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Streszczenie

Warunki pozwalajace na odrost aksonéw neuronalnych nie s wystarczajaco poznane i neuroregeneracja
w leczeniu choréb osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nie jest dostepna poza fazg eksperymentalng. Istnieje
wiele teorii omawiajacych poszczegolne etapy odbudowy struktur OUN, jednak zadna z nich nie zostata uznana
za przyjeta metode leczenia. Celem tej pracy jest przedstawienie wlasnych pogladéw na procesy neuroregeneracji
w OUN w oparciu o eksperymentalne badania wlasne. 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.
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Wstep zwigzanych z interakcjami pomiedzy specyficznymi

Terminem neuroregeneracji okresla si¢ odbudowe bialkami mieliny, takimi jak Nogo; MAG (myelin
komorek nerwowych, wlacznie z odrostem dlugich associated glycoprotein), OMgp (oligodendrocyte
wyrostkow aksonowych w OUN, zniszczonych w myelin glikoprotein) z elementami przestrzeni mie-
wyniku urazu lub innego procesu patologicznego [1]. dzykomorkowej wytwarzanymi w procesie astrogliozy
Uszkodzenie struktur OUN najczesciej obserwuje sie [2-11]. Badania do$wiadczalne wykazaty, ze wytwa-
u chorych po urazie mézgu lub rdzenia kregowego, rzany w trakcie astrogliozy siarczan chondroityny oraz
udarze niedokrwiennym oraz krwotocznym, jak heparyny silnie hamuja odrost aksonéw po przecigciu
réwniez w wyniku chordb zwiazanych z ubytkiem rdzenia kregowego [8-10]. Ostatnie trzy dekady badan
i degeneracja komoérek OUN. Uwaza sie, ze procesy nie daly jednak odpowiedzi pozwalajacej okresli¢
odbudowy struktur nerwowych zalezg od warunkéw doktadne mechanizmy odbudowy komérek OUN, tak
pozwalajacych albo hamujacych neuroregeneracje istotnych dla leczenia uszkodzenia rdzenia kregowego
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i mézgu. Dlatego tez dokladne zrozumienie mecha-
nizméw uszkodzenia pozwoli na lepsze zrozumienie
mechanizmdéw neuroregeneracji.

Uszkodzenie OUN

Mechanizmy uszkodzenia OUN nie sg wystar-
czajgco poznane. Liczne badania wykazaly, ze jedna
z przyczyn masywnego uszkodzenia OUN jest indu-
kowany urazem proces zapalny, ktory niszczy nie tylko
uszkodzone komorki, lecz takze odlegle struktury
w OUN [12-14]. Co wigcej, proces ten ma charakter
dtugotrwatly, co moze mie¢ hamujace wptyw na
odrost aksonéw w OUN. Mozna zatem przypuszczac,
ze zahamowanie procesu zapalnego moze utatwi¢
procesy neuroregeneracji, co pozytywnie wplynie na
koncowy wynik leczenia [14,15]. Potwierdzeniem tej
hipotezy wydaja si¢ by¢ badania eksperymentalne,
w ktorych wykazano odrost aksonéw u szczuréw
LES - Long Evans Shaker rats, pozbawionych mieliny
[16-19], u ktérych nastepuje szybka redukcja i wyelimi-
nowanie procesu zapalnego w uszkodzonym rdzeniu
kregowym [20]. Badania in vivo na szczurach LES
wykazaly ponadto, ze brak mieliny pozwala na neu-
roplastycznos$¢ w nieuszkodzonym rdzeniu i na odrost
aksondéw w przecietym rdzeniu [17,20,21]. Uszkodzenie
koncowej struktury OUN, filum terminale, u szczura
stanowi etyczny i elegancki model uszkodzenia OUN,
gdzie dwa tygodnie po urazie komoérki ependymy
pochodzace z kanatu centralnego aktywnie otoczyly
odrastajace aksony w miejscu uszkodzenia, kierujac
je do komorek ependymy w tylnej czesci kanalu cen-
tralnego filum terminale [22]. Odrastanie aksonéw
odbywalo sie jedynie w obrebie podstawy komorek
ependymy kanatu centralnego. Proces ten pozwolit na
odrost aksonéw z predkoscia powyzej 2 mm na dzien.
Odrost przecietych aksondw jest wiec mozliwy, jednak
wymaga nie tylko zahamowania indukowanego uszko-
dzona mieling procesu zapalnego, lecz takze obecnosci
»pomostu” komérkowego, po ktérym moglyby odra-
sta¢ aksony. Analizy histologiczne i ultrastrukturalne
wykazaly, ze wszczepienie splotu naczyniéwkowego
z komory czwartej szczura normalnego, z mieling
w miejsce uszkodzenia istoty bialej rdzenia spetnia
warunki takiego pomostu [20]. W 3 dni po zmiazdze-
niu kolumny grzbietowej u szczura LES, miejsce uszko-
dzenia wypelnialy fragmenty nablonka ependymy,
krwinki czerwone, makrofagi oraz liczne komorki
nekrotyczne. Po 7 dniach od urazu miejsce uszkodze-
nia przeksztalcito si¢ w jame wypelniong ptynem bez
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komorek zapalnych i nekrotycznych, ale zawierajacym
mate grupy komoérek ependymy, ktdre otaczaly liczne
aksony. Nie zanotowano przy tym niezwiagzanych
z aksonami komoérek ependymy oraz aksonéw bez
komorek ependymy. W tkance rdzenia z tylu jamy,
stwierdzono obecno$¢ licznych, istotnie powigkszo-
nych aksonéw wypelnionych organellami takimi jak:
mitochondria, pecherzyki, mikrotubule oraz miokro-
filamenty [20]. Struktury te zostaly okreslone jako
nieregenerujace si¢ przez jame uszkodzenia aksony.
Co ciekawe, komorki ependymy z odrastajacymi akso-
nami zostaly przyciagnieta do obrebu jamy juz w dwa
tygodnie po urazie. Tkanka ta zawierata liczne aksony
z komoérkami ependymy. Podobne zmiany obserwo-
wano w 4 tygodniu po urazie. W 8 tygodniu po urazie
zanotowano istotne zmiany. W nowej, zregenerowane;j
istocie bialej, komorki ependymy zostaty zastgpione
przez astrocyty oraz oligodendrocyty, ktére wytwo-
rzyly ostonki mielinowe. Interpretacja tworzenia
ostonek mielinowych dookota odrastajacych aksonow
nie ma oparcia na poprzednich podobnych badaniach,
bo one nie istnieja. Z badan nad embriologicznym roz-
wojem OUN wiadomo, ze aksony otrzymujg ostonki
mielinowe dopiero po osiggnieciu catkowitej dtugosci
iwytworzeniu polaczen synaptycznych. Mozna zatem
uwazad, ze aksony w powyzszym eksperymencie
odrosty 4-5 cm od miejsca zmiazdzenia do tylnego
pnia mézgu w okresie 8 tygodni. Utworzenie jamy
w miejscu urazu istotnie uniemozliwilo regeneracje
aksondw. Wszczepienie splotu naczyniowego dziatato
jako pomost i pozwolito na odrosniecie aksonéw
w poprzek jamy i dalej w dogtowowej istocie biatej
bezmielinowego szczura LES [16,17,20]. Pobranie
splotu naczyniéwkowego z komory czwartej nie jest
jednak bezpieczng procedurg przyzyciows. Dlatego
tez trwaja poszukiwania nad innymi materialami
mogacymi stanowi¢ pomosty do neuroregeneracji
aksondéw. Wszczepienie materiatu obcego lub innych
komorek nie jest jednak proste ze wzgledu na nasilone
procesy zapalne w pourazowym OUN, ktére szybko
i skutecznie zniszczg wspomniany material, hamujac
mozliwo$ci regeneracyjne [16]. Dlatego uszkodzony
rdzen szczura LES, gdzie po urazie odczyn zapalny jest
szybko wyeliminowany, jest doskonaltym modelem na
przetestowanie potencjalnych materialéw [16]. Materiat
taki powinien by¢ ptynny lub pélptynny, nie powinien
indukowac¢ odczynu zapalnego, powinien by¢ miekki i
porowaty oraz podatny na wnikniecie regenerujacych
sie aksondw.
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Ze wzgledu na to, ze czynniki zwigzane z mieling
majg dziatanie hamujace na odrost przecietych akso-
néw, mozna zalozy¢, ze po ich przedostaniu sie przez
jame uszkodzenia z pomoca odpowiedniego pomo-
stu, dalszy odrost bylby zahamowany w istocie bialej
z mieling. Ostatnie badania przyniosty rozwiazanie
tego waznego problemu. Podoponowy wlew bardzo
wysokiego stezenia kwasu kynureninowego (KYNA)
przez tydzien spowodowal masywne uszkodzenie
i utrate mieliny bez wywotania stanu zapalnego i bez
uszkodzenia aksonéw [23]. Wysokie stezenie KYNA
w CSF ostabia funkcje oligodendrocytéw [21] i zwig-
zany z tym rozlegly ubytek mieliny. Efekt ten jest
zalezny od stezenia KYNA w CSF [23]. Dalsze badania
majg za zadanie stwierdzi¢ czy: (1) ubytek mieliny
w obecnosci wysokiego stezenia KYNA doprowadzi
do plastycznosci aksondéw i do ich regeneracji w uszko-
dzonej istocie bialej, (2) oligodendrocyty odzyskaja
zdolnos¢ tworzenia ostonek mieliny po uplywie czasu
po podaniu KYNA.

Wiele dodatkowych badan bedzie wymagalo
opracowania metod leczniczych prowadzacych do

Pismiennictwo

neuroregeneracji po urazie OUN. W obliczu badan

i odkry¢ dyskutowanych powyzej mozna jednak zato-

zy¢, ze warunki do odrostu aksondw to:

1. zahamowanie i wyeliminowanie odczynu zapalnego
po urazie,

2. wszczepienie odpowiedniego pomostu w jame
uszkodzenia,

3. usuniecie mieliny w strukturach istoty biatej, gdzie
odrost aksondw jest pozadany.
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