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Streszczenie

Przerwanie ciagto$ci nerwédw obwodowych, na skutek rozlegtego uszkodzenia lub amputacji
koniczyn spowodowanej urazem lub zaawansowang choroba niedokrwienng koticzyn dolnych,
prowadzi do powaznych komplikacji i zaburzeni w regeneracji tkanek. Istotnym problemem
obnizajgcym jako$¢ zycia pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zabieg amputacji, jest prze-
wlekty bél neuropatyczny, okreslany jako bdl poamputacyjny (PAP, post-amputation pain).
Za jedna z gléwnych przyczyn PAP uznaje si¢ nerwiaki pourazowe, ktére powstaja w wyniku
nadmiernej regeneracji aksonéw tworzac chaotyczne struktury ztozone z regenerujacych
aksondw i tkanki taczne;.

Proces regeneracji nerwéw obwodowych rozpoczyna sie zwyrodnieniem Wallera, ktére po-
woduje degeneracje zniszczonych aksonéw w dystalnym zakoriczeniu przerwanego nerwu,
a nastepnie inicjuje proces naprawczy. W procesie regeneracji nerwdw sa zaangazowane
komdrki Schwanna, ktére utatwiaja naptyw komdrek uktadu odpornosciowego (gtéwnie
makrofagéw, neutrofili i limfocytéw T) i aktywacje stanu zapalnego, koniecznego do usunie-
cia zniszczonych tkanek i komdérek. Jednak podstawowe znaczenie ma koordynacja procesu
wytwarzania cytokin pro- i przeciwzapalnych oraz aktywno$¢ czynnikéw neurotroficznych.
W czasie regeneracji nerwéw obwodowych, w mikro$rodowisku uszkodzonego nerwu zwiek-
sza sie aktywno$¢ czynnikéw neurotroficznych: czynnika wzrostu nerwéw (NGF), czynnika
pochodzenia mézgowego (BDNF), czynnika pochodzenia glejowego (GDNF) oraz rzeskowego
czynnika neurotroficznego (CNTF) - biatek promujacych przetrwanie i regeneracje aksonéw.
Obecnosé czynnikdw neurotroficznych sprzyja regeneracji aksonéw od zakoriczenia prok-
symalnego w kierunku dystalnym i ostateczng reinerwacje tkanki. W przypadku amputacji
koriczyny, brak dystalnego kikuta nerwu uniemozliwia prawidtowg regeneracje aksonéw,
a nadmierna aktywno$¢ czynnikéw neurotroficznych w miejscu uszkodzenia doprowadza
do niekontrolowanego rozrostu aksonéw i formowania nerwiaka. Ponadto, zwiekszona
aktywno$¢ NGF nasila ekspresje biatka zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP), ktéry jest
jednym z czynnikdw bioracych udzial w genezie bélu neuropatycznego. Zabezpieczenie
proksymalnego kotica uszkodzonego nerwu przed sygnatami proregeneracyjnymi dociera-
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Stowa kluczowe:

jacymi z mikrosrodowiska uszkodzonego nerwu moze zapobiec nadmiernemu rozrostowi
aksondéw i tworzeniu nerwiaka pourazowego.

nerwiaki pourazowe + bol neuropatyczny - zwyrodnienie Wallera - czynniki neurotroficzne
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Summary

Loss of the integrity of the peripheral nerves as a result of the traumatic injury or due to lower
limb amputations in case of advanced ischemic disease is leading to serious complications and
impaired tissue regeneration. Patients who experience damputation procedure do not only
suffer from physical limitations and psychological problems, but also from chronic neuropathic
pain, referred to as post-amputation pain (PAP), which significant decrease their quality of life.
One of the main reason of PAP is post-traumatic neuromas, which are form chaotic structures
consisting of regenerative axons and connective tissue, as a results of excessive regeneration
of axons. The process of peripheral nerve regeneration starts with Wallerian degeneration
and its main role is to degenerate damaged axons in the distal end of the injured nerve and
initiate repair processes. In the process of nerves regeneration are involved Schwann cells,
which attract immunocompetent cells (mainly macrophages, neutrophils and T lymphocytes)
and activate inflammation process, necessary to remove damaged tissues and cells. However,
the coordination of the production of pro- and anti-inflammatory cytokines and the activity
of neurotrophic factors is of key importance. During regeneration of peripheral nerves, in
the microenvironment of the damaged tissues increase the activity of neurotrophic factors
including: nerve growth factor (NGF), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), glial-derived
neurotrophic factor (GDNF), and ciliary neurotrophic factor (CNTF) - proteins promoting
survival and regeneration of axons. The activity of neurotrophic factors supports axonal
regeneration from the proximal part into the distal direction and the final re-innervation of
the tissue. In the case of amputation of the limb, the lack of distal stump of the nerve disturb
proper regeneration of axons, and excessive activity of neurotrophic factors at the site of injury
leads to uncontrolled axonal proliferation and neuroma formation. In addition, the increased
activity of NGF enhances the expression of the protein associated with the calcitonin gene
related protein (CGRP), which is one of the factors involved in the genesis of neuropathic
pain. The protection of the proximal end of the damaged nerve from the regenerative signals
coming from the microenvironment of damaged nerve can prevent excessive growth of axons
and may inhibit the post-traumatic neuroma formation.

neuroma - neuropatic pain - Wallerian degeneration - neurotrophic factors
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BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor);
CCL2/MCP-1 - biatko chemotaktyczne dla monocytéw, chemokina prozapalna (monocyte chemo-
tactic protein-1); CCL3/MIP-1 - biatko zapalne makrofagéw (macrophage inflammatory protein-1);
CGRP - peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide); CNTF - rzeskowy
czynnik neurotroficzny (ciliary neurotrophic factor); CNS - osrodkowy uktad nerwowy (central
nervous system); DAMPs - wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (damage-associated
molecular patterns); EGF - czynnik wzrostu naskérka (epidermal growth factor); FGF - czynnik
wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor); GABA - kwas y-aminomastowy (y-aminobutyric
acid); GDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia glejowego (glial-derived neurotrophic factor);
HLA - ludzkie antygeny zgodnosci tkankowej (human leukocyte antigens); HSP27 - biatko szoku
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termicznego (heat-shock protein-27); IFN-y - interferon gamma (interferon-gamma); IGF-1 - insu-
linopodobny czynnik wzrostu-1(insulin-like growth factor); IL-1, -4, -6, -10 — interleukiny -1, -4, -6,
-10 (interleukins); LIF - biataczkowy czynnik hamujacy (leukemia inhibitory factor); LPC - lizofos-
fatydylocholina (lysophosphatidylcholine); M - podstawowe biatko mieliny (myelin basic protein);
MAG - glikoproteina zwigzana z mieling (myelin associated glycoprotein); MBP - podstawowe
biatko mieliny (myelin basic protein); mRNA - informacyjny kwas rybonukleinowy (messenger
ribonucleotide acid); NGF - czynnik wzrostu nerwéw (nerve growth factor); NT - neurotrofina
(neurotrophin); NTFs - czynniki neurotroficzne (neurotrophic factors); PAP - bdl poamputacyjny
(postamputation pain); PLA, - fosfolipaza A, (phospholipases A.); PLP - bole fantomowe (phan-
tom limb pain); PNS - obwodowy ukfad nerwowy (peripheral nervous system); PSs — doznania
fantomowe (phantom sensations); RLP - bole w pozostatym kikucie (residual limb pain); TGF
- transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor); Th, - limfocyty T pomocnicze
typu 1(T helper lymphocytes type 1); Th, - limfocyty T pomocnicze typu 2 (T helper lymphocytes
type 2); TLR - receptory Toll-podobne (toll-like receptors); TNF - czynnik martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor); VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor); VEGFR - receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothe-
lial growth factor receptor); VPF - czynnik zwiekszajacy przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych

(vascular permability factor).

EPIDEMIOLOGIA POAMPUTACYJNEGO BOLU
NEUROPATYCZNEGO

Wedtug doniesien Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Naczyniowej liczba amputacji koriczyn dolnych w Polsce
ro$nie i w 2015 r. osiagneta alarmujacy stan 15 tysiecy.
Dla poréwnania w Stanach Zjednoczonych rocznie
wykonuje sie 30 000-40 000 takich zabiegéw. Juz w 2005 .
oszacowano, ze prawie 1,6 mln Amerykandéw zyje bez
koriczyny, a spodziewana liczba takich oséb w 2050 r.
moze osiagnaé 3,2 mln [113]. Jak ostrzega Polskie
Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej, amputacje kon-
czyn od lat sg w zdecydowanej wiekszosci nastepstwem
zaawansowanej choroby niedokrwiennej koticzyn dol-
nych. Dane te pokrywajg sie z doniesieniami ze Stanéw
Zjednoczonych, wedtug ktérych az 82% amputacji byto
spowodowanych patologia uktadu krazenia, natomiast
zdecydowanie mniejszy udziat maja amputacje wykony-
wane z powodu odniesionych urazéw - 16,4%, nowotwo-
réw - 0,9% oraz wad wrodzonych - 0,8% [21].

Powaznym problemem obnizajacym jako$¢ zycia pacjen-
téw sa ograniczenia fizyczne i psychologiczne zwigzane
z codziennym funkcjonowaniem w sytuacji braku jednej
z koriczyn, jednak jednym z najpowazniejszych utrud-
nien, z ktérym boryka sie 80-90% pacjentéw po ampu-
tacji jest przewlekty bdl neuropatyczny, okreslany jako
bél poamputacyjny (PAP - postamputation pain) [36,
79]. Zwalczanie PAP jest jednym z najwiekszych wyzwan
dla lekarzy, poniewaz w zdecydowanej wigekszosci przy-
padkéw jest niezwykle trudne i moze znacznie obnizad
jako$¢ zycia pacjentéw przez wiele lat. O skali problemu
$wiadcza dane statystyczne, wedlug ktérych szacuje sie,
ze w USA na przewlekly bél wywolany uszkodzeniami
obwodowego uktadu nerwowego cierpi 20 mln ludzi,
a roczne koszty zwigzane z jego leczeniem siegaja 600
miliardéw dolaréw [49].

Utrata koriczyny moze prowadzi¢ do wystapienia bezbo-
lesnych lub bolesnych zmian neurologicznych, ktére kla-
syfikuje sie nastepujaco [70]:

* Béle fantomowe (PLP - phantom limb pain) - bolesne
lub nieprzyjemne doznania obejmujace cala lub cze$é
amputowanej koficzyny.

+Béle w pozostatym kikucie (RLP - residual limb pain/
stump pain) - réznego rodzaju doznania bélowe obej-
mujace kikut pozostaly po amputowanej koiczynie.

+ Doznania fantomowe (PSs - phantom sensations) - nie-
bolesne odczucia/doznania pochodzace z amputowanej
koriczyny.

Wedtug badat przeprowadzonych przez Ephraim i wsp.
okoto 95% pacjentéw, ktérym amputowano koriczyne,
do$wiadcza przynajmniej jednej z wymienionych dole-
gliwosci [25]. W 60-80% przypadkdéw sa to doznania
bélowe, ktére z uptywem lat moga sie zmniejszaé lub
nie ustepowad wcale, co zdarza sie prawie u co drugiej
osoby [70]. Problem béléw fantomowych moze by¢ nie-
doszacowany, poniewaz pacjenci nierzadko nie sg w sta-
nie rozréznié i przyporzadkowaé odczuwanych doznan
do odpowiedniej kategorii.

Zgodnie z dotychczasowymi doniesieniami za pojawienie
sie PAP po amputacji koriczyn odpowiada wiele mechani-
zméw. Cze$é z nich, mimo wieloletnich badan, wciaz jesz-
cze nie zostata doktadnie scharakteryzowana. Dowiedziono,
ze prawidlowa identyfikacja patomechanizmu odpowie-
dzialnego za dolegliwosci pacjentéw ma wiekszy wptyw
na powodzenie leczenia niz znajomo$¢ przyczyny ampu-
tacji [106]. Za jedna z gtéwnych przyczyn bélu neuro-
patycznego podaje sie rozwéj nerwiakéw pourazowych
na pozostawionych po amputacji wolnych zakoriczeniach
nerwowych. Nawet u okoto 32% chorych po amputacji
stwierdza sie obecno$¢ patologicznych struktur odpowia-
dajgcych budowie histologicznej nerwiaka [76].
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KLASYFIKACJA USZKODZEN NERWOW OBWODOWYCH

Obwodowy uktad nerwowy (PNS - peripheral nervous
system) w przeciwietistwie do o§rodkowego uktadu ner-
wowego (CNS - central nervous system) jest zdolny do
regeneracji, dzieki czemu niewielkie uszkodzenia ner-
wéw obwodowych zazwyczaj koricza sie przywrdce-
niem funkcji czuciowo-ruchowych w obszarze, ktéry
unerwiajg. Na proces regeneracji nerwéw obwodo-
wych sktada sie wiele powiazanych ze soba mechani-
zméw, z ktérych nie wszystkie zostaty dobrze poznane
i opisane.

Uszkodzenia nerwéw obwodowych mozna podzielié
w zalezno$ci od obszaru obejmujgcego elementy struk-
turalne tkanki nerwowej. Pierwsza taka klasyfikacje
wprowadzit Seddon w 1942 r. i wyréznit 3 rodzaje uszko-
dzeri nerwéw obwodowych [83]:

* Neurapraxia - ogniskowe uszkodzenia ostonki mieli-
nowej bez przerywania ciagtosci aksonéw oraz tkanki
tacznej;

+ Axonotmesis - przerwanie ciggtosci aksonéw bez naru-
szenia tkanki tacznej, mozliwa regeneracja;

* Neurotmesis - przerwanie ciggto$ci catego nerwu, suk-
ces regeneracji zalezy od wielko$ci powstatego uszko-
dzenia i zazwyczaj wymaga interwencji chirurgicznej.

W 1951 r. Sunderland rozszerzyt powyzsza klasyfika-
cje do 5-stopniowej skali, w ktérej stopieri I i V odpo-
wiada uszkodzeniom typu neurapraxia oraz neurotmesis
(odpowiednio), natomiast w przypadku uszkodzeti typu
axonotmesis wyrdznit 3 stopnie: stopieri 11 dotyczy
uszkodzeti aksonéw bez naruszenia tkanki tacznej; sto-
piefi 1II odnosi sie do sytuacji, w ktérych uszkodze-
niu ulegto takze endoneurium, natomiast w stopniu
IV uszkodzenia obejmujg takze epineurium [95]. Wraz
z rozwojem wiedzy dotyczacej uszkodzen nerwéw
obwodowych naukowcy podejmowali préby dodatko-
wego rozbudowania lub stworzenia nowej klasyfika-
cji, jednak zadna z nowych propozycji nie spotkata sie
z powszechna akceptacja.

W uszkodzeniach typu neurotmesis istnieje najwiek-
sze ryzyko rozwoju nerwiaka pourazowego, ze wzgledu
na najwiekszg trudno$é w odzyskaniu potgczenia mie-
dzy proksymalnym a dystalnym koficem przerwanego
nerwu. W chwili zerwania cigglto$ci nerwéw obwodo-
wych rozpoczyna sie kaskada proceséw majacych na celu
usuniecie zniszczonych komdrek i tkanek, by nastepnie
mogt sie rozpoczal etap regeneracji. Cato$é mechani-
zméw zachodzgcych w dystalnym zakoriczeniu przerwa-
nego nerwu przygotowujacych tkanki do regeneracji
okreslana jest mianem zwyrodnienia Wallera, na cze$¢
odkrywcy Augustusa Wallera, ktéry w 1850 r. jako pierw-
szy opisal zmiany tego typu u zab po przecieciu nerwu
podjezykowego i jezykowo-gardtowego [101]. Pomy$lny
przebieg zwyrodnienia Wallera umozliwia rozpocze-
cie regeneracji i ostateczna reinerwacje obszaru zwig-
zanego z uszkodzonym nerwem. Powodzenie procesu

regeneracji przez odzyskanie utraconego potgczenia
zalezy od odlegto$ci miedzy koricem proksymalnym
a dystalnym i jest tym mniejsza im dtuzszy jest ubytek
nerwu. Ponadto, zaburzenia w ktérymkolwiek z eta-
péw regeneracji nerwéw obwodowych moga prowadzié
do rozwoju nerwiakéw pourazowych, bedacych gtéwna
przyczyna ucigzliwego bélu neuropatycznego.

MECHANIZMY POWSTAWANIA NERWIAKOW POURAZOWYCH

Zwyrodnienie Wallera

Wszelkie uszkodzenia nerwéw obwodowych z powodu
zmiazdzenia, niedokrwienia czy przerwania ciggltosci
nerwu uruchomiajg nastepujace po sobie liczne mecha-
nizmy prowadzgce do naprawy uszkodzonego nerwu
i odzyskania utraconego potaczenia nerwowego. Procesy
te mozna podzieli¢ na trzy gléwne etapy:

« zwyrodnienie Wallera w dystalnym kikucie nerwu (ryc. 1),
* regeneracje aksonéw z czesci proksymalnej w kierunku
dystalnym (ryc. 2),

- ostateczng reinerwacje tkanki, z ktérg skorelowany byt
zniszczony nerw (ryc. 3).

Dla prawidtowego przebiegu catego procesu regeneracji
najwazniejsza jest kolejno$¢ etapéw, wszelkie zaburze-
nia w pierwszym etapie beda znacznie utrudniaty badz
uniemozliwialy rozpoczecie drugiego etapu, bez ktérego
niemozliwe bedzie odzyskanie funkcji uszkodzonego
nerwu. Zwyrodnienie Wallera rozpoczyna sie w pierw-
szych godzinach od ustania dziatania czynnikéw uszka-
dzajacych nerw obwodowy i jego gtéwnym zadaniem
jest degeneracja zniszczonych aksonéw oraz ich ostonek
mielinowych w dystalnym zakorniczeniu przerwanego
nerwu, spowodowanie naptywu komérek uktadu immu-
nologicznego i ostateczne oczyszczenie uszkodzonego
obszaru, aby mdgt sie rozpoczaé proces wzrostu akso-
néw. Cechy charakterystyczne dla zwyrodnienia Wallera
sa takze opisywane w kilku chorobach neurodegenera-
cyjnych, takich jak stwardnienie zanikowe boczne, cho-
roba Alzheimera czy Parkinsona, jednak mimo wielu
podobieristw ogdlny mechanizm jest rézny, dlatego sto-
sowanie tej samej terminologii w tych przypadkach jest
btedem [15, 81].

W wyniku przeciecia, przerwania, ucisku czy zmiaz-
dzenia nerwu obwodowego dochodzi do uszkodzenia
zaréwno komdrek nerwowych, jak i otaczajacych tka-
nek. Juz w pierwszych minutach od uszkodzenia btony
komdérkowej aksonéw naptywaja jony wapnia z macie-
rzy zewnatrzkomdrkowej do wnetrza aksonu i naste-
puje aktywacja procesu przypominajacego apoptoze,
ktéry ma za zadanie pozby¢ sie wadliwego aksonu
(ryc.1). W ciagu nastepnych 48 godzin w wyniku roz-
padu komdrek powstajg fragmenty z ekspresja endo-
gennych sygnatéw stanowigcych wzorce molekularne
zwigzane z uszkodzeniem tzw. DAMPs (damage-asso-
ciated molecular patterns) [77]. Obecno$¢ DAMPs jest
konieczna do zainicjowania odpowiedzi makrofagéw.
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Jak dowodzg badania Browna zaburzenia na tym etapie
znacznie opdzniaja naptyw makrofagdw oraz oczysz-
czanie tkanki poprzez fagocytoze rozpadtych komérek
i tkanek, niezbedna do rozpoczecia procesu regeneracji
[9]. Jednoczes$nie z powodu obnizenia ekspresji gendéw
dla dwéch podstawowych biatek budujacych mieline:
biatka P oraz MBP (myelinbasic protein) dochodzi
do zahamowania syntezy mieliny, co réwniez na tym
etapie przyczynia sie do wstrzymania procesu rege-
neracji. Wedtug doniesiert Dieu i wsp., dotyczacych
ekspresji genéw w czasie uszkodzenia nerwéw obwodo-
wych, w dystalnym kikucie przerwanego nerwu zwiek-
sza sie ekspresja mRNA neurotroficznego czynnika
pochodzenia mézgowego (BDNF - brain-derived neuro-
trophic factor) oraz neurotroficznego czynnika pocho-
dzenia glejowego (GDNF - glial-derived neurotrophic
factor), natomiast obnizeniu ulega ekspresja neurotro-
finy 3 (NT3 - neurotrophin 3) oraz rzeskowego czynnika
neurotroficznego (CNTF - ciliary neurotrophic factor).
Jesli nie dojdzie do procesu regeneracji, zmiany te moga
sie utrzymywac nawet do 6 miesiecy po uszkodzeniu
[20].

Komdrki Schwanna, ktére w warunkach fizjologicznych
zabezpieczaja aksony, sa w statym kontakcie z otaczaja-
cymi tkankami, dzieki czemu odpowiadaja za wychwyty-
wanie zmian wplywajacych na homeostaze obwodowego
uktadu nerwowego i otaczajacych tkanek. Komdrki
te gtéwnie reaguja na wspomniane zmiany w steze-
niu jondw wapnia, zmieniajac swdj fenotyp z komé-
rek mielinizujgcych na komdrki niemielinizujace, czyli
niedojrzate. Ich zadaniem jest zainicjowanie proceséw
naprawczych, np. przez zwiekszenie przepuszczalnosci
bariery krew-nerw, aby utatwi¢ naptyw komérek immu-
nokompetentnych i aktywacje stanu zapalnego [77].
Ponadto komdérki Schwanna maja zdolno$¢é prezentacji
antygendw poprzez uktad zgodnosci tkankowej klasy
I (HLA 1), podobnie jak pozostate komérki jadrzaste orga-
nizmu. Dodatkowa zdolno$¢ do prezentacji antygendw,
w sprzyjajacych warunkach, poprzez uktad zgodnosci
tkankowej klasy IT (HLA II), a takze obecno$¢ kilku recep-
toréw z grupy ,, Toll-like receptors”: TLR-2/-3/-4 czyni
z nich komérki immunokompetentne. Receptory TLR
sa aktywowane gléwnie przez patogeny, ktére wnikaja
do organizmu, jednak w przypadku uszkodzenia tka-
nek moga ulega¢ aktywacji w odpowiedzi na powstajace
DAMPs [4, 96]. W wyniku kontaktu tych molekut z recep-
torami TLR w komdrkach Schwanna wzrasta ekspresja
gendw prozapalnych, czego skutkiem jest wydzielanie
do otaczajacego mikro$rodowiska cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-a oraz IL-1 [51]. Obecno$¢ cytokin pro-
zapalnych i MCP-1 (biatko chemotaktyczne monocytéw)
ma wplyw zwrotny na komérki Schwanna stymulujac
je do ekspresji wewnatrzwydzielniczej oraz sekrecyj-
nej fosfolipazy A, (PLA,), ktéra odpowiada za hydrolize
fosfolipidéw bedacych jednym z wazniejszych sktadni-
kéw budulcowych ostonek mielinowych, wptywajac tym
samym na ich degradacje. W nastepstwie tego procesu
dochodzi do uwolnienia lizofosfatydylocholiny (LPC)
majacej wlasciwosdci mielinolityczne. PLA, z LPC maja

duzy udziat w procesie degradacji ostonek mielinowych
w pierwszych godzinach od uszkodzenia nerwu. LPC
dziata réwniez chemotaktycznie w stosunku do makro-
fagdéw, a przez dziatanie zwiekszajace przepuszczalno$é
bariery krew-nerw utatwia naptyw tych komérek do
miejsca uszkodzenia [71].

W warunkach fizjologicznych w obwodowym uktadzie
nerwowym mozna znaleZ¢ rezydujace makrofagi, fibro-
blasty, komérki Schwanna oraz komérki satelitarne,
tzw. amficyty. W tym stanie liczba komdrek Schwanna
10-krotnie przewyzsza liczbe makrofagéw, dlatego tez
komorki te odgrywaja gtéwna role w chwili uszkodzenia
nerwéw obwodowych [66]. Dzieki aktywacji opisanych
wyzej mechanizméw komérki Schwanna jako pierwsze
wydzielaja do mikro$rodowiska wiele cytokin i chemokin
o charakterze prozapalnym: TNF-a, IL-1a, IL-1f, CCL2/
MCP-1, CCL3/MIP-1a i immunomodulujgcym IL-10,
TGF-B [62, 90]. Pod wptywem tych czynnikéw do miejsca
uszkodzenia migruja makrofagi rezydujace w okolicz-
nych tkankach, a 2-3 dnia od chwili uszkodzenia nerwu
komérki te zaczynaja naptywaé takze z krazenia, osia-
gajac maksymalna liczbe miedzy 7 a 14 dniem od uszko-
dzenia [62, 66, 75]. Obecnoéé makrofagéw w dystalnym
kikucie przerwanego nerwu jest niezbedna w procesie
oczyszczania uszkodzonego obszaru, zapoczatkowanym
przez komérki Schwanna. Kiedy dochodzi do kontaktu
makrofagéw z uszkodzonymi aksonami, uruchomiony
zostaje proces fagocytozy fragmentéw pozostatych po
rozpadtych aksonach i ich ostonce mielinowej. Rozpadta
mielina uwalnia wiele czynnikéw, m.in. MAG (myelin
associated glycoprotein - glikoproteina zwigzana z mie-
ling), ktdére dziatajg jako inhibitory wzrostu nerwéw,
dlatego usuniecie rozpadtej mieliny jest niezbedne do
rozpoczecia procesu regeneracji [28, 68]. Istotna jest
obserwacja, ze po aksotomii makrofagi nie tylko kumu-
luja sie w dystalnej cze$ci przerwanego nerwu, ale ich
nacieki wykryto takze w zwojach nerwéw czuciowych
oraz sympatycznych nerwu rdzeniowego [82].

Rozpoczete w pierwszych godzinach od uszkodzenia
wytwarzanie cytokin prozapalnych TNF-a, IL-1, IL-6 przez
komérki Schwanna oraz naptywajace makrofagi przyczy-
niajg sie do skutecznego oczyszczania zniszczonych tkanek,
przygotowujac tym samym nerw do regeneracji i mielini-
zacji rosnacych aksondw [7, 86]. Jednocze$nie, aby zapew-
ni¢ stabilno$¢ catego procesu, sa uwalniane takze czynniki
przeciwzapalne, takie jak IL-10 réwniez wytwarzane przez
makrofagi [90]. Dzieki obecnosci tej cytokiny kontrolowany
jest zaréwno naptyw makrofagdw, jak i ich koficowa elimi-
nacja z uszkodzonej tkanki. Ponadto, IL-10 redukuje ekspre-
sje cytokin prozapalnych i jest niezbedna do transformacji
makrofagéw prozapalnych (M1) w makrofagi przeciwza-
palne (M2), ktére biorg udzial w procesie naprawy uszko-
dzonych tkanek [90]. Oprécz makrofagéw i komérek
Schwanna za oczyszczanie fragmentéw rozpadtych komé-
rek sa odpowiedzialne takze neutrofile. Fizjologicznie
w nerwach obwodowych znajduje sie ich niewielka liczba,
jednak w wyniku uszkodzenia ich pula gwaltownie wzra-
sta w ciggu pierwszej doby w wyniku migracji z naczyn
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krwiono$nych [74]. Spo$réd komérek uktadu immunolo-
gicznego jako ostatnie na miejsce docierajg limfocyty T. Ich
gléwnym zadaniem jest modulowanie odpowiedzi zapalnej,
zaréwno humoralnej jak i komérkowej, przez wytwarzanie
cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych. Limfocyty T
pomocnicze typu 1 (Th1) uwalniaja prozapalne TNF-q, IFN-
Y, hatomiast limfocyty T pomocnicze typu 2 (Th2) wydzie-
lajg przeciwzapalng IL-4 oraz IL-10 [30].

Pojawienie sie stanu zapalnego w miejscu, w kté-
rym doszto do uszkodzenia nerwéw obwodowych jest
konieczne, aby usungé zniszczone tkanki oraz komdérki
i rozpoczaé proces regeneracji [64]. Jednak podstawowe
znaczenie ma koordynacja procesu wytwarzania cytokin
pro- i przeciwzapalnych, a takze aktywnos$¢ czynnikéw
neurotroficznych. Stata kontrola i zachowanie réwno-
wagi w aktywnosci cytokin i czynnikéw troficznych
odpowiednio do aktualnych potrzeb mikro$rodowiska
uszkodzonego nerwu obwodowego warunkuje prawi-
dtowg regeneracje aksondw.

CZYNNIKI TROFICZNE ZAANGAZOWANE W REGENERACJE
NERWOW

Czynniki neurotroficzne (NTFs - neurotrophic factors)
sa polipeptydami wytwarzanymi zaréwno przez uktad

bariera krew-nerw

obwodowy uktad
nerwowy

LPC \

=

nerwowy, jak i komérki nienalezace do uktadu nerwo-
wego, a ich stale wydzielanie warunkuje prawidtowe
funkcjonowanie CNS oraz PNS [38]. Do gtéwnych przed-
stawicieli naleza:

+ neurotrofiny klasyczne (NT) (np. NT-3, NT-4/5, czynnik
wzrostu nerwéw — NGF - nerve growth factor, czy czyn-
nik neurotroficzny pochodzenia mézgowego - BDNF -
brain derived neurotrophic factor),

» cytokiny neuropoetyczne (m.in. rzeskowy czynnik neu-
rotroficzny - CNTF - ciliary neurotrophic factor),

+ glejowe czynniki neurotroficzne (np. GDNF - glial-deri-
ved neurotrophic factor),

« insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1 - insulin-like
growth factor),

» czynnik wzrostu naskérka (EGF - epidermal growth
factor).

W wielu doniesieniach udokumentowano znaczenie
czynnikéw neurotroficznych w rozwoju uktadu nerwo-
wego oraz regeneracji wynikajacej z uszkodzenia ner-
wéw. W warunkach fizjologicznych komdérki niebedace
komdérkami nerwowymi wydzielaja stale niewielkie ilo-
$ci czynnikdw troficznych, ktdre sg potrzebne do utrzy-
mania homeostazy w obwodowym uktadzie nerwowym.
Komoérki Schwanna réwniez wykazujg stalg ekspresje

Th2

@’\

/™

TNF-a
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PROKSYMALNE ZAKONCZENIE NERWOWE

komarki Schwanna

DYSTALNE ZAKONCZENIE NERWOWE

Ryc. 1. Zwyrodnienie Wallera zachodzi w dystalnym kikucie przecietego nerwu. Jony wapnia (Ca2+) znajdujace sie w macierzy pozakomdrkowej indukuja
uwalnianie z uszkodzonych komdrek czynnikéw, ktdre s wzorcami molekularnymi zwiazanymi z uszkodzeniem (DAMPs) oraz lizofosfatydylocholiny (LPC). Czasteczki
te wraz z uwalnianymi przez komérki Schwanna czynnikami prozapalnymi (TNF-q, IL-1, -6) dziataja chemotaktycznie na komérki uktadu odpornosciowego:
makrofagi (M), neutrofile (N) oraz limfocyty T (Th1, Th2). Zadaniem tych komdrek jest oczyszczenie uszkodzonego obszaru z rozpadtych komdrek i tkanek,
utrzymywanie réwnowagi catego procesu przez autokontrole wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-q, IL-1, -6, IFN-y) i przeciwzapalnych (IL-10, -4) oraz
zainicjowanie wzrostu aksonow przez wydzielanie czynnikéw neurotroficznych (CNTF, NT-3, FGF)
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czynnikéw neurotroficznych promujacych przezycie
oraz utrzymanie funkcji neuronéw. W wyniku uszkodze-
nia wzrasta ekspresja NTFs, majaca wspomagal rege-
neracje uszkodzonego nerwu i ostatecznie odzyskad
przerwane potaczenie nerwowe. Aktywnos¢ neurotrofin
klasycznych jest zwigzana z aktywacja biatka receptoro-
wego p75NR nalezacego do nadrodziny receptoréw TNF
wiazacego wszystkie neurotrofiny, jak i z aktywno$cia
swoistych receptoréw Trk nalezacych do nadrodziny
receptoréw kinazy tyrozynowej [43]. NGF specyficznie
aktywuje receptor TrkA, TrkB jest receptorem BDNF
i NT-4, natomiast TrkC przekazuje sygnat aktywowany
przez NT-3. Aktywacja receptora p75N™® wigze sie z uru-
chomieniem sygnatéw proapoptotycznych, natomiast
aktywacja receptorédw z rodziny Trk sprzyja przezyciu
komérek [38, 43].

Ponizej przedstawiono i opisano role wybranych NTFs
w regeneracji obwodowego uktadu nerwowego (NGF,
BDNF, CNTF, GDNF) oraz czynnikéw, ktére nie naleza do
tej rodziny (VEGF, laminina), ale petnig znaczaca role
w procesie regeneracji nerwéw obwodowych.

Czynnik wzrostu nerwow — NGF (nerve growth
factor)

Pierwszym i najszerzej zbadanym neuropeptydem nale-
zacym do rodziny neurotrofin jest NGF. Poczgtkowo uwa-
zano, ze NGF bierze udziat jedynie w rozwoju nerwéw
obwodowych, jednak péZniejsze doniesienia potwier-
dzity znaczenie tej neurotrofiny takze w o$rodkowym
uktadzie nerwowym [47]. Obecnie wiadomo, ze NGF
pelni wazna funkcje w promowaniu przetrwania neu-
ronéw, w rozwoju, funkcjonowaniu oraz plastycznosci
wielu neuronéw czuciowych i wspétczulnych obwodo-
wego uktadu nerwowego, a takze w regulacji réznicowa-
nia komdrek Schwanna oraz remielinizacji aksonéw [38].
W warunkach fizjologicznych komérki Schwanna wyka-
zujg staba ekspresje tego biatka, ktéra zdecydowanie
wzrasta w nastepstwie uszkodzenia nerwdéw. Badania in
vivo, przeprowadzone na modelu szczurzym, dokumen-
tuja zdolno$¢ NGF do wspomagania regeneracji akso-
néw oraz jego korzystny wplyw na poprawe parametréw
elektrofizjologicznych oraz histomorfologicznych po
uszkodzeniu nerwéw [13]. Oprécz NGF uwalnianego
przez uszkodzone aksony, makrofagi, ktére naptynety
z krwi, wydzielaja do $rodowiska IL-1p, ktéra stymuluje
komérki Schwanna i fibroblasty do wytwarzania tego
czynnika zwiekszajac tym samym jeszcze bardziej jego
aktywno$¢ w miejscu uszkodzenia [55]. Dzieki prorege-
neracyjnym wila$ciwo$ciom NGF budzi zainteresowa-
nie naukowcéw, ktérzy prébuja znalezé zastosowanie
NGF w uszkodzeniach nerwéw zaréwno w osrodkowym
uktadzie nerwowym, jak i w obwodowym uktadzie ner-
wowym. Okazuje sie jednak, ze NGF w postaci roztworu
podany w miejsce uszkodzenia jest wrazliwy na enzymy
proteolityczne i szybko ulega degradacji [98], ponadto,
jak dowodza badania eksperymentalne na modelu szczu-
rzym, jego dzialanie jest ograniczone do neurondw czu-
ciowych i nie ma wptywu na mechano- i nocyreceptory

[19], a podanie do uktadu krazenia moze powodowaé
hiperalgezje [52]. Trwaja jednak badania nad tworze-
niem trwalszych i niewywotujacych niepozadanych
skutkéw pochodnych NGF oraz nad zastosowaniem
taczonych terapii z innymi czynnikami neurotroficz-
nymi [13], co w przysztoéci mogtoby znalez¢ zastosowa-
nie w leczeniu osdéb z chorobami neurodegeneracyjnymi.

Czynnik neurotroficzny pochodzenia mozgowego
-BDNF (brain-derived neurotrophic factor)

Wyizolowany po raz pierwszy w 1982 r. z mbzgu $wini,
czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego jest -
oprécz NGF - najdokladniej zbadana neurotrofina. Jego
gléwnym zadaniem jest wspieranie przezycia neuronéw
zwojéw korzeni grzbietowych w rdzeniu kregowym [6].
Dziatanie BDNF, ktére obejmuje takze obwodowy uktad
nerwowy, nie ogranicza sie jedynie do dojrzatych neu-
ronéw, ale wptywa takze na rozwéj neurondéw i synaps
[1, 38]. Ekspresja mRNA dla BDNF w obwodowym ukta-
dzie nerwowym wzrasta w chwili uszkodzenia, zaréwno
w motoneuronach, jak i w komérkach Schwanna znaj-
dujacych sie w dystalnym kikucie przecietego nerwu,
jednak utrzymuje sie jedynie przez kilka pierwszych
dni od ustania dziatania czynnika uszkadzajgcego [34].
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze uszko-
dzenie nerwéw obwodowych indukuje ekspresje BDNF
w miejscu uszkodzenia, ktéry sprzyja regeneracji uszko-
dzonych neurondéw [31]. Podanie BDNF pochodzenia
egzogennego ma natomiast zmienny wplyw na rege-
neracje uszkodzonych nerwéw i jest zalezne od dawki,
ktéra moze dziata¢ hamujaco lub sprzyjaé regeneracji
[8,59]. Znaczenie BDNF w promowaniu wzrostu nerwéw
obwodowych potwierdzili Wilhelm i wsp. [104]. Wedlug
prezentowanych przez nich wynikéw podanie BDNF
pochodzenia egzogennego do miejsca uszkodzenia ner-
wéw obwodowych u myszy zwieksza regeneracje akso-
néw w poréwnaniu do myszy, u ktérych nie zastosowano
BDNF. Ponadto, w tych samych badaniach wykazano, ze
zahamowanie ekspresji BDNF w dystalnym kikucie prze-
cietego nerwu nie wptywa na liczbe regenerujacych
aksonéw w jego proksymalnym odcinku. Natomiast
badania eksperymentalne na modelu szczurzym wyka-
zaly, ze podanie przeciwciata anty-BDNF do miejsca
uszkodzenia nerwu hamuje proliferacje tkanki tacznej
i widkien kolagenowych w miejscu urazu, ale nie ttumi
regeneracji uszkodzonych aksonéw, czego skutkiem jest
hamowanie tworzenia sie nerwiaka [100].

Zdolno$¢ do indukeji regeneracji nerwéw obwodowych
stanowi o potencjalnym zastosowaniu BDNF we wspo-
maganiu leczenia uszkodzeni obwodowego uktadu ner-
wowego. Badania eksperymentalne potwierdzity, ze
zastosowanie skojarzonej terapii polegajacej na jedno-
czesnym podaniu dwéch czynnikéw neurotroficznych,
BDNF oraz CNTF, zwieksza efektywno$é przywrdcenia
funkcji uszkodzonego nerwu kulszowego w szczurzym
modelu eksperymentalnym, w poréwnaniu do zasto-
sowania powyzszych neurotrofin w monoterapii [53].
Podobnie, korzystniejszy wynik regeneracyjny uzyskano
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stosujac kolagenowa tube zawierajgcg BDNF jako pomost
w odzyskaniu potaczenia przecietego nerwu kulszowego
u szczura [99].

W zalezno$ci od miejsca i rozlegtosci uszkodzenia uktadu
nerwowego BDNF petni odmienng role. Wspomaga
wzrost neurondw, przezycie i neurogeneze, moze ini-
cjowad procesy kompensacyjne, ktére tagodza szkodliwe
skutki urazu, choroby lub stresu, a takze jest zaangazo-
wany w kilka wywotanych urazem proceséw nieprzy-
stosowawczych, w tym bdl, o podtozu zapalnym lub
neuropatycznym, co przedstawil Smith [92].

quskowy czynnik neurotroﬁczny — CNTF (ci]iary
neurotrophic factor)

Rzeskowy czynnik neurotroficzny jest neuroaktywna
cytoking, biatkiem promujgcym przetrwanie i regene-
racje neurondw przez dziatanie na komérki uktadu ner-
wowego. Poczatkowo sadzono, ze odgrywa znaczacg role
w czasie rozwoju obwodowego uktadu nerwowego, jed-
nak péZniejsze badania wskazujg na jego istotny wptyw
na réznicowanie i regeneracje komdrek uktadu nerwo-
wego w nastepstwie uszkodzeti dojrzatych komérek
- w tym neuronéw czuciowych, wspétczulnych i rucho-
wych [84]. W przeciwieristwie do wiekszo$ci neurotro-
fin CNTF nie jest wydzielany na zewnatrz komdérki, tylko
jest umiejscowiony wewnatrz w cytoplazmie astrocytéw
i mielinizujacych komérek Schwanna [84]. Mielinizujace
komdérki Schwanna nerwéw obwodowych w warun-
kach fizjologicznych stale wykazujg wysoka ekspresje
zaréwno biatka CNTF, jak i jego mRNA. Dane literatu-
rowe potwierdzaja wptyw zwyrodnienia Wallera oraz
demielinizacji aksonéw na obnizenie ekspresji mRNA
CNTF [78], ktéra natomiast wzrasta w czasie regenera-
cji [91]. CNTF uwalniany z powodu uszkodzenia wigze
sie ze swoistym receptorem CNTFRa umiejscowionym
gléwnie na neuronach i dziata parakrynnie przez promo-
wanie przezycia komdrek i wzrost aksonéw [37]. Petni
wazng role w reinerwacji motoneuronéw przez wspo-
maganie wzrostu ich aksonéw. Udowodniono, ze ogdl-
noustrojowe podanie CNTF wptywa korzystnie na sie¢
nerwowa w miesniach oraz utatwia unerwienie wiékien
mie$niowych [87]. Podanie rekombinowanego CNTF
promuje regeneracje aksonéw i paczkowanie aksonéw
motorycznych [22]. CNTF jest tez gléwnym czynni-
kiem zwiekszajacym przetrwanie nerwéw w chorobach
demielinizujacych OUN [56].

Wazna jest obserwacja, ze mezenchymalne komdrki
macierzyste (MSC) pozyskane ze szczurzego ptynu owo-
dniowego moga wydzielaé CNTF oraz NT-3, a ich poda-
nie miejscowe wspomaga regeneracje nerwu kulszowego
po jego uszkodzeniu [73]. CNTF dziata synergicznie
z NGF oraz GDNF i jak dowodza badania na modelu
szczurzym jednoczesne podanie tych trzech neurotro-
fin zdecydowanie zwieksza przezycie i wzrost nerwéw
motorycznych oraz czuciowych w obwodowym ukta-
dzie nerwowym [13]. Swiadczy to o réznym dziala-
niu poszczegdlnych czynnikéw neurotroficznych i ich

komplementarno$ci wzgledem siebie w procesie rege-
neracji nerwéw obwodowych.

Nalezy podkresli¢, ze zaréwno MSC jak i komdérki pro-
genitorowe liniowo negatywne (CD34+, CD133+), pocho-
dzgce z tkanek dorostego organizmu czlowieka (krew
pepowinowa, szpik kostny) réwniez wytwarzaja czynniki
neurotroficzne i wykazujg ekspresje ich receptoréw [72],
zatem wladciwosci biologiczne tych komérek sprawiaja,
ze moga miec zastosowanie réwniez w regeneracji ner-
wéw obwodowych.

Glejowy czynnik neurotroficzny — GDNF (glial-
derived neurotrophic factor)

Glejowy czynnik neurotroficzny jest polipeptydem zbu-
dowanym ze 134 aminokwaséw, nalezacym do rodziny
ligandéw GDNF, ktéry po raz pierwszy odkryto w 1991 r.
[12]. GDNF jest jednym z pierwszych czynnikéw, ktére sa
uwalniane na skutek uszkodzenia neuronéw. Zwiekszona
ekspresja tej neurotrofiny jest zwigzana z aktywacja
receptoréw nukleotydowych mielinizujacych i niemie-
linizujacych komérek Schwanna, powodujaca aktywa-
cje biatka kinazy D, a przez to zwiekszonej transkrypcji
GDNF [108]. Od czasu odkrycia GDNF przeprowadzono
liczne eksperymenty nad mechanizmami odpowiada-
jacymi za zwiekszona badz zmniejszong ekspresje tego
czynnika w ukladzie nerwowym. Badania in vitro dowo-
dza, ze egzogenny GDNF inicjuje zalezng od dawki zmiane
fenotypu dojrzatych komérek Schwanna w kierunku
mtodszych form, wspierajacych regeneracje nerwdw.
Podobne zjawisko wystepuje w uszkodzeniach nerwéw
obwodowych i zachodzacym w jego wyniku zwyrodnie-
niu Wallera. Komérki Schwanna nerwdéw czuciowych
i ruchowych sa zdolne do wytwarzania niewielkich ilo-
$ci GDNF, niewystarczajacych do indukcji réznicowania,
jednak dopiero wzrost poziomu tego czynnika do war-
tosci przekraczajacych fizjologiczne wartosci, stymuluje
komérki Schwanna do promowania regeneracji nerwéw
obwodowych [41]. Liczne doniesienia omawiajg znaczacy
wplyw niedoboru GDNF na zmniejszenie potencjatu
regeneracyjnego uszkodzonych nerwéw obwodowych.
W badaniu in vitro, w ktérym za po$rednictwem kina-
zowych inhibitoréw zablokowano $ciezke sygnatowa
GDNF, wykazano zmniejszony potencjat proliferacyjny
komérek Schwanna nerwéw czuciowych oraz rucho-
wych [41]. Ponadto, wyniki przedstawione przez Hoke
i wsp. sugeruja, ze defekt regeneracji przewlekle uszko-
dzonych nerwéw obwodowych wynika z braku zdolnosci
komdrek Schwanna do utrzymywania wystarczajacego
poziomu czynnikéw troficznych, w tym GDNF [35].

Ze wzgledu na udowodniony istotny wptyw GDNF
na regeneracje nerwdw, w literaturze naukowej poja-
wiaja sie wyniki udanych préb wykorzystania tego czyn-
nika w uszkodzeniach nerwéw obwodowych. Wood
i wsp. prezentuja korzystny wptyw GDNF podanego
w miejscu uszkodzenia nerwdéw na szczurzym modelu
eksperymentalnym. Aplikacja GDNF z uzyciem mikrosfer
rozpuszczonych w zelu fibrynowym przyczynita sie do
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wzrostu $rednicy regenerujacych wiékien nerwowych
oraz zwiekszenia grubosci ostonki mielinowej [105].

Czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego — VEGF
(vascular endothelial growth factor)

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego jest bial-
kiem wystepujacym gtéwnie w naczyniach krwiono-
$nych, chociaz moze by¢ uwalniany takze przez komérki
innego typu, np. przez makrofagi. Wérédd licznych
cytokin pelni najwazniejszg role w tworzeniu naczyn
krwionos$nych w procesie rozwoju zarodka oraz w angio-
genezie, jest znany takze jako czynnik zwiekszajacy
przepuszczalno$é naczyn krwionoénych - VPF (vascu-
lar permability factor). W przeciwiefistwie do innych
czynnikéw majacych wtasciwoéci angiogenne, VEGF
dziata jedynie na komérki §rédbtonka naczyni krwiono-
$nych. Brak nawet pojedynczego allelu VEGF powoduje
$mier¢ zarodka, co $wiadczy o jego waznej roli w roz-
woju uktadu krwiono$nego [26]. Ponadto wykazano, ze
VEGF jest waznym czynnikiem o dziataniu neurotroficz-
nym, ktéry wspiera przezycie motoneurondéw, stymuluje
neurogeneze i wzrost aksonéw oraz komérek glejowych,
a takze promuje tworzenie nowych naczyn i proliferacje
komdrek Schwanna [67]. W hodowli komérek pozyska-
nych ze zwojéw korzeni grzbietowych, dodanie VEGF do
medium hodowlanego stymuluje wzrost aksonéw oraz
wspiera przezycie neuronéw i komérek satelitowych,
podczas gdy zablokowanie receptora VEGF-VEGFR-2
hamuje wzrost komérek nerwowych, mimo obecno$ci
VEGF w medium hodowlanym [93]. Natomiast ekspresja
VEGF oraz jego receptoréw VEGFR-1 (Flt-1) i VEGFR-2
(Flk-1) ro$nie w neuronach ruchowych rdzenia krego-
wego w odpowiedzi na uszkodzenie nerwu kulszowego,
co moze $wiadczy¢ o jego udziale w procesie regeneracji
[39]. Niezaleznie od rodzaju tkanki, ktéra ulega regene-
racji warunkiem prawidtowego przebiegu tego procesu
jest state zaopatrzenie w tlen oraz sktadniki odzywcze,
ktére docieraja do tkanek z naczyti krwiono$nych. Stad
w przypadku uszkodzeri obwodowego uktadu nerwo-
wego podwdjna funkcja VEGF niesie dodatkowe korzysci
i wzmacnia znaczenie tego czynnika w regeneracji ner-
wéw obwodowych.

Lamininy

Lamininy sa duza rodzing glikoprotein zbudowanych
z réznych potaczen trzech rodzajéw tanicuchdéw: a, B
oraz y. W zaleznosci od sktadu wystepuja rézne izo-
formy laminin, ktére petnia w organizmie rozmaite
funkcje i maja znaczacy udziat w procesach, takich jak
réznicowanie, proliferacja, adhezja czy migracja [32].
Niektdre z izoform lamininy sg niezwykle wazne dla pra-
widlowego procesu regeneracji nerwéw. W obwodo-
wym uktadzie nerwowym wystepuja gtéwnie dwie
izoformy: a2 i a4 wytwarzane przez komérki Schwanna
[102]. Lamininy sg gtéwna sktadowg blon podstawnych
wielu tkanek [24], a obecno$¢ lamininy w perineurium
pozwala na utrzymanie bariery miedzy wnetrzem pecz-
kéw nerwowych a $rodowiskiem zewnetrznym oraz

nadaje kierunek aksonom, co jest szczegdlnie istotne
w procesie regeneracji nerwéw obwodowych. Natomiast
laminina budujaca $ciane naczyn krwiono$nych wptywa
na elastyczno$é naczyn oraz wspiera angiogeneze [2, 33,
111].

Laminina z komérkami Schwanna bierze udzial w two-
rzeniu pasm Biingnera w dystalnej cze$ci przerwanego
nerwu, ktére sa celem rosnacych aksonéw. Ponadto
w trzecim dniu od uszkodzenia nerwéw obwodowych
obserwuje sie wzrost ekspresji lamininy w proksymal-
nej czesci przerwanego nerwu, ktéry normalizuje sie
dopiero po uptywie okoto 42 dni [102]. Dzieki biomecha-
nicznym wiasciwos$ciom tworzy rusztowanie i nadaje
kierunek rosngcym aksonom, dlatego znalazta réwniez
zastosowanie jako czynnik wspomagajacy regeneracje
i odzyskiwanie potaczenia wiekszych ubytkéw nerwdéw
w obwodowym uktadzie nerwowym [50]. Te wladciwo$é
lamininy potwierdzity badania wlasne, prowadzone we
wspdtpracy z zespotem w Cleveland Clinic, w ktérych
dzieki wykorzystaniu epineuralnych ostonek, wypet-
nionych mezenchymalnymi komérkami macierzystymi
szpiku, do faczenia czesci proksymalnej i dystalnej prze-
rwanego nerwu kulszowego szczura, wykazano zwiek-
szong ekspresje lamininy zwigzang z poprawa procesu
regeneracji uszkodzonego nerwu [88].

REGENERACJA USZKODZONYCH NERWOW A ROZWO)
NERWIAKOW POURAZOWYCH

Zdolno$¢ aksonéw do regeneracji w obwodowym ukta-
dzie nerwowym jest uwarunkowana wieloma czyn-
nikami. Srodowisko zewnetrzne, czyli kondycja
otaczajacych tkanek musi sprzyja¢ wzrostowi aksondw,
ponadto wazng role odgrywaja komérki nienalezace do
uktadu nerwowego, a takze biologiczna zdolno$¢ neu-
ronéw do regeneracji [18]. W chwili uszkodzenia akso-
néw dochodzi do naglego wygenerowania wysokiego
potencjatu czynno$ciowego oraz przerwania transportu
sygnatéw wzdluz aksonu w obu kierunkach, co przyczy-
nia sie do uruchomienia odpowiedzi ze strony catego
neuronu [80]. Do sygnatéw informujacych ciato komérki
neuronu o przerwaniu ciagtosci aksonu nalezy spadek
transportu endogennego czynnika wzrostu nerwdéw
NGF. Przerwanie ciaglo$ci aksonéw naraza aksolemme
na bezposredni kontakt z macierzg zewnatrzkomérkowa,
w ktérej znajduja sie liczne czynniki wydzielane gtéwnie
przez makrofagi i komérki Schwanna. Wérdd tych czyn-
nikéw znajduja sie m.in. CNTF, NT3 czy czynnik wzro-
stu fibroblastéw - FGF, ktére réwniez indukuja swoistg
odpowiedZ neuronu (ryc. 2) [44].

Opisane wyzej sygnaly sa jednymi z wielu, wysytanymi
do ciata komérki neuronu, dzieki temu wzrasta ekspre-
sja genéw i biatek majacych na celu zmiane fenotypu
neuronu z wspierajacego transmisje sygnatéw ner-
wowych na fenotyp wspierajacy regeneracje aksondw
[114]. Niektére z gendw sg zwiazane ze zwiekszonym
wytwarzaniem czynnikéw troficznych, takich jak: BDNF,
FGF-2, NGF, mogacych dziataé zaréwno autokrynnie,
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jak i parakrynnie [42, 58]. Zwraca uwage obserwa-
cja, ze nadmierne wytwarzanie NGF w miejscu uszko-
dzenia nerwdéw nie indukuje rozwoju nerwiaka, ale
wplywa na zwiekszenie wydzielania BDNF po uszkodze-
niu nerwéw w obwodowym uktadzie nerwowym. BDNF
zwieksza ryzyko rozwoju nerwiaka przez wspomaga-
nie wzrostu widkien nerwowych. Inaktywacja BDNF po
podaniu swoistego przeciwciata zmniejsza rozwdéj ner-
wiaka i b6l neuropatyczny [54, 100]. Zwiekszonej ekspre-
sji ulegaja réwniez biatka odgrywajace znaczaca role we
wzroécie nerwdw, takie jak GAP-43, tubulina czy aktyna
oraz endogenne czynniki neuroprotekcyjne, np. biatko
szoku termicznego HSP27 (heat-shock protein-27) [29].
Podobne zmiany dotycza ekspresji receptoréw czynni-
kéw neurotroficznych [80]. Mimo ze zwiekszenie eks-
presji genéw czynnikéw neurotroficznych w odcinku
proksymalnym zachodzi jednoczesnie ze zwyrodnieniem
Wallera wystepujagcym w odcinku dystalnym, proces
regeneracji moze sie rozpocza¢ dopiero po zakonczeniu
procesu zwyrodnienia Wallera.

Jednocze$nie, w miejscu uszkodzenia pojawiajg sie
makrofagi, ktére w odpowiedzi na lokalne mikrosro-
dowisko ulegaja polaryzacji zmieniajac swéj fenotyp
na przeciwzapalny (M2). Jak donosi Chen i wsp., makro-
fagi o fenotypie M2 odpowiedzialne za utrzymanie
homeostazy w regeneracji nerwéw obwodowych domi-
nujg nad makrofagami o fenotypie prozapalnym M1 [14].
Jest to dowodem na to, ze oprécz oczyszczania okolicz-
nych tkanek, ich inng wazng funkcja jest promowanie
regeneracji aksonéw.

PROKSYMALNE ZAKONCZENIE NERWOWE
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Komdrki Schwanna

Regeneracja przerwanego nerwu rozpoczyna sie
transformacja proksymalnego zakoficzenia nerwu
w bardzo ruchliwy ,,stozek wzrostu”, ktéry jest wraz-
liwy na warunki panujace w otaczajacym $rodowi-
sku i wytycza kierunek nowo rosnacym aksonom (ryc.
2). Odzyskanie utraconego potgczenia nerwowego jest
mozliwe dzieki procesom zachodzacym we wczesniej
oczyszczonym i przygotowanym dystalnym zakoricze-
niu nerwu. Komdrki Schwanna znajdujace sie w tym
odcinku, pozbawione sygnatéw docierajacych z o$rod-
kowego uktadu nerwowego, zaczynaja proliferowaé two-
rzac razem z lamining ostonki endoneurialne zwane
pasmami Biingnera (bands of Biingner), nadajgce kieru-
nek wzrostu aksonom [103]. Jednak to, czy aksony wie-
dzione przez stozek wzrostu dotra do celu i odtworza
utracone polgczenie zalezy przede wszystkim od czyn-
nikéw znajdujacych sie w otaczajacym mikrosrodowi-
sku oraz od wielkosci powstatego uszkodzenia. Badania
dowodza, ze stozek wzrostu wykazuje rézne reakcje,
takie jak przyspieszenie, zmniejszenie migracji, wstrzy-
manie, wycofanie, a nawet rozwidlenie w zalezno$ci od
kondycji otaczajacych tkanek i sygnatéw docierajacych
z zewnatrz [103].

Na powodzenie regeneracji nerwéw obwodowych zna-
czacy wptyw ma takze odleglo$é miejsca uszkodzenia
aksonu od ciata neuronu - blizsze uszkodzenia moga
zainicjowa¢ zaprogramowang $mieré neuronu, dlatego
im wiekszy jest dystans miedzy uszkodzeniem ner-
wéw obwodowych a o$rodkowym uktadem nerwowym,
tym wieksza szansa na skuteczng regeneracje. Ponadto

DYSTALNE ZAKONCZENIE NERWOWE
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pasma Blingnera

Laminina Makrofag

Ryc. 2. Regeneracja nerwéw w obwodowym uktadzie nerwowym po zakoriczeniu procesu zwyrodnienia Wallera. Zatrzymanie transportu endogennego NGF wzdtuz
aksondw oraz dziatanie czynnikéw neurotroficznych (CNTF, NT-3, FGF) znajdujacych sie w mikrosrodowisku zmienia fenotyp neuronéw na promujacy regeneracje
aksonow. W czesci proksymalnej przecietego nerwu powstaje stozek wzrostu nadajacy kierunek rosnacym aksonom. Jednoczesnie w czesci dystalnej komorki

Schwanna z lamining tworza pasma Biingnera bedace celem stozka wzrostu
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PROKSYMALNE ZAKONCZENIE NERWOWE

fenotyp: regeneracja
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Ryc. 3. Formowanie si¢ nerwiaka w obwodowym uktadzie nerwowym po przerwaniu ciggtosci nerwow. Czynniki neurotroficzne rozproszone w mikrosrodowisku
uszkodzonego nerwu powoduja chaotyczny rozrost aksondw oraz tkanki tacznej (kolagenu)

regeneracja uszkodzeri nerwéw obwodowych charak-
teryzujacych sie zachowaniem ciggto$ci endoneurium
(stopieni 11 wedtug skali Sunderlanda) czesciej koticzy
sie odzyskaniem potaczenia nerwowego, co wskazuje
jak wazny udzial w prawidlowym wzro$cie nerwdéw
ma integralno$¢ tkanki tacznej. Uszkodzenia nerwéw
obwodowych odpowiadajace stopniom III i 1V, w kté-
rych dochodzi do naruszenia struktur tagcznotkanko-
wych, stwarzajg utrudnione warunki dla prawidtowego
formowania sie pasm Biingnera oraz zwiekszaja ryzyko
tworzenia sie blizn zaburzajcych migracje stozka wzro-
stu [63]. Jesli osiagniecie dystalnego kotica nerwu jest
niemozliwe, stozek prowadzacy aksony moze zawra-
ca¢ w strone proksymalnego zakoriczenia nerwu, co
w wiekszo$ci przypadkéw powoduje rozwéj nerwiaka
[63]. Aksony pobudzone do regeneracji przez znajdujace
sie w mikro§rodowisku czynniki neurotroficzne, pozba-
wione jednocze$nie celu jakim jest dystalne zakoriczenie
nerwu, zaczynaja ,,$lepo” wrastaé w otaczajace tkanki,
gtéwnie tkanke taczng, tworzgc chaotyczne struktury
ztozone z regenerujacych aksondéw i tkanki tacznej, nazy-
wane nerwiakami, ktére generujg dokuczliwy i trudny
do leczenia bdl neuropatyczny (ryc. 3) [2]. Ponadto rege-
nerujace sie aksony, ktére nie moga dotrze¢ do dystalne;j
cze$ci nerwu zaczynaja akumulowad na swojej powier-
zchni kanaly sodowe, co jest jedna z przyczyn bélu neu-
ropatycznego. Dowiedziono, ze czynniki uwalniane
z dystalnego zakoniczenia nerwowego w wyniku zwyro-
dnienia Wallera maja znaczacy wplyw na powstawanie
nerwiakéw, w zwiazku z tym izolacja proksymalnego
zakoriczenia od otaczajacego mikro$rodowiska bedzie
wplywaé hamujgco na rozwdj nerwiakéw [89].

GENEZA BOLU NEUROPATYCZNEGO

Badania nad mechanizmami powstawania bélu neuropa-
tycznego, pozwolity ustalié, ze w nastepstwie uszkodze-
nia nerwéw obwodowych dochodzi do licznych zmian
morfologicznych, fizjologicznych oraz chemicznych
zaréwno w obwodowym, jak i o§rodkowym uktadzie
nerwowym [70]. Jednym z przyktadéw mechanizméw
majgcych znaczacy udziat w genezie bélu neuropatycz-
nego jest rozwdj nerwiakéw pourazowych w miejscu
uszkodzenia nerwéw obwodowych. Na skutek amputa-
cji dochodzi do miejscowego zniszczenia aksondéw, co
inicjuje stan zapalny oraz niekontrolowang regenera-
cje prowadzaca do rozwoju nerwiaka. Czuciowe wiékna
nerwowe budujace nerwiaka wykazuja ektopowg aktyw-
no$¢, zwiekszona wrazliwo$¢ na bodzce mechaniczne
oraz chemiczng wrazliwo$¢ na dziatanie katecholamin.
Ponadto, zwieksza sie wrazliwo$é napieciowa kanatéw
sodowych przy jednoczesnym obnizeniu wrazliwosci
kanatéw potasowych. Tworzg sie nowe, dysfunkcjonalne
potaczenia miedzy aksonami. Gromadza sie takze czg-
steczki, takie jak ankiryna G [46] oraz kontaktyna [85],
ktére zwiekszaja aktywno$é kanatéw jonowych w btonie
aksonéw. Wszystkie te mechanizmy powoduja wzrost
czesto$ci spontanicznych impulséw docierajacych do
rdzenia kregowego. W wyniku nadmiernego pobudze-
nia w rdzeniu kregowym pojawiaja sie patologiczne
zmiany, takie jak nadmierne uwalniane neuroprzekaz-
nikéw glutaminianu czy norepinefryny, ktére wptywaja
na pobudliwo$é rogéw grzbietowych [27]. Wzmozone
pobudzenie o$rodkowego uktadu nerwowego zwieksza
aktywno$¢é receptora NMDA (N-methyl-D-aspartate).
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Zastosowanie antagonistéw tego receptora likwiduje
wiele objawdéw zwigzanych z nadmiernym pobudzeniem
o$rodkowego uktadu nerwowego [107]. Wykazano réw-
niez korelacje miedzy nasileniem reorganizacji kory czu-
ciowej, a wystepowaniem béléw fantomowych (PLP). Nie
wiadomo jednak czy zaistniale zmiany jedynie wspét-
istniejg z PLP, czy sa jego skutkiem [27]. Pierwotne afe-
rentne widkna nocyceptywne odpowiadajace za odbidr
bodZcéw uszkadzajacych tkanki w obwodowym uktadzie
nerwowym koticzg sie jako wolne zakoriczenia nerwdéw
tzw. nocyreceptory, ktére unerwiaja tkanki organizmu.
Uszkodzenie tkanek powoduje uwolnienie licznych
czynnikéw prozapalnych i biatek sygnatowych, do kté-
rych naleza: tachykininy, bradykininy, prostaglandyny,
serotonina, histamina, a takze substancja P oraz CGRP
(calcitonin gene-related peptide). Ich obecno$¢ akty-
wuje nocyreceptory i generuje potencjat aktywacyjny
lub wptywa na zwiekszenie ich wrazliwosci na bodzce,
co klinicznie objawia sie hiperalgezja, czyli zwiekszona
wrazliwo$cia na bodZce bélowe oraz allodynig - reakcja
bélowa na bodzce, ktére w warunkach fizjologicznych
takiej reakcji nie wywotuja. Ponadto aktywacja wolnych
zakoticzen nerwowych przyczynia sie do zwiekszonego
uwalniania CGRP oraz substancji P przez aksony, a to
zwieksza uwalnianie cytokin prozapalnych [40]. Jak juz
wspomniano, stan zapalny pojawiajacy sie w miejscu
uszkodzenia nerwu ma zasadnicze znaczenie dla rozpo-
czecia procesu regeneracji, jednak jest jedna z gtéwnych
przyczyn rozwoju bélu neuropatycznego. Zahamowanie
odpowiedzi zapalnej w pierwszej fazie po uszkodze-
niu nerwu w celu zredukowania bélu neuropatycznego
moze doprowadzi¢ do zmniejszenia lub zahamowa-
nia regeneracji aksonéw [3, 11]. Dowiedziono bowiem,
ze zablokowanie lokalnej syntezy CGRP przez aksony
oraz zablokowanie receptora tego biatka na komérkach
Schwanna zaburza rekrutacje komérek Schwanna i rege-
neracje nerwu [97].

Biatko zwiazane z genem kalcytoniny CGRP jest jed-
nym z powszechnie znanych czynnikéw biorgcych
udziat w genezie bdlu neuropatycznego, a jego ekspre-
sje nasila m.in. NGF [10, 38]. CGRP jest neuropeptydem
wystepujacym w dwéch izoformach: a i p. Jego obecno$é
stwierdza sie zaréwno w o$rodkowym, jak i obwodo-
wym uktadzie nerwowym. Ekspresje CGRP oraz recep-
tora tego biatka obserwuje sie¢ w somatosensorycznych
i autonomicznych wiéknach obwodowego uktadu ner-
wowego, na naczyniach wieticowych, w uktadzie pokar-
mowym oraz neuronach nocyceptywnych [40]. Odgrywa
on znaczaca role w przekazywaniu impulséw bélowych
przez modulacje funkcji neuroprzekaznikéw. Ponadto
ma wladciwo$ci wazodylatacyjne, co moze mieé znacze-
nie w stanach zapalnych pochodzenia neurogennego.
Biatko to z powodu uszkodzenia nerwéw obwodowych
gromadzi sie w neuronach tworzacych nerwiaki i jest
nastepnie uwalniane w zwiekszonych ilo$ciach [115].
Nadaktywno$¢é CGRP jest zwigzana nie tylko z formuja-
cym sie nerwiakiem, ale takze z naciekajacymi makro-
fagami, co dodatkowo zwieksza transmisje bdlu [57].
W czasie uszkodzenia nerwéw obwodowych jego poziom

wzrasta zaréwno w miejscu uszkodzenia, jak i w rogach
tylnych rdzenia kregowego, gdzie réwniez petni zna-
czaca role w patomechanizmie bdlu neuropatycznego
[40].

Bdl neuropatyczny jest wynikiem konkurencyjnego dzia-
tania mechanizméw pobudzajgcych oraz hamujacych.
Uszkodzenie nerwéw obwodowych moze doprowadzié
do wzmozonej wrazliwosci, ale takze wptywa na wyci-
szenie mechanizméw hamujacych przekaznictwo ner-
wowe, co powoduje nagromadzenie sie czynnikdw
wywotujgcych bél. Badania na zwierzetach dowodza,
ze uszkodzenie nerwéw obwodowych obniza ekspresje
neuroprzekaznika GABA w rogach grzbietowych rdzenia
kregowego, petniacego funkcje inhibitora w osrodko-
wym uktadzie nerwowym [65]. Nieustanne pobudzanie
uktadu nerwowego sygnatami bélowymi zmienia fizjo-
logie komérek obwodowego uktadu nerwowego, rdzenia
kregowego oraz mézgu. Utrzymujacy sie stan nadmier-
nego pobudzenia o$rodkowego uktadu nerwowego jest
okreslany w jezyku angielskim jako ,,central sensitiza-
tion”, co mozna przettumaczy¢ jako ,,nadwrazliwosé
oé$rodkowa”. ,Nadwrazliwo$¢ o$rodkowa” powoduje
zmiany w komdrkach na poziomie transkrypcji genéw
i moze sie utrzymywaé bardzo dtugo. Wystepowanie
przewlektego bdlu neuropatycznego czesciowo mozna
wyjasnié¢ ,,nadwrazliwo$cia o$rodkowa”, poniewaz
przewlekty bél pochodzenia obwodowego jest dalej
utrwalany przez mechanizmy o$rodkowe. Powyzsze
informacje sugeruja, Ze wczesne zahamowanie pobu-
dliwosci nerwdw przez zmniejszenie stymulacji bélowej
moze ograniczy¢ niekorzystne zmiany w uktadzie soma-
tosensorycznym i ztagodzi¢ bél [17].

METODY LECZENIA 1 ZAPOBIEGANIA TWORZENIU SIE
NERWIAKOW W FAZIE BADAN EKSPERYMENTALNYCH

Dynamiczny rozwdj badan i odkrywanie innych mecha-
nizméw wptywajacych na geneze bdlu neuropatycz-
nego, przybliza klinicystéw do opracowania nowych
metod, ktére skutecznie ogranicza rozwéj nerwiakdw
i zwigzanych z nimi dolegliwo$ci bélowych. Istnieje
wiele réznych chirurgicznych i farmakologicznych spo-
sobéw zwalczania nerwiakéw [5, 54, 110], jednak nadal
zadna z obecnie stosowanych metod nie jest wystarcza-
jaco skuteczna, aby mogta sie sta¢ ztotym standardem
w postepowaniu klinicznym. Ze wzgledu na problemy
w walce z bélem neuropatycznym wywotanym przez
nerwiaki, nalezatoby sie skupi¢ na sposobach zapo-
biegania ich rozwojowi. Takie dzialanie pozwolitoby
znacznie zmniejszy¢ ryzyko pojawienia sie bélu neuro-
patycznego i wynikajace z jego leczenia komplikacje.
Niewystarczajaca skuteczno$é obecnie stosowanych
metod leczenia i zapobiegania rozwojowi nerwiakéw
zmusza lekarzy i naukowcéw do poszukiwania nowych
sposobdéw, ktére mogtlyby sie stac standardem w rutyno-
wym postepowaniu. Sg doniesienia o stosowaniu lekéw
dziatajgcych na poziomie komérkowym, takich jak inhi-
bitory czynnikéw prozapalnych, tj. TNF [16] lub inhi-
bitory czynnikéw neurotroficznych np. inhibitor NGF
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[48].W badaniach klinicznych udowodniono, ze celo-
wana reinerwacja miesni (targeted muscle reinervation)
zmniejsza dolegliwo$ci zwiazane z bélem neuropatycz-
nym u pacjentéw, u ktérych rozwinat sie nerwiak [94].

Najwieksza jednak uwage poswieca sie poszukiwaniom
odpowiedniego sposobu, ktéry umozliwitby zabezpie-
czenie przerwanego zakoriczenia nerwowego przed
docierajgcymi z zewnatrz sygnatami indukujgcymi rege-
neracje. Jedne z pierwszych badan prezentujacych owe
podejécie wykazaly, ze zabezpieczenie kikuta nerwu
epineuralng ostonkg sklejong na konicu za pomoca
histoakrylu zwieksza skuteczno$¢é hamowania rozwoju
nerwiaka [61]. Od tego czasu sa prowadzone liczne bada-
nia eksperymentalne, w ktérych bada sie efektywnos¢
zastosowania na zakoticzeniach uszkodzonych nerwéw
obwodowych zaréwno materiatéw biologicznych jak
i biomateriatéw syntetycznych. Marcol i wsp. przedsta-
wili wyniki badari na modelu szczurzym, w ktérych po
zabezpieczeniu przerwanego zakoriczenia nerwowego
zelem mikrokrystalicznego chitosanu, obserwowano
zahamowanie rozwoju nerwiaka oraz bélu neuropa-
tycznego [60]. W prezentowanych niedawno badaniach
z wykorzystaniem kanatéw nanowtéknistych réwniez
osiagnieto zadowalajace wyniki [109].

Mimo zalet ostonki wykonane z biomateriatéw maja
pewne ograniczenia: sg nieprzepuszczalne dla rosna-
cych naczyti krwionos$nych, a niedokrwienie jest jedna
z przyczyn bdlu neuropatycznego. Ponadto, ostonki te
sa wykonane z materiatu obcego dla organizmu i jego
zastosowanie moze wywotaé odpowiedz uktadu immu-
nologicznego, co réwniez przyczynia sie do zwiekszenia
odczué bélowych u pacjentéw. Zdecydowanie bardziej
obiecujace wydaje sie zastosowanie ostonek z materiatu
pochodzenia naturalnego. Juz 20 lat temu tureccy bada-
cze udowodnili, Ze u pacjentéw, u ktérych przerwane
zakoriczenie nerwowe zabezpieczono ostonka wykonang
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z epineurium, obserwowano znaczne zmniejszenie
dolegliwo$ci bélowych [23, 112]. Mimo tak obiecuja-
cych wynikéw metody te nie sg powszechnie stosowane
w klinice. Nadal trwaja badania nad wykorzystaniem
epineurium w leczeniu uszkodzeri obwodowego uktadu
nerwowego, czego przyktadem sa badania eksperymen-
talne polegajace na wykorzystaniu ostonki epineural-
nej wypetnionej komérkami macierzystymi, taczacej
przerwane korice nerwu i nadajacej kierunek rosna-
cym aksonom [88]. Warte uwagi sg badania, w ktérych
wykazano, ze autologicznie przeszczepione epineurium
wypelnione komérkami macierzystymi pozyskanymi ze
szpiku skuteczniej wspomaga regeneracje przerwanego
nerwu w poréwnaniu do takiej samej ,,tubki” wyko-
nanej z naczynia krwiono$nego [69]. Badania wtasne
dotyczace biologii epineurium ludzkich nerwéw obwo-
dowych dokumentuja, ze epineurium ma niewielkie wia-
$ciwosci immunogenne (obnizona ekspresja antygendw
HLA klasy I, brak ekspresji antygenéw HLA klasy 11, obec-
no$¢ komdrek uktadu odpornosciowego na poziomie
fizjologicznym) i zachowany potencjat proangiogenny
(obecno$é naczyn z ekspresja VEGF, CD31 i lamininy)
[45]. Zastosowanie epineurium w postaci ,,opatrunku”
na proksymalny kikut uszkodzonego nerwu kulszo-
wego szczura ograniczyto niekontrolowany rozrost
tkanki tacznej i nerwowej, a tym samym zahamowany
zostal proces tworzenia nerwiaka (wyniki wlasne nie-
opublikowane). Obserwacje te dowodzg, ze ograniczenie
wplywu czynnikéw neurotroficznych naptywajacych
z otaczajacego mikrosrodowiska ostabia proces regene-
racji aksondéw i sprzyja wyciszeniu aktywno$ci uktadu
odpornosciowego, a tym samym ogranicza stan zapalny.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze epineurium ma odpo-
wiednie cechy biologiczne, ktére czynia je uzytecznym
materiatem w leczeniu uszkodzert obwodowego uktadu
nerwowego.
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