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Regeneracja uszkodzonego rdzenia kregowego jest jednym z najtrudniejszych,
nierozwiazanych zadan w medycynie. W przypadku cigzkiego uszkodzenia rdzenia kregowego, ktore
powoduje glebokie uposledzenie funkcji, jej spontaniczne odzyskiwanie jest bardzo ograniczone.
Wigkszos¢ urazow rdzenia krggowego wynika z przyczyn takich jak wypadki drogowe, upadki lub
przemoc. Intensywnos$¢ ruchu samochodowego stale si¢ zwigksza a osoby dotknigte uszkodzeniami
rdzenia sa dwa do pigciu razy bardziej narazone na przedwczesna $Smier¢ niz osoby bez uszkodzenia
rdzenia krggowego. Dlatego cigzki uraz rdzenia nalezy traktowaé nie tylko jako osobista tragedie, ale
tez jako znaczne, najczgsciej dlugotrwate obciazenie finansowe, indywidualne i spoleczne.

Niewatpliwy postep w badaniach doprowadzit do obiecujacych prob kombinowanych terapii
wykorzystujacych stymulacjg elektryczna i farmakoterapig, ktore jednak ujawnily réwniez ich
ograniczenia i podtrzymaly potrzebe dalszych poszukiwan skutecznych podejs¢, pobudzajacych
czynno$¢ zarowno uktadu nerwowego jak i migsni. Jednym z najbardziej obiecujacych podejs¢ w
probach leczenia uszkodzonego rdzenia krggowego jest wykorzystanie potencjalu neurotrofin -
niskoczasteczkowych biatek ktore promuja przezycie neuronéow. Mimo eksperymentow, ktore
koncentrowaty si¢ na podawaniu tych substancji po uszkodzeniach rdzenia, zadna z préb nie
doprowadzita jeszcze do zastosowan klinicznych. Ogolna przyczyna niepowodzen jest to, ze nasza
wiedza na temat mechanizmow ich dziatania oraz mechanizmow regeneracji i reorganizacji neuronow
jest nadal bardzo niepetna. Kazdy eksperyment, ktory przyczynia si¢ do zaawansowanego
zrozumienia tych proceséw, ma tu zasadnicze znaczenie.

Celem projektu jest dostarczenie wglagdu w strukture i zmiany molekularne zwigzane z
funkcjonowaniem synaps obwodowych w migSniach tylnych konczyn, po przecigciu rdzenia
kregowego (SCI) i eksperymentalnej terapii neurotroficznym czynnikiem pochodzenia
mozgowego (BDNF).

Doswiadczenia przeprowadzone z uzyciem modelu SCI ujawnily, ze wczesna poprawa
funkcji lokomotorycznych u gryzoni moze zosta¢ osiagnigta w warunkach zwigkszonej podazy
BDNF. Te same badania dowiodty, Zze poprawa nie jest trwala, gdyz po kilku tygodniach pojawiaja sig
symptomy nadreaktywno$ci funkcjonalnej. Celem projektu jest zatem zbadanie i1 wyjasnienie
mechanizmu wczesnego, pozytywnego wplywu BDNF na uktad czuciowo-ruchowy konczyny tylne;j
szczura po SCI, z naciskiem na polaczenia nerwowo-migsniowe i zmiany, ktére moga powodowac
rozw0j niepozadanej nadpobudliwo$ci w pdzniejszym czasie.

W zaproponowanych dos$wiadczeniach szczury beda poddawane catkowitemu przecigciu
rdzenia krggowego w dolnym odcinku piersiowym. Zwigkszenie poziomu BDNF bgdzie wywolywane
przez dordzeniowe podanie bezpiecznego wektora wirusowego AAV, niosacego transgen BDNF.
Cele projektu zostana osiagnigte za pomoca nowatorskiej, bardzo czulej metody obrazowania lokalnej
ekspresji genu w potaczeniu z lokalizacja bialek, oraz za pomoca obrazowania ultrastruktury synaps z
uzyciem mikroskopu elektronowego. Zbadane zostang receptory neuroprzekaznikdéw i ich czasteczki
pomocnicze, receptory BDNF, symptomy czynnosci wydzielniczej okoto-zlaczowych komorek
Schwanna 1 skladowe miocytow. Uzyskane dane poglebia wiedz¢ i pozwola na uzyskanie
petiejszego obrazu tego, w jaki sposob BDNF podawany dordzeniowo, wptywa na obwodowa
maszyneri¢ synaptyczna po urazie. Taka wiedza bedzie cenna dla rozwoju terapii poprawiajacych
funkcje ruchowe u ludzi z urazami rdzenia, ale tez z innymi schorzeniami wiazacymi si¢ z
zaburzeniem czynno$ci rdzenia kregowego i atrofig mig$ni.



