszko-
dzenia wypełniały fragmenty nabłonka ependymy, 
krwinki czerwone, makrofagi oraz liczne komórki 
nekrotyczne. Po 7 dniach od urazu miejsce uszkodze-
nia przekształciło się w jamę wypełnioną płynem bez 

komórek zapalnych i nekrotycznych, ale zawierającym 
małe grupy komórek ependymy, które otaczały liczne 
aksony. Nie zanotowano przy tym niezwiązanych 
z aksonami komórek ependymy oraz aksonów bez 
komórek ependymy. W tkance rdzenia z tyłu jamy, 
stwierdzono obecność licznych, istotnie powiększo-
nych aksonów wypełnionych organellami takimi jak: 
mitochondria, pęcherzyki, mikrotubule oraz miokro-
filamenty [20]. Struktury te zostały określone jako 
nieregenerujące się przez jamę uszkodzenia aksony. 
Co ciekawe, komórki ependymy z odrastającymi akso-
nami zostały przyciągnięta do obrębu jamy już w dwa 
tygodnie po urazie. Tkanka ta zawierała liczne aksony 
z komórkami ependymy. Podobne zmiany obserwo-
wano w 4 tygodniu po urazie. W 8 tygodniu po urazie 
zanotowano istotne zmiany. W nowej, zregenerowanej 
istocie białej, komórki ependymy zostały zastąpione 
przez astrocyty oraz oligodendrocyty, które wytwo-
rzyły osłonki mielinowe. Interpretacja tworzenia 
osłonek mielinowych dookoła odrastających aksonów 
nie ma oparcia na poprzednich podobnych badaniach, 
bo one nie istnieją. Z badań nad embriologicznym roz-
wojem OUN wiadomo, że aksony otrzymują osłonki 
mielinowe dopiero po osiągnieciu całkowitej długości 
i wytworzeniu połączeń synaptycznych.  Można zatem 
uważać, że aksony w  powyższym eksperymencie 
odrosły 4-5 cm od miejsca zmiażdżenia do tylnego 
pnia mózgu w okresie 8  tygodni.  Utworzenie jamy 
w miejscu urazu istotnie uniemożliwiło regenerację 
aksonów. Wszczepienie splotu naczyniowego działało 
jako pomost i pozwoliło na odrośnięcie aksonów 
w poprzek jamy i dalej w  dogłowowej istocie białej 
bezmielinowego szczura LES [16,17,20]. Pobranie 
splotu naczyniówkowego z komory czwartej nie jest 
jednak bezpieczną procedurą przyżyciową. Dlatego 
też trwają poszukiwania nad innymi materiałami 
mogącymi stanowić pomosty do neuroregeneracji 
aksonów. Wszczepienie materiału obcego lub innych 
komórek nie jest jednak proste ze względu na nasilone 
procesy zapalne w pourazowym OUN, które szybko 
i skutecznie zniszczą wspomniany materiał, hamując 
możliwości regeneracyjne [16]. Dlatego uszkodzony 
rdzeń szczura LES, gdzie po urazie odczyn zapalny jest 
szybko wyeliminowany, jest doskonałym modelem na 
przetestowanie potencjalnych materiałów [16]. Materiał 
taki powinien być płynny lub półpłynny, nie powinien 
indukować odczynu zapalnego, powinien być miękki i 
porowaty oraz podatny na wniknięcie regenerujących 
się aksonów. 
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Ze względu na to, że czynniki związane z mieliną 
mają działanie hamujące na odrost przeciętych akso-
nów, można założyć, że po ich przedostaniu się przez 
jamę uszkodzenia z pomocą odpowiedniego pomo-
stu, dalszy odrost byłby zahamowany w istocie białej 
z  mieliną. Ostatnie badania przyniosły rozwiązanie 
tego ważnego problemu. Podoponowy wlew bardzo 
wysokiego stężenia kwasu kynureninowego (KYNA) 
przez tydzień spowodował masywne uszkodzenie 
i utratę mieliny bez wywołania stanu zapalnego i bez 
uszkodzenia aksonów [23]. Wysokie stężenie KYNA 
w CSF osłabia funkcję oligodendrocytów [21] i zwią-
zany z tym rozległy ubytek mieliny. Efekt ten jest 
zależny od stężenia KYNA w CSF [23]. Dalsze badania 
mają za zadanie stwierdzić czy: (1) ubytek mieliny 
w obecności wysokiego stężenia KYNA doprowadzi 
do plastyczności aksonów i do ich regeneracji w uszko-
dzonej istocie białej, (2) oligodendrocyty odzyskają 
zdolność tworzenia osłonek mieliny po upływie czasu 
po podaniu KYNA. 

Wiele dodatkowych badań będzie wymagało 
opracowania metod leczniczych prowadzących do 

neuroregeneracji po urazie OUN. W obliczu badań 
i odkryć dyskutowanych powyżej można jednak zało-
żyć, że warunki do odrostu aksonów to:
1. zahamowanie i wyeliminowanie odczynu zapalnego 

po urazie,
2. wszczepienie odpowiedniego pomostu w jamę 

uszkodzenia,
3. usunięcie mieliny w strukturach istoty białej, gdzie 

odrost aksonów jest pożądany.      
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