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Streszczenie

Urazowe uszkodzenia rdzenia kregowego stanowia bardzo powazne obcigzenie dla organizmu os6b poszkodowanych i sg tym
dotkliwsze, poniewaz najczesciej dotycza przede wszystkim ludzi mlodych. Spowodowane nimi problemy fizyczne, emocjo-
nalne i ekonomiczne z reguly istotnie ograniczajg funkcjonowanie pacjentéw i stanowig obcigzenie dla spoteczenstwa. Rdzen
kregowy charakteryzuje si¢ niemal brakiem mozliwosci spontanicznej i funkcjonalnej regeneracji, stad jego uszkodzenie
powoduje powazne i czesto trwale kalectwo. Patofizjologia uszkodzenia rdzenia kregowego jest wynikiem nastepujacych po
sobie dwodch zjawisk; urazu pierwotnego oraz wtérnego. Po uszkodzeniach pierwotnych w wyniku urazu mechanicznego
nastepuja zmiany patologiczne o podlozu biochemicznym narastajace kaskadowo po urazie, ktore nawzajem si¢ wzmacniaja
i powoduja dalszg destrukcje rdzenia kregowego. Nastepuje kaskada procesow patologicznych w tym krwotok, obrzek, nekro-
za neurondw, fragmentacja i demielinizacja aksondw i ostatecznie tworzenie si¢ cysty. Ponadto urazy rdzenia kregowego
moga spowodowac natychmiastowa $mier¢ komorek nerwowych oraz zaktdci¢ doptyw krwi do miejsca uszkodzenia. Wazna
réznica pomiedzy obwodowym i centralnym ukladem nerwowym jest to, ze podczas urazu w rdzeniu kregowym ulegaja
zniszczeniu zaréwno ciala komoérek nerwowych i aksony drég rdzeniowych, podczas gdy w obwodowym uktadzie nerwowym
tylko aksony podlegaja uszkodzeniu. W obrebie rdzenia kregowego jednym z gtéwnych czynnikéw hamujacych regeneracje
jest tworzenie si¢ blizny glejowej. Rozprzestrzeniajace si¢ na powierzchni uszkodzenia gesto upakowane astrocyty hamuja
skutecznie wzrost aksondw poprzez blokade wzrostu. Blizna sktadajaca sie gléwnie z nadaktywnych astrocytdw i fibroblastow
wraz z obecnymi w niej zwigzkami inhibitujacymi wzrost aksonéw, takimi jak proteoglikany (pochodzace z rozpadu uszko-
dzonych komérek nerwowych), stanowi bariere fizyko-chemiczng dla efektywnej regeneracji aksondw.

Obecny postep naukowy w medycynie, biologii oraz inzynierii biomaterialow, a w szczegdlnosci w dziedzinach neurochi-
rurgii, hodowli komdrkowej i inzynierii tkankowej, otwiera mozliwo$¢ dla rozwoju nowych terapii wspomagajacych leczenie
skutkéw urazowych uszkodzen rdzenia kregowego i zapobiegajacych dalszym procesom neurodegeneracyjnym. Najbardziej
obiecujace wyniki, jak dotad, uzyskuje si¢ przy zastosowaniu odpowiednio zaprojektowanych konstrukcji polimerowych
stanowiacych rusztowanie dla regenerujacych aksonéw, w polaczeniu z systemem dostarczania lekéw lub linii komoérek tera-
peutycznych oraz czynnikéw neurotroficznych.

W niniejszym artykule przegladowym opisano wybrane zastosowania biomaterialdéw w regeneracji urazowych uszkodzen
rdzenia kregowego. Na wstepie opisana zostala podstawowa budowa anatomiczna rdzenia kregowego. Nastepnie porow-
nane zostaly mechanizmy uszkodzen i neuroregeneracji w obwodowym i centralnym ukfadzie nerwowym. Patofizjologia
uszkodzen rdzenia kregowego, odniesiona zostata do biezacych strategii inzynierii biomaterialowej w eksperymentalnych
terapiach wspomagajacych neuroregeneracje. W podsumowaniu zwrdcono uwage na obiecujace interdyscyplinarne strategie
terapeutyczne, majace na celu regeneracje rdzenia kregowego (Polim. Med. 2013, 43, 2, 59-80).

Slowa kluczowe: biomateriaty, centralny uklad nerwowy, rdzen kregowy, regeneracja nerwéw

Summary

Traumatic spinal cord injuries are very serious burden for the organism of affected human population, and are more critical
because mostly touching the young cluster of population. Physical, emotional and economic problems caused by traumatic
spinal cord injuries as a general rule significantly limit the individual patient functionality and are burden for the society.
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The spinal cord has considerable lack of ability for spontaneous and functional regeneration, hence the spinal cord injury
cause a solemn and frequently permanent disabilities. The pathophysiology of spinal cord injury is the results of sequential
two phenomena, primary physical and biochemical secondary mechanisms of injury. After physical injury, the spinal cord
undergoes a sequential progression in biochemical pathologic deviations increasing after injury, that are mutually dete-
riorating and cause further damage in the spinal cord. Consequently series of pathological processes lead to haemorrhage,
oedema, neuronal necrosis, axonal fragmentation, demyelination of the remaining axons, and formation of ultimately cyst.
Furthermore spinal cord injuries can immediately result in neural cells death and cause disruption of the blood supply to
the site of the injury. The most important difference between peripheral and central nervous system is the fact that in the
spinal cord the neuronal cell bodies are damaged, while in the peripheral nervous system only axons are injured. In the sur-
roundings of the spinal cord, one of the major factors hampering regeneration is the glial scar expansion. The spreading of
densely packed astrocytes on the site of injuries effectively inhibit axon growth through the nerve grow blocking. Glial scar,
which consists mainly of overactive astrocytes and fibroblasts, as well as the presence of growth-inhibitor molecules such as
chondroitin sulphate proteoglycans (derived from the breakdown of damaged nerve cells) form a physicochemical barrier
for effective regenerating axons.

The recent scientific progress in medicine, biology and biomaterials engineering, and predominantly in the fields of neu-
rosurgery, cell culture and tissue engineering, creates the opportunity for the development of new therapies, which support
healing of the effects of traumatic spinal cord injuries and prevent further neurodegenerative processes. The most promising
effects so far have been obtained using well-designed polymer scaffold as structural support for axon regeneration combined
with drug delivery system or therapeutic cell line and neurotrophic factors.

This review article focuses on the application of selected biomaterials for the regeneration of traumatic spinal cord injuries.
First, the basic anatomical structure of the spinal cord has been described. Then the injury and neurodegenerative mecha-
nisms within the peripheral and central nervous system have been compared. The pathophysiology of the spinal cord damage
has been referred to the current strategy of biomaterials engineering in experimental therapies supporting neuroregeneration
processes. In the summary, the promising interdisciplinary therapeutic strategies aimed at the regeneration of the spinal cord
have been highlighted (Polim. Med. 2013, 43, 2, 59-80).

Key words: biomaterials, central nervous system, spinal cord, nerve regeneration

Budowa wewnetrzna
rdzenia kregowego

Wprowadzenie

Urazy rdzenia kregowego sa przyczyng powaznego

i zwykle nieodwracalnego kalectwa. Ich leczenie jest
bardzo trudne, a aktualny stan wiedzy medycznej po-
zwala na prowadzenie jedynie leczenia ograniczajacego
skutki urazu rdzenia. Ogromne znaczenie ma przede
wszystkim rehabilitacja, ktéra moze zwieksza¢ poten-
cjal zachowanych po urazie funkeji drég nerwowych
rdzenia kregowego. Regeneracja uszkodzonej tkanki
nerwowej jest bardzo ztozonym i wolno postepujacym
procesem, z uwagi na jej skomplikowang budowe ana-
tomiczng i histologiczng oraz obecno$¢ wewnetrznych
czynnikow blokujgcych jej odbudowe co powoduje, ze
problem regeneracji uszkodzen rdzenia kregowego nie
zostal do tej pory rozwigzany [1-4].

Liczne badania prowadzone w wielu osrodkach na-
ukowych, pokazuja ztozono$¢ mechanizméw odpowie-
dzialnych za pobudzanie i hamowanie proceséw, zacho-
dzacych w tkance nerwowej w uszkodzonym rdzeniu
kregowym. Wiekszo$¢ terapii jest w dalszym ciggu na
etapie prob i wymagajg przeprowadzenia jeszcze wielu
zlozonych analiz, by mogly by¢ wprowadzone do wyko-
rzystania klinicznego. Aktualne strategie bioinzynierii
skupiaja sie¢ na konstruowaniu rusztowan tréjwymia-
rowych, stwarzajgcych $rodowisko, w ktérym mogtaby
nastgpic¢ regeneracja uszkodzonej tkanki, w tym poura-
zowych ubytkdw rdzenia kregowego [1-4].

Struktura (ryc. 1 i 3) i fizjologia osrodkowego ukta-
du nerwowego, stanowi niespotykanie skomplikowane
i wyjatkowe wyzwanie dla bioinZzynierii, zajmujacej si¢

Gléwne drogi rdzenia kregowego

= Drogi wstepujace

5+ .1 Drogi zstepujace
Schemat budowy wewnetrznej rdzenia kregowego

Ryc. 1. Przekrdj poprzeczny przez rdzen kregowy. Autorka
ryciny: Anna Lis

Fig. 1. Cross-section through the spinal cord. Author of the
image: Anna Lis
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Ryc. 2. Schemat struktury nerwu obwodowego. Autorka
ryciny: Anna Lis

Fig. 2. Scheme of peripheral nerve structure. Author of the
image: Anna Lis

regeneracjg tkanki nerwowej. Tkanka nerwowa nie jest
tkanka jednorodng o takiej samej budowie i funkcji w ob-
rebie calego ukladu nerwowego. Poszczegélne osrod-
ki nerwowe sg odpowiedzialne za specyficzne funkcje
kontrolujace okreslone obszary organizmu, przez co po
odtworzeniu budowy fizycznej musi nastgpi¢ jeszcze od-
tworzenie funkcjonalnych polaczen nerwowych [5-6].
Rdzen kregowy zbudowany jest z istoty szarej oraz
istoty bialej. Na przekroju poprzecznym rdzenia, zwra-
ca uwage istota szara polozona centralnie, przyjmujaca
ksztatt litery H (ryc. 3). Polozona wokdt niej jest istota
biala, ktora zawdziecza swdj kolor duzej zawartosci mie-
liny i zbudowana jest z aksonéw dlugich drég rdzenio-
wych, oraz zawiera nieliczne komoérki nerwowe. Drogi
nerwowe rdzenia kregowego stanowig dwukierunkowy
system komunikacji. Drogi wstepujace przewodzg im-
pulsy oraz wrazenia czuciowe z narzagdéw obwodowych
do mézgu, drogi zstepujace przewodza impulsy rucho-
we z mozgu do narzagddéw. Widkna nerwowe sg specy-
ficzne dla unerwianego obszaru organizmu oraz prze-
kazywanej informacji nerwowej. Istota szara sklada si¢
z nagromadzenia komoérek nerwowych i w mniejszym
stopniu widkien drég nerwowych. W tym miejscu na-
stepuje polaczenie impulséw nerwowych z dlugich drog
nerwowych, biegnacych z mézgu na aksony nerwdéw
obwodowych oraz w kierunku odwrotnym, tj. z ner-
wéw obwodowych na drogi rdzeniowe domdzgowe.
Zar6éwno istota szara jak i biala zawierajg szkielet
zbudowany przez komorki glejowe, stanowigce podsta-
wowe utkanie podporowe tkanek centralnego ukfadu
nerwowego. Astrocyty podpieraja oraz otaczajg neu-
rony, zapewniaja dla nich ostlon¢ mechaniczng, a takze
chemiczng budujgc bariere krew-mazg/rdzen kregowy,
ktéra niemal catkowicie separuje o$rodkowy uklad ner-

Ostonka mielinowa

Oligodendrocyty

Nadaktywne astrocyty

Asrocyty Istota biata Istota szara i blizna glejowa

Szczatki mieliny

1.Przerwany akson
z dystrofia stozka
wzrostowego

3.Cysta

Zdegenerowany akson

Akson
A B B

Schemat pogladowy zdrowego (A) i uszkodzonego rdzenia kregowego (B)

Uskodzony oligodendrocyt

Ryc. 3. Schemat zdrowego i uszkodzonego rdzenia kregowe-
go. Autorka ryciny: Anna Lis

Fig. 3. Scheme of healthy and injured spinal cord. Author of
the image: Anna Lis

wowy od sktadnikow krwi. Kolejna wazng grupg ko-
morek sg oligodendrocyty, ktore otaczajg i mielinizujg
aksony w o$rodkowym ukladzie nerwowym [5, 6].

Urazowe uszkodzenia
rdzenia kregowego

Najczestszymi przyczynami urazéw rdzenia kre-
gowego sg wypadki komunikacyjne lub upadki pod-
czas pracy na wysokosci, rzadziej aktywno$¢ sportowa
w szczegdlnosci wyczynowa, w tym niefortunne skoki
do wody, zranienia bezposrednie kregostupa i rdzenia,
takie jak postrzaly i rany klute. Konsekwencjg uszko-
dzenia rdzenia kregowego jest na ogdt cze$ciowy lub
catkowity paraliz, co wiaze sie z dysfunkcjg uktadu ru-
chui czucia przez cale zycie [6-11]. Objawy kliniczne s
zalezne od rozlegloéci uszkodzenia w obrebie rdzenia,
topografii na przekroju poprzecznym oraz segmentu
na jakim uraz nastgpil. Charakter i przestrzenna loka-
lizacja uszkodzenia rdzenia, uzalezniona od segmentu
wywoluja odmienne zespoty neurologiczne [12].

Wyrdznia si¢ dwa gtéwne stopnie uszkodzenia rdze-
nia kregowego: catkowite i niecatkowite. Konsekwencjg
calkowitego uszkodzenia rdzenia kregowego, jest stan
zniesienia wszelkich fizjologicznych funkcji ponizej
okreslonego segmentu rdzenia, na ktérym nastapit uraz.
Przejawia si¢ to nieodwracalnym zniesieniem wszelkich
funkcji sensomotorycznych, a takze zaburzeniami funk-
cjonowania autonomicznego ukladu nerwowego. Obja-
wy catkowitego uszkodzenia rdzenia, ktore utrzymuja sie
przez ponad dobe po urazie zazwyczaj sg juz nieodwra-
calne. W przypadku niecatkowitego uszkodzenia rdzenia
kregowego istniejg opisane rézne zespoly neurologicz-

2. Nienaruszony akson
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ne, stanowigce grupy objawdw wynikajacych z réznego
stopnia, mechanizmu, lokalizacji i rozlegtosci uszkodze-
nia rdzenia kregowego, np. zesp6t centralnego uszkodze-
nia rdzenia kregowego, zespdt Browna-Séquarda, zesp6t
tetnicy rdzeniowej przedniej, zesp6l potowiczego uszko-
dzenia rdzenia, zesp6t sznurdéw tylnych, i inne [13-20].

Podstawowe pierwotne mechanizmy urazowego
uszkodzenia rdzenia kregowego to wstrzasnienie, sthucze-
nie, zranienie, zmiazdzenie oraz uszkodzenia naczyniowe.
Sttuczeniu, zmiazdzeniu i uszkodzeniu naczyniowemu
towarzyszg zmiany mikrostruktury. Wtorne uszkodzenia
rdzenia kregowego s3 wywolane przyczynami pozardze-
niowymi oraz wewnatrzrdzeniowymi [21-25].

Do przyczyn pozardzeniowych zaliczamy wstrzas
pourazowy i w jego wyniku spadek ci$nienia tetniczego
krwi, co powoduje niedotlenienie oraz niedokrwienie
tkanki nerwowej. Moze wystapi¢ réwniez ucisk rdze-
nia kregowego poprzez fragmenty kostne kregostupa.
Zmiany te najczesciej wystepuja po niestabilnych zfa-
maniach kregostupa. Przyczyny wewnatrzrdzeniowe
wyjasniane sg na podstawie teorii Halla i Wolfa oraz
biochemicznego urazu wtérnego [21-25].

Patofizjologia urazéw rdzenia kregowego objawia
sie urazami pierwotnymi, czyli wystgpieniem nagltego
ucisku mechanicznego. Mechanizmy te poczatkowo
obejmujg rozprzestrzenianie si¢ krwotoku w miej-
scu uszkodzenia, oraz apoptozy komoérek nerwowych
o$rodkowego ukladu nerwowego. Nastepstwem pier-
wotnych urazow rdzenia s wtdérne urazy, przejawiajg-
ce si¢ niedokrwieniem, hemostazg, wystgpieniem stanu
zapalnego oraz nekrozy komoérek [26-33].

Regeneracja rdzenia kregowego
i nerwéw obwodowych

Regeneracja uszkodzonego nerwu obwodowego
(ryc. 2) jest zjawiskiem biologicznie skomplikowanym
jednak skutecznym. W uktadzie nerwowym obwodowym,
nerwy moga regenerowac si¢ spontanicznie, a mozliwo-
$ci regeneracyjne uzaleznione s od stopnia uszkodzenia
opisywanego w skali Sunderlanda. Ciezkie uszkodze-
nia z przerwaniem ciaglosci nerwéw musza by¢ leczo-
ne operacyjnie [34, 35]. Pomimo, ze uszkodzone nerwy
obwodowe majg zdolnos¢ do regeneracji, to po urazie
rdzenia kregowego sytuacja jest bardziej dramatyczna.
Urazy w o$rodkowym uktadzie nerwowym sg znacznie
bardziej skomplikowane [26-33]. Utrata czucia i funkcji
motorycznych po uszkodzeniach rdzenia kregowego od
dawna uwazane byly za nieuleczalne, ze wzgledu na nie-
zdolno$¢ neuronéw osrodkowego ukladu nerwowego do
regeneracji ich aksonow. Badania wykazaly, ze maja one
jednak zdolnosci wewnetrzne do samoregeneracji, s3 one
jednak hamowane przez niesprzyjajace srodowisko. Ich
leczenie jest bardzo trudne, gdyz w strukturze rdzenia
kregowego znajduja si¢ liczne czynniki spowalniajace,
lub wrecz uniemozliwiajace jego odbudowe [26-33].

Uszkodzenie nerwu w obwodowym systemie ner-
wowym prowadzi poczatkowo do degeneracji typu
Wallera w czesci dystalnej aksonu, a nastgpnie jego re-
generacji. Dwa wymienione wyzej procesy maja miejsce
tylko wtedy, gdy cialo komorki nerwowej nie zostato
uszkodzone podczas urazu. Po przecieciu nerwu obwo-
dowego powstaja dwa kikuty: blizszy i dalszy wzgledem
ciata komorki nerwowej. W kikucie dalszym, czesciowo
tez blizszym (degeneracja wstepujaca) ciala neuronu
dochodzi do degeneracji pierwotnej, zwanej degenera-
cja Wallerowska [33-37]. Zachodzi rozpad aksonu oraz
jego ostonki mielinowej. Zstepujaca degeneracja aksonu
obejmuje wszystkie odgatezienia i zakonczenia, a takze
ostonki mielinowe. Fragmenty aksonu sg fagocytowane
przez makrofagi, co prowadzi do oczyszczenia obszaru
degeneracji. Makrofagi wydzielajg takze cytokine - in-
terleukine 1, ktora stymuluje komorki Schwanna do
wydzielania czynnika wzrostu neuronéw (NGF - nerve
growth factor). Syntetyzuja one takze blonowe gliko-
proteiny, ktoére stanowig slabo wigzace receptory dla
czynnika wzrostu. W kikucie blizszym krawedzie roze-
rwanego aksonu laczg si¢ i zamykajg kikut blizszy. Re-
zultatem jest wytworzenie tzw. kolbki koncowe;j. Cialo
komorki nerwowej zwieksza swojg objetos¢ przygoto-
wujgc sie do syntezy bialek koniecznych do odbudowy
utraconego odcinka aksonu.

Nastepnie dochodzi do regeneracji aksonu poprzez
wzrost mininozek/filiposii ze stozka wzrostowego
w kierunku dystalnym. W tym samym czasie komorki
Schwanna (w obwodowym ukladzie nerwowym wy-
twarzajg ostonke mielinowa) ulegaja wzbudzeniu i licz-
nym podzialom, ukladaja si¢ kolejno wzdluz osi dlugiej
nerwu tworzac kanaly dla regenerujacych aksonow.
Wozrastajacy akson ma na blonie komérkowej recepto-
ry silnie wigzace czynnik wzrostu nerwdéw i wydtuza si¢
w kierunku zrédta NGF, czyli kikuta dalszego i obec-
nych w nim wzbudzonych komoérek Schwanna produ-
kujacych NGF, co zapewnia szybki wzrost aksonu. Po
zakonczeniu regeneracji cialo komoérkowe komorki
nerwowej wraca do podstawowego stanu metabolicz-
nego, a po kilku miesigcach wytworzone zostaja osta-
teczne synapsy koficowe [38-43].

W osrodkowym ukladzie nerwowym (ryc. 3) jest
to znacznie bardziej skomplikowany proces [44-46].
Uszkodzenia tkanki nerwowej w centralnym ukladzie
nerwowym, ze szczegdlnym uwzglednieniem rdzenia
kregowego, prowadza do zmian przypominajacych te
majace miejsce w obwodowym systemie nerwowym
przez kilka pierwszych godzin. Dochodzi do wytworze-
nia kikuta blizszego aksonu - kolbki wzrostowej z mi-
ninézkami wzrostowymi, degeneracji Wallerowskiej ki-
kuta dalszego (anatomicznie w rdzeniu kregowym oba
procesy sa ze sobg wymieszane, gdyz po obu stronach
uszkodzenia lezg drogi wstepujace i zstepujace) [47].

W pdzniejszym okresie proces regeneracji nie po-
stepuje. Powodem zahamowania regeneracji nerwéw
w centralnym ukladzie nerwowym jest szereg czynni-
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kéw, m. in. obecno$¢ miedzy wypustkami komorek sieci
proteoglikandw [48]. Makroczasteczki te stanowig prze-
szkode dla wzrostu wypustek nerwowych. Po uplywie
kilku godzin od uszkodzenia, kiedy komérki mikrogleju
rozpoczynajg oczyszczanie obszaru urazu, dochodzi do
aktywizacji astrocytéw. Ulegaja one podzialowi i wy-
dzielaja w duzych ilosciach kwasne wldkniste biatka
glejowe (GFAB - glial fibrilliar acidic protein) mnozac
sie i tworzac blizne glejowa, a w konsekwencji tworza
sie cysty [49-51]. Proteoglikany, blizna glejowa blaszki
mielinowe i cysty stanowig mur nie do przebicia dla roz-
rostu uszkodzonych wtdkien nerwowych [52-54]. Blizna
glejowa to gesto upakowane astrocyty. Czynnikiem na-
silajacym uszkodzenie rdzenia kregowego jest tzw. uraz
wtérny - wspomniany szereg mechanizméw kaskady
uszkodzenia naczyniowego, metabolicznego, elektrolito-
wego i przy udziale wolnych rodnikéw, ktére prowadza
do powigkszenia obszaru urazowego [55, 56].

Po ustabilizowaniu si¢ i zatrzymaniu powyzszego
procesu nastepuje proces reparacji. W pierwszym eta-
pie komérki mikrogleju i makrofagi naciekajace miejsce
uszkodzenia usuwaja martwa tkanke. Na jej obrzezach
dochodzi do wzbudzenia kikutéw uszkodzonych dtu-
gich drég rdzeniowych, podobnie do zjawisk obserwo-
wanych w nerwach obwodowych. Wytworzone zostaja
kolbki wzrostowe i mininézki/filipodia, ktére przez
niewielki odcinek (ponizej 1 mm) prowadza wzrost.
W wyniku usuniecia przez mikroglej zniszczonej tkanki
powstaje jama syringomieliczna. Na jej $cianach w wy-
niku opisanego powyzej rozplemu astrocytéw wytwa-
rza si¢ blizna glejowa, stanowiaca litg $ciane na granicy
uszkodzenia rdzenia kregowego. Kolejnymi czynnikami
sg bialka z grupy NOGO - produkty rozpadu mieliny.
Blokujg one wtdérnie wzrost aksonéw podobnie do jamy
syringomielicznej i blizny glejowej [55-56].

Uwaza sie, ze powyzsze mechanizmy hamowania
o$rodkowej neuroregeneracji moga by¢ ewolucyjnym
czynnikiem zabezpieczajacym. Jedna z teorii méwi, ze
wysoki stopien organizacji anatomiczno-funkcjonalnej
rdzenia kregowego powoduje, ze w przypadku rege-
neracji istnieje ryzyko masowych blednych reinerwa-
¢ji — przypadkowego wzrastania widkien nerwowych
w niewlasciwe kanaty oligodendrocytowe i wytwarza-
nia niefizjologicznych polaczen w drogach nerwowych.
Powyzszy fakt stwarza dodatkowa trudno$¢ w pracach
nad uzyskaniem osrodkowej neuroregeneracji [55-57].
Oczywiscie jest wiele innych niezliczonych czynnikéw
ograniczajacych regeneracje osrodkowego uktadu ner-
wowego po urazach nie wymienionych powyzej.

Cele regeneracji
rdzenia kregowego
Jak wspomniano absencja spontanicznej regene-

racji uszkodzonego rdzenia kregowego, jest spowo-
dowana ograniczong zdolnoscig osrodkowego uktadu

nerwowego ssakow do przywrdcenia funkcjonalnych
potaczen neuronalnych. Na podstawie wyzej opisanych
zjawisk neurodegeneracji, mozliwosci regeneracyjnych
i implikacji anatomiczno-fizjologicznych wida¢, jak
wieloplaszczyznowe s3 mechanizmy odpowiedzialne za
stymulacje i hamowanie réznorodnych proceséw, za-
chodzacych w tkance nerwowej rdzenia kregowego po
urazie. Wydaje sie, ze zablokowanie przynajmniej nie-
ktérych z nich moze zmniejszy¢ liczbe obumierajacych
komorek nerwowych i wzbudzi¢ procesy regeneracyjne
uszkodzonej tkanki nerwowej [1-3, 58, 59].

Gléwnym celem eksperymentéw skierowanych na
uzyskanie regeneracji uszkodzonego rdzenia kregowe-
go jest usunigcie przeszkdd, takich jak jama pourazowa
i blizna glejowa oraz pourazowych stanéw zapalnych
i obrzekow. Ponadto po zaistnieniu regeneracji aksonow
konieczna jest stymulacja ich demielinizacji, poniewaz
po urazach rdzenia kregowego obserwuje si¢ brak neu-
rotroficznego wplywu oligodendrocytéw na uszkodzo-
ne komorki nerwowe os$rodkowego uktadu nerwowego.
Ostatecznym efektem regeneracji musi by¢ odtworzenie
drég nerwowych istoty bialej, istotne dla przywrécenia
komunikacji pomiedzy osrodkowym i obwodowym
ukladem nerwowym i w konsekwengji restytucji funk-
cji sensorycznych oraz motorycznych. Bardzo waznym
aspektem w zwigzku z tym, jest wspomaganie ukierun-
kowanej regeneracji aksonéow [1-3, 58, 59].

Poza wykorzystaniem mozliwosci leczenia farma-
kologicznego, transplantéw nerwéw obwodowych,
komorek terapeutycznych, takich jak komdrki ma-
cierzyste czy glejowe komorki wechowe, prowadzi sie
badania nad zastosowaniem implantéw biomateriato-
wych. Ponizej przedstawione s3 wymagania stawiane
biomateriatom i wybrane terapie eksperymentalne, wy-
korzystujace materialy polimerowe do wspomagania
regeneracji tkanki nerwowej i przywroécenia utraconych
funkcji sensomotorycznych po urazie rdzenia kregowe-
go [1-3, 58, 59].

Materialy wspomagajace
regeneracje¢ uszkodzonego
rdzenia kregowego

W ostatnich latach rozwingta sie koncepcja zastoso-
wania rusztowan polimerowych, w celu wspomagania
neuroregeneracji i przywrocenia funkeji neurologicznych
po urazie rdzenia kregowego [1-3, 58, 59]. Nieobecnos¢
fizycznego polaczenia uniemozliwia regeneracje akso-
noéw rdzeniowych. W zwiagzku z powyzszym, konieczne
jest uzupelnienie ubytkéw rdzenia kregowego za pomoca
implantéw biomateriatowych [1-3, 58, 59].

Rusztowania polimerowe majg za zadanie stworze-
nie sztucznej macierzy pozakomorkowej, ktéra bedzie
szkieletem dla kolonizujacych jg komoérek i regeneruja-
cych aksonow. Zadaniem tych komorek jest umozliwie-
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nie przerostu aksonéw przez miejsce ubytku rdzenia,
a takze odtworzenie ostonek mielinowych. Réwno-
legtym celem implantu jest wspomaganie odbudowy
zniszczonych naczyn krwiono$nych [60-63]. Wedlug
doniesien literaturowych do konstrukcji pomostow
stosowanych in vitro i in vivo, wykorzystuje si¢ zaréw-
no polimery biodegradowalne/bioresorbowalne i nie-
degradowalne pochodzenia naturalnego, jak i synte-
tycznego w postaci réznorodnych wszczepéw [60-63].
Poszczegolne materialy charakteryzuja si¢ odmiennymi
wlasciwosciami i mogg by¢ wykorzystywane na réznych
etapach neuroregeneracji rdzenia kregowego.

W dalszym ciagu jednak istnieje koniecznos¢ opra-
cowania nowej kompozycji materialowej oraz skonstru-
owania formy implantu, odpowiedniej do uzupelnienia
ubytku rdzenia kregowego i wspomagania regeneracji
tkanki nerwowej w jego obrebie. Wzrost aksonéw mo-
ze by¢ wspomagany poprzez wewnetrzne wlasciwosci
wybranego polimeru, architektury implantu czy wiasci-
wosci jego mikrostruktury takich jak pory, kanaliki lub
wiodkna polimerowe, a nawet modyfikacje powierzchni
dla zapewnienia lepszej integracji z przerastajaca tkan-
ka i rozwoju aksonow [60-64].

Niezaleznie od Zrédia pochodzenia, material mu-
si posiada¢ wlasciwo$ci warunkujgce jego prawidlowe
dzialanie w organizmie zywym. Ponizej opisane zostaty
najwazniejsze cechy jakimi powinien cechowa¢ sie ma-
terial biomedyczny.

Biokompatybilnos¢. Duzg trudnoscig podczas se-
lekeji optymalnego biomateriatu jest niewiedza o jego
biotolerancji w $rodowisku tkanek i ptynéw ustrojo-
wych. Zgodno$¢ biologiczna, jest zbiorem wlasciwosci
warunkujgcych wykorzystanie biomateriatu, jako ele-
mentu wspdlpracujacego z organizmem zywym. Bio-
materialy i pozostalosci $srodkéw stosowanych podczas
produkgji, powinny przede wszystkim charakteryzowac
sie wysoka biotolerancjg. Material powinien by¢ nie-
toksyczny, mie¢ neutralny wptyw na uklad immunolo-
giczny. Biomaterial nie powinien réwniez implikowa¢
dzialania hemolitycznego, ani wptywa¢ na krzepliwo$¢
krwi [65-69].

Biozgodnos¢ z rdzeniem kregowym jest trudniejsza
do okredlenia w poréwnaniu do innych organéw, gdyz
wiaze sie z niespecyficznym oddzialywaniem tego $ro-
dowiska biologicznego na material. Osrodkowy ukfad
nerwowy uwazany jest za uprzywilejowany pod wzgle-
dem immunologicznym m.in. z powodu wystepowa-
nia szczelnej bariery krew-rdzen kregowy. W zwigzku
z powyzszym, odpowiednio okreslony sktad i czystos¢
chemiczna biomateriatu stanowig istotny czynnik decy-
dujacy o jego biotolerancji [65-69].

Biodegradowalnos¢/Bio-
resorbowalnos¢. Biodegra-
dacja/Bioresorbowalno$¢ biomaterialu w wyniku dzia-
tania $rodowiska biologicznego jest istotnym czynni-
kiem, warunkujacym uzyteczno$¢ materiatu do zastoso-
wan w medycynie. Przed prognozowaniem zachowania

implantu w tkankach, kinetyka degradacji biomaterialu
musi by¢ odpowiednio poznana. Typowym sygnatem
do degradacji polimeru moze by¢ zmiana pH, tempera-
tury lub skladu chemicznego $rodowiska [65-71].

W przypadku zastosowania pod postacig implan-
tu tempo biodegradacji materialu musi by¢ z skore-
lowane z szybkoscig regeneracji wlékien nerwowych.
Material wykonany z polimeru biodegradowalnego
powinien ulega¢ degradacji proporcjonalnie do wzro-
stu tkanki nerwowej. Rozklad materialu w wyniku spe-
cyficznej aktywnosci biologicznej systemu nerwowego
niekoniecznie moze mie¢ charakter stopniowy, taki jak
opisany in vitro oraz w badaniach in vivo po implan-
tacji w innych tkankach. Moze si¢ zdarzy¢, ze zostanie
ona przyspieszona poprzez wodne $rodowisko ptynu
moézgowo-rdzeniowego lub aktywno$¢ wzrastajacych
aksonéw i odkladanie elementéw macierzy zewnatrz-
komorkowej wspierajacej centralny uklad nerwowy,
a takze terapeutyczne linie komérek rozmieszczonych
w rusztowaniu [65-71].

Produkty biodegradacji. Nalezy spodziewal sie
odmiennych, niz w innych narzadach, proceséw elimi-
nacji produktéw degradacji biomateriatu, ze wzgledu na
nietypowe $rodowisko centralnego ukfadu nerwowego.
Rdzen kregowy jest zanurzony w plynie mézgowo-
rdzeniowym, ktéry podlega stalej dobowej wymianie.
Czterokrotna wymiana plynu rdzeniowo-modzgowego
w ciagu doby moze zwiekszy¢ tempo biodegradacji.
Osrodkowy uklad nerwowy jest réwniez oddzielony
od reszty organizmu przez bariere krew-moézg/rdzen
kregowy. Wymieniona bariera fizyczna i biochemicz-
na zabezpiecza przed dziataniem szkodliwych czynni-
koéw, a takze umozliwia selektywny transport substancji
z krwi do plynu rdzeniowo-mdzgowego. Bialka, ktore
moglyby uszkodzi¢ tkanke nerwowg sa zatrzymywane
przez bariere, tym samym nie beda mialy mozliwosci
oddzialywania z implantem biomaterialowym oraz
produktami jego degradacji [38-42].

Cytotoksycznos¢. Biomaterial i produkty jego roz-
kfadu nie mogg by¢ toksyczne i alergizujace wzgledem
komorek tkanki nerwowej lub ogdlnoustrojowo cyto-
toksyczne. Wazne jest ponadto nie wywolywanie reak-
¢ji immunologicznych, ktére moglyby prowadzi¢ do
rozprzestrzeniania si¢ blizny glejowej i by¢ destrukcyj-
ne zaréwno dla samego materialu, jak i regenerujacej
sie tkanki nerwowej [71].

Wilasciwoéci mechaniczne. Parametry mecha-
niczne, m.in. wytrzymalo$¢ na rozciaganie i $ciskanie,
modut elastycznosci odpowiadaja za zdolnos¢ utrzy-
mania struktury i przyczyniaja si¢ do mozliwosci jego
zastosowania klinicznego. Odpowiednio dobrany ze-
spot wlasnosci mechanicznych materialtu, zapewniajacy
bezpieczng i niezawodng wspdlprace ukladu implant-
tkanka nerwowa-ptyn ustrojowy, w ktérym realizowa-
ny bedzie biofizyczny mechanizm obcigzen stanowi
fundament. Znajomos$¢ wlasciwosci mechanicznych
struktur tkankowych oraz stanu obcigzen i odksztalcen
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w uktadzie implant-tkanka nerwowa, musi opiera¢ sie
na przestankach biomechanicznych zrostu [66, 67, 72].

Rozwazaé nalezy jednocze$nie biomechanike na
etapie przygotowan implantu, jak i po implantacji.
Implant/material powinien posiada¢ poréwnywalne
wlasciwosci mechaniczne w odniesieniu do biomecha-
niki rdzenia kregowego. Ze wzgledu na znaczng wraz-
liwo$¢ rdzenia kregowego na ucisk, implant powinien
minimalizowa¢ napigcia na granicy implant-tkanka
nerwowa rdzenia kregowego. Ucisk moze by¢ przy-
czyng rozwoju reaktywnej blizny glejowej, ktéra moze
paradoksalnie oddzieli¢ implant od rdzenia kregowego
i zablokowa¢ regeneracje widkien nerwowych. Bioma-
terial konstrukcyjny powinien by¢ miekki, elastyczny,
a zarazem wytrzymaly na duze wychylenia wystepujace
w obrebie kregostupa i rdzenia kregowego podczas jego
ruchow [66, 67, 72].

Geometria. Kontynuujac rozwazania na kanwie
uwarunkowan biomechanicznych i anatomicznych, im-
plant powinien mie¢ okreslone optymalne cechy geo-
metryczne. Implant powinien by¢ uniwersalny w uzyt-
kowaniu, a jednoczesnie uwzglednia¢ rozmiary i ksztatt
pourazowego ubytku. Wymiary geometryczne powin-
ny by¢ tak dopasowane, by nie powodowa¢ podraznien
i ucisku tkanki nerwowej, czyli spetnia¢ warunki tole-
rancji na draznienie mechaniczne tkanki [66, 67].

Mikrostruktura. Porowato$¢ materiatu jest waz-
ng cechg hipotetycznego implantu. Cigglta porowata
struktura $cisle nasladujaca wewnetrzne wlasciwosci
strukturalne i mechaniczne tkanki, moze zapewnié
lepsze warunki dla regeneracji. Odpowiednio dobrany
rozmiar porow jest istotny dla dostepu molekularnego.
Istnieje mozliwo$¢ dostarczania tlenu i substancji od-
zywcezych i jednoczesnie mozliwo$¢ usuwania produk-
tow przemiany materii. Przepuszczalno$¢ rusztowania
dla komoérek o roéznych wymiarach jest bardzo istot-
nym czynnikiem. Duza porowato$¢, a tym samym po-
wierzchnia wiasciwa jest niezbedna dla zdolnosci przy-
taczania sie i wspomagania migracji komoérek poprzez
strukture rusztowania. Material porowaty pozwala tak-
Ze na unaczynienie regenerujacej si¢ tkanki. Przyczynia
sie réwniez do stabilnosci potaczenia tkanka-implant.
Jednocze$nie material porowaty dzieki mniejszej gesto-
$ci w poréwnaniu do litego materiatu, czyni go bardziej
lekkim i zarazem atrakcyjniejszym [66, 67, 73-74].

Nanostruktura. Zastosowanie nanostruktur po-
zwala na uzyskanie implantéw o nowych wilasciwo-
$ciach, nieosiggalnych dla tradycyjnych rusztowan
biomateriatlowych z mikrostrukturg. Zmniejszajac wy-
miary podstawowe znanych biomaterialéw, polimerdw
konstrukcyjnych, mozna otrzymacé lepsze wlasciwosci
fizykochemiczne, mechaniczne, biologiczne, itp. Na
przyklad implanty z nanowldkienek polimerowych mo-
ga zwickszy¢ zdolno$¢ do adhezji komérek. Pozwalaja
takze na stworzenie biomimetycznych matryc polime-
rowych, nasladujgcych strukture macierzy pozakomor-
kowej [75-79].

Ukierunkowana regeneracja. Ukierunkowana
regeneracja jest jednym z najwazniejszych aspektow
w regeneracji tkanki nerwowej centralnego ukladu
nerwowego. Dotychczasowe badania wskazujg, ze od-
rost aksondéw powinien by¢ ukierunkowany. Ustalony
przez implant wzrost regenerujacych si¢ aksonéw rdze-
nia kregowego powinien nastgpowaé w sposéb jedno-
osiowy. Wlékna nerwowe regenerujace chaotycznie,
nie pozwalaja na przywrdcenie przerwanych polaczen
neuronalnych i niekorzystnie wpltywaja na ogélne pro-
cesy naprawcze. Struktura implantu powinna zawiera¢
zorientowane jednokierunkowe widékna lub kapilary,
w celu umozliwienia ukierunkowanego wzrostu komo-
rek nerwowych [80, 81].

Nasigkliwo$¢/Pecznienie. Zdolno$¢ do wchiania-
nia plynéw przez dany materiat jest réwniez istotnym
czynnikiem. Elementy implantu nie powinny powo-
dowa¢ ucisku na tkanke zywa biorcy. Stopien w jakim
material pecznieje w $srodowisku wodnym jest wazny,
ze wzgledu na mozliwos$¢ ucisku na regenerujace akso-
ny. Uwzgledni¢ nalezy zmiane objetosci materialu pod
wplywem substancji zelujacej, a takze plynéw fizjolo-
gicznych w przypadku materiatéw zelujacych in situ
oraz gabczastych. Z tych wzgledéw proporcje substan-
cji wyjéciowych w przypadku materiatéw zelujacych in
situ musza by¢ odpowiednio wyliczone [82, 83].

Szybko$¢ zelowania. Rozwazajac mozliwos¢ wy-
korzystania formy hydrozelu zelowanego in situ pod-
czas zabiegu operacyjnego, nalezy przeanalizowa¢ takze
szybko$¢/czas zelowania materiatu [83].

Wlasciwoséci powierzchni. Na powierzchni styku
implant-tkanka wystepuja wzajemne oddzialywania
m. in. z komoérkami, biatkami oraz plynami fizjolo-
gicznymi. Procesy maja nature molekularng i dotycza
zarébwno malych jak i duzych czasteczek. Optymalna
struktura implantu powinna charakteryzowa¢ si¢ od-
powiednig powierzchnig pod wzgledem chemicznym
i topograficznym. Takie cechy jak hydrofobowos¢/hy-
drofilowo$¢, chropowatos¢ sa znaczace dla mozliwoséci
potencjalnego kolonizowania implantu liniami komé-
rek terapeutycznych, lub modyfikacji powierzchniowej
np. biatkami, dobranymi do wilasciwosci specyficznych
dla uktadu nerwowego [84, 85].

Sterylizacja. Implant nie tylko powinien by¢ czy-
sty pod wzgledem chemicznym, ale i biologicznym.
Implant powinien by¢ jalowy, nie zawiera¢ zadnych
mikroorganizméw oraz ich form przetrwalnikowych.
Z powyzszych wzgledéw materiat konstrukcyjny powi-
nien umozliwia¢ fatwg i skuteczng sterylizacje. Metody
sterylizacji nie mogg mie¢ zarazem wyraznego wplywu
na wlasciwosci fizykochemiczne implantu [86].

Porecznos$¢ chirurgiczna. Latwos¢ uzytkowania
i uzupelnienia ubytkow tkanki sg konsekwencja takich
cech jak, gietkos¢, elastyczno$é, gladko$é, sprezystosé,
wytrzymaloé¢ na $ciskanie biomateriatu. Wlasciwosci
implantu muszg by¢ dobrane réwniez do odpowied-
nio opracowanej metody implantacji chirurgiczne;j.
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Uwzgledni¢ nalezy prostg procedure implantacji. Naj-
bardziej oczekiwana jest forma ostateczna implantu nie
wymagajaca obrobki mechanicznej w trakcie zabiegu.
Oceni¢ nalezy przydatno$¢ do przeprowadzenia operacji
z zastosowaniem technik mikrochirurgicznych [66, 67].

Okreglenie flagowych wlasnosci uzytkowych bio-
materialu wyzej wypunktowanych tylko na gruncie
przestanek anatomicznych, fizjologicznych czy tez
biochemicznych nie jest adekwatne do rozpoznanych
struktur i proceséw na innych poziomach [82]. Przy-
toczone wlasnosci korespondujg bezposrednio z zacho-
dzacymi w organizmie procesami m. in. metaboliczny-
mi oraz immunologicznymi. Uogodlniajac specyficzne
wlasnosci biomateriatu konstrukcyjnego, réwnoczesnie
nalezy wlaczy¢ do rozwazan poziom struktur submo-
lekularnych i zjawisk bioelektrycznych zachodzacych
w uktadzie nerwowym, a takze ogélnie w calym organi-
zmie zywym [66, 67].

Polimery naturalne

Polimery naturalne stosowane w implantach do
regeneracji rdzenia kregowego to przede wszystkim
widkniste bialka oraz polisacharydy, ktére formuja hy-
drozele. Polimery te posiadajg zdolnos¢ funkcjonalnego
lub strukturalnego wspierania macierzy zewnatrzko-
morkowej. Hydrozele polimerowe sg atrakcyjnym ma-
terialem do zastosowan w rdzeniu kregowym. Tworzg
one usieciowane Zele z nierozpuszczalnych wiokien po-
limerowych, przez ktére woda moze swobodnie prze-
plywa¢. Maja zdolno$¢ do pecznienia lub kurczenia sie
w zalezno$ci od zawartosci wody. Sg mikroporowate,
miekkie, pozwalajg tatwo adherowa¢ i migrowaé ko-
morkom, a produkty przemiany materii s3 tatwo wy-
mieniane. Moga latwo dopasowywaé si¢ do ksztaltu
ubytku tkanek, ich elastycznos$¢ i biodegradowalno$¢
moze by¢ regulowana poprzez zmiane odpowiednich
parametréw. Jako sktadniki macierzy pozakomoérko-
wej ECM gléwnie sg stosowane w rdzeniu kregowym:
kolagen i kwas hialuronowy. Stosuje si¢ rowniez takie
polimery jak agaroza, alginiany, chitozan czy metylo-
celuloze [87-90].

Alginiany

Alginiany sg biodegradowalnymi polisacharydami
szeroko stosowanymi w medycynie, szczegdlnie w chi-
rurgii rekonstrukcyjnej i plastycznej oraz w inzynierii
tkankowej. Alginiany sg wykorzystywane w inzynierii
tkanki chrzestnej, kostnej, miesniowej (miesnie glad-
kie), tkanki nerwowej oraz watroby, jako tréjwymiaro-
we substytuty do wypelnienia ubytkéw, nosniki lekow
oraz podloza do hodowli komoérek. Najczesciej sg wy-
korzystywane do immobilizacji komoérek, szczegdlnie
gdy wymagane sg lagodne warunki, poniewaz latwo

ulegaja zelowaniu pod wplywem dwuwartosciowych
kationdéw [91-97]. Alginiany sa obiecujagcym materia-
fem hydrozelowym do implantacji nerwowych komo-
rek macierzystych, poniewaz prezentuja znakomita
kompatybilno$¢ z centralnym uktadem nerwowym
w warunkach in vivo [98]. Jedna z wad hydrozeli algi-
nianowych jest szybka degradacja w miejscu implanta-
cji, czy tez w warunkach in vitro.

W zwigzku z powyzszym czesto taczy sie alginiany
z innymi biomateriatami lub poddaje si¢ je dodatko-
wemu sieciowaniu, w celu poprawienia ich stabilnosci
w warunkach in vitro oraz in vivo [99]. Alginiany, moga
by¢ z tatwoscia stosowane w regeneracji nerwoéw obwo-
dowych, jak i tkanki nerwowej o$rodkowego ukladu
nerwowego. Ashton i in. [100] prowadzac badania nad
hydrozelami alginianowymi, zbadali wpltyw wlasciwosci
mechanicznych hydrozeli na komérki macierzyste. Za-
chowanie nerwowych komoérek macierzystych enkap-
sulowanych w tréjwymiarowych matrycach z hydrozelu
alginianowego, byto badane pod katem ich zdolnosci do
proliferacji i réznicowania si¢ w funkcji zmian modutu
Younga. Szybko$¢ proliferacji macierzystych komdrek
nerwowych maleje wraz ze wzrostem modutu elastycz-
nosci hydrozeli, a optymalna warto$¢ modutu elastycz-
no$ci moze zaleze¢ od typu komorek [100]. Matsuura
i wsp. [101] w swoich badaniach nad regeneracjg ner-
wow obwodowych, wykorzystali hydrozelowe gabki na
bazie usieciowanego alginianu.

Badania wykazaly, ze alginianowe zele z tatwoscig
wypelniajg ubytki oraz wspomagajg regeneracje ner-
wow. Doswiadczenia nad regeneracja nerwdéw obwo-
dowych z wykorzystaniem implantéw alginianowych
pokazuja, Ze moga stanowi¢ one dobry materiat do re-
generacji tkanki rdzenia kregowego [101]. Do regenera-
¢ji uszkodzonego rdzenia kregowego dorostego szczura
w odcinku piersiowym, zespdt Suzuki [102] wykorzystat
gabki alginianowe ze $ciezkami pokrytymi peroksydaza
chrzanows. Po czterech miesigcach po implantacji gabek
alginianowych na dlugosci 3 mm, zaobserwowano wie-
le wstepujacych i zstepujacych regenerujacych widkien
wrastajacych w implant alginianowy. Zaznaczy¢ nalezy
jednak, ze widkien zstepujacych bylo mniej niz wstepuja-
cych. Takze te rezultaty sugeruja, ze alginiany moga by¢
obiecujacym materialem do wspomagania regeneracji
aksonéw w uszkodzonym rdzeniu kregowym [102].

Prang i wsp. opracowali implant hydrozelowy na ba-
zie alginianu sodu z jednokierunkowo zorientowanymi
kanalikami (ACH). Réwnolegle kapilary wprowadzono
w celu ukierunkowania wrastajacych aksonéw w uszko-
dzonym rdzeniu kregowym szczuréw. Wstepne badania
in vitro przeprowadzone byly na niezmodyfikowanym
materiale, natomiast do badan in vivo dodatkowo wpro-
wadzone zostaly rozne sktadniki substancji mi¢dzyko-
morkowej. Bazujac na rezultatach in vitro [103] implant
zostal przebadany na zwierzecym modelu uszkodzonego
rdzenia kregowego. Rdzen kregowy szczura zostal prze-
ciety w czeéci grzbietowej, gdzie wprowadzono hydroze-
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le alginianowe. Hydrozel wykonany na bazie alginianu
z anizotropowymi kapilarami na calej dlugosci z matg
porowatoscig stymulowal regeneracje aksonéw. Réwno-
legte kapilary wspomogly ukierunkowany odrost akso-
néw poprzez implant [103].

Zespol Pawara i Pranga kontynuujac swoje badania
nad implantami ACH, ktdre wspomagaly zorientowang
regeneracje aksonow CNS w warunkach in vitro oraz
in vivo wprowadzili kanaliki o réznej $rednicy. Zbadali
wplyw wielkosci kapilar i dodatku zelatyny na regene-
racje aksonow oraz komoérki Schwanna. Wrastanie ak-
sonéw do hydrozelu w obecnosci komoérek Schwanna
bylo efektywniejsze wraz ze wzrostem $rednicy kapilar.
Dodatek zelatyny nie powodowal znaczacego wzrostu
gestosci aksondw, natomiast obserwowano wydluzenie
sie aksonow w kanalikach [104].

Agaroza

Wiekszos¢ strategii majacych na celu regeneracje
aksondéw uszkodzonego rdzenia kregowego opiera sie¢
na strukturach, powodujacych ogdlnie niezorganizo-
wany, wielokierunkowy wzrost aksonéw. Biokompaty-
bilne matryce, ktére wspomagaja ukierunkowang rege-
neracje aksonéw poprzez uszkodzone miejsce rdzenia,
sa kluczowe do jego prawidlowej regeneracji. Stokolos
i in. [105, 106] opracowali nowe implanty agarozowe
z réwnoleglymi kanalami o sprecyzowanej $rednicy
i grubosci $cian na calej dtugosci konstrukeji. Implanty
przetestowano w warunkach in vivo na modelu zwie-
rzecym. Rezultaty wykazaly bardzo dobra integracje
z tkankg gospodarza i wsparcie dla liniowego wzrostu
aksonéw wzdluz kanaléw. Implanty wzbogacone w ko-
morki szpiku kostnego zmodyfikowane genetycznie
tak, by wytwarzaly neurotroficzny czynnik pochodze-
nia moézgowego, wykazywaly jeszcze lepsze wlasciwo-
$ci neurodegeneracyjne, w pordwnaniu do niezmody-
fikowanego wszczepu. Obserwowano zwigkszenie sie
liczby liniowo penetrujacych implant agarozowy akso-
néw [105-106].

Badania na modelu zwierzecym z uzyciem implan-
tow agarozowych z réwnoleglymi kanalikami byly kon-
tynuowane tak, by uzyska¢ wzrost aksonéw w i poza
miejscem uszkodzenia. Przeciete zostaly wstepujace ak-
sony czuciowe od strony grzbietowej rdzenia kregowego
w odcinku szyjnym. Zastosowano kombinowang tera-
pie m. in. z autologicznymi komoérkami szpiku kostne-
go, wytwarzajacymi czynnik wzrostu — neurotrofing -3
(NT-3). Matryce agarozowe zawierajgce zorientowane
kanaliki, zwiekszaly o prawie 85% ukierunkowany prze-
rost aksonow na calej dlugosci implantu umiejscowio-
nego w ubytku tkanki nerwowej rdzenia, w poréwnaniu
do matryc z nieuporzadkowang strukturg. Jakkolwiek
czynne komorki, ktore formowaly sie na granicy po-
wierzchni implantu z tkankg rdzenia kregowego ograni-
czaly regeneracje, co pozostaje w zwigzku z obserwacja-

mi roli blizny glejowej w miejscu uszkodzenia rdzenia
kregowego [107]. Zesp6l Zuidemy przeanalizowal dek-
stran i chitozan wprowadzony do hydrozelu z blendy
metylocelulozy i agarozy. Hodowle neuronéw pocho-
dzacych z kory mézgu na hydrozelach wykazaly bardzo
dobra kompatybilnos¢ z komérkami nerwowymi. Re-
zultaty pokazaly réwniez, ze migkkie hydrozele polisa-
charydowe pozwalajg na lepsza przyczepno$¢ komoérek
i rozprzestrzenianie si¢ wrastajgcych aksonéw [108].

Chitozan

W pracy Cromptona [109] opisano zachowanie
sie mysich komdrek nerwowych pochodzacych z kory
moézgu. Hodowane byly na dwu- i tréjwymiarowych
podlozach z hydrozeli wykonanych na bazie chitozanu
z glicerofosforanem. Biokompatybilno$¢ dwuwymia-
rowych hydrozeli okres§lono na podstawie liczebno$ci
komorek oraz liczby neurytéw na komoérke. Osmolar-
no$¢ hydrozelu miata znaczacy wplyw na zywotnoséé
komorek nerwowych. Izotoniczne ste¢zenie glicerofos-
foranu bylo najbardziej optymalne dla komorek. Aby
poprawi¢ adhezje komorek oraz zdolnosci aksonéw do
wzrostu dodano poli-D-lizyny (PDL). Dodatek PDL
poprawial zywotnos¢ komdrek. Otrzymane rezultaty
wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania chitozanu z glice-
rofosforanem, jako materiatu do konstrukeji implantu
wspomagajacego regeneracje tkanki nerwowej [109].
Nerwowe komorki macierzyste (NSC) sg obecnie bada-
ne jako kandydat komérkowy do regeneracji zaréwno
rdzenia kregowego, jak i nerwéw obwodowych [110].
Kultury plodowych szczurzych nerwowych komorek
macierzystych z wykorzystaniem chitozanu postuzyly
do oceny powinowactwa materiatu z komérkami. Ma-
terialy wykonano metodami odlewania i liofilizacji oraz
wyplatania.

Rezultaty pokazaly, ze nerwowe komoérki macierzy-
ste dobrze rosng i proliferujg na foliach chitozanowych.
Wiekszos¢ z nich réznicowala sie¢ do komoérek nerwo-
wo-podobnych po czterech dniach hodowli. Implanty
chitozanowe nie wykazywaly dzialania toksycznego na
komorki. Przewody z liofilizowanego chitozanu byly
bardziej miekkie i elastyczne w poréwnaniu do plecio-
nych, te drugie posiadaly jednak lepsze wtasciwosci me-
chaniczne. Te wlasciwosci wskazujg na mozliwo$¢ za-
stosowania tego typu materiatdéw do regeneracji tkanki
nerwowej, w zakresie nerwéw obwodowych jak i rdze-
nia kregowego [110].

Do badan in vivo z uzyciem chitozanu, zespét Mo
wykorzystal model zwierzecy z mechanicznym uszko-
dzeniem tkanki nerwowej w obrebie hipokampa u do-
rostego szczura. W miejsce ubytku wszczepiono kon-
strukcje chitozanowg wypelniong neurotrofing NT-3
oraz dla poréwnania czysty material. Rezultaty poka-
zaly, ze chitozanowa matryca wypelniona NT-3 stymu-
luje regeneracje na stosunkowo duzym obszarze tkan-
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ki nerwowej moézgu, w ktérym zaobserwowano nowe
wldkna nerwowe oraz komorki neuropodobne, efektem
czego byla poprawa funkcji poznawczych. Badania te
wykazaly, iz matryca chitozan/NT-3 jest materialem
o duzej biozgodnosci [111]. Dalsze badania zespotu Mo
i Yanga [112], byly skupione na okresleniu optymalne-
go stezenia NT-3 w formie rozpuszczalnej lub immo-
bilizowanej w matrycy chitozanowej, ktéra wspierataby
zywotno$¢, proliferacje nerwowych komoérek macierzy-
stych i indukowatla ich réznicowanie do okreslonych
typoéw komorek. NSC byly hodowane w matrycach chi-
tozanowych z rézng ilo$cig neurotrofiny-3.

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze znaczaca
redukcja dodatku NT-3 jest wymagana do wspomaga-
nia przezywalnosci, proliferacji oraz réznicowania sie
NSCs w warunkach in vitro. Material chitozanowy sam
w sobie dowodzi wewnetrznych idealnych wlasciwosci
do budowy tréjwymiarowych konstrukcji. Wyniki tych
doswiadczen stwarzaja nowe mozliwosci wzmocnienia
dzialania komodrek macierzystych in vitro i zastgpienia
utraconej tkanki nerwowej jej komoérkami. Jednocze-
$nie istnieje mozliwo$¢ minimalizacji ilo$ci wykorzy-
stywanych czynnikéw neurotroficznych, potrzebnych
do terapii transplantacyjnych w obrebie tkanki nerwo-
wej moézgu i rdzenia kregowego [112].

Fibronektyna
oraz Fibryna-Fibrynogen

Polimery pochodzace z krwi, stanowig potencjalny
material do konstrukeji struktur dwu- i tréjwymiaro-
wych do regeneracji rdzenia kregowego. Fibrynogen
jest rozpuszczalng glikoproteing pochodzaca z oso-
cza, syntetyzowang przez watrobe i jest przetwarzany
w wyniku dziatania trombiny w fibryne¢. Fibryna jest
widknista, nieglobularng proteing wchodzacg w sklad
tworzacych sie skrzepéw krwi [113-116]. Fibronektyna
jest glikoproteing adhezyjng powszechnie obecng m.in.
na powierzchni komoérek. Materialy z fibronektyny sg
wykorzystywane w réznych formach jako substraty do
inzynierii tkankowej. Agregaty rozpuszczalnych prote-
in zawartych w nierozpuszczalnej widknistej strukturze
wspomagaja adhezje i migracje komodrek [113-116].
Przydatnos$¢ materiatu fibrynowego do regeneracji cen-
tralnego ukladu nerwowego sprawdzil Philiphs [117]
w badaniach in vitro przy uzyciu fibroblastow, komo-
rek Schwanna oraz immunoreaktywnych astrocytow.
Rezultaty badan in vitro wykazaly, ze material pomo-
stujacy stwarza sprzyjajace warunki do ukierunkowa-
nego wzrostu aksonow w uszkodzonej tkance nerwowej
w centralnym ukladzie nerwowym [117].

Maty na bazie fibronektyny zawierajace liniowo
zorientowane widkna, zostaly przebadane przez Kin-
ga [118] pod katem ich zdolnosci do wspomagania
ukierunkowanego wzrostu aksonéw. Z badan wynika,
ze material moze prowadzi¢ do regeneracji uszkodzo-

nego rdzenia kregowego lub stuzy¢ jako pomost wy-
pelniajacy miejsce ubytku [118]. King i in. w dalszych
badaniach wykorzystali cztery biomaterialy w formie
do iniekcji, w celu wspomozenia regeneracji uszkodzen
rdzenia kregowego: kolagen, lepka fibronektyne, fibry-
ne oraz kompozycje fibryna/fibronektyna. Biomaterialy
zostaly przetestowane w warunkach in vivo na mode-
lu szczurzego przeciecia rdzenia kregowego. Zaréwno
zel z lepkiej fibryny jak i kolagenu wspomagal dobry
wzrost aksonow, ale zawieral zageszczenia w objetosci
oraz ubytki na granicy z rdzeniem kregowym. Stanowi-
to to przeszkode w skutecznym potgczeniu zelu z tkanka
rdzenia. Dla poréwnania zel fibrynowy oraz fibrynowo/
fibronektynowy prezentujg dobrg integracje z rdzeniem
kregowym oraz wzrastajacymi aksonami. Z tych dwoch
materialow hydrozelowych, lepszy wzrost aksonéw ob-
serwuje sie dla kompozycji fibryna/fibronektyna [119].
Fibronektyna moze by¢ réwniez modyfikowana jonami,
takimi jak jony miedzi czy cynku, w celu poprawienia
jej stabilnosci i szybkosci resorpciji.

Przewdd w postaci rurki na bazie fibronektyny, za-
wierajacy stabilizujace jony Cu i Zn ze spiralnie zorien-
towanymi i minimalnie porowatymi filamentami oraz
wewnetrznym rdzeniem z wielu cienkich réwnoleglych
widkien, przebadal Ahmed z zespotem [120]. Rezultaty
badan in vivo przeprowadzonych na szczurach pokazu-
ja, ze implantacja wszczepdw z fibronektyny jest obie-
cujaca dla regeneracji rdzenia kregowego [120-123].
System zawierajacy trzy komponenty; immobilizowane
peptydy wigzace heparyne oraz neurotrofine-3 (HBDS)
(heparin-based delivery system), byly badane réwniez
pod katem ich zastosowania jako systemu do spowol-
nionego dostarczania czynnikéw wzrostu takich jak
neurotrofiny-3 [124]. Miejsce uszkodzenia tkanki ner-
wowej rdzenia szczura zostato uzupetnione zelem fibry-
nowym powstalym w wyniku sieciowania kowalencyj-
nego peptydow, zawierajacych czynnik krzepniecia XII
podczas polimeryzacji. W czasie degradacji materiatu
zaobserwowano jego stymulujacy wplyw na infiltracje
komorek, oraz blokowanie formowania si¢ blizny gle-
jowej. Zele fibrynowe uwalniajgce neutrofine-3 stymu-
lowaly odrost aksonéw. Zwigkszala sie gesto$¢ wtdkien
nerwowych w miejscu ubytku rdzenia kregowego w po-
réwnaniu do niezmodyfikowanej fibryny [124].

Kwas hialuronowy i jego sole

Biomaterialy pochodzgce z substancji miedzykomor-
kowej (ECM) sa czesto wykorzystywane w konstrukeji
matryc w inZzynierii tkankowej. Kwas hialuronowy jest
polimerem pochodzenia naturalnego, wystepujacym
w substancji miedzykomodrkowej, gdzie tworzy mniejsze
struktury ECM. Hialuronian jako sél kwasu hialurono-
wego wydaje sie wigc wlasciwym materiatem do wytwa-
rzania hydrozeli, ze wzgledu na jego biokompatybilnoé¢
oraz wyjatkowe powinowactwo do wody (w tkankach
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pelni role regulatora ilosci wody). Material zlozony
z hialuronianu tworzy warunki sprzyjajace regeneracji
tkanki. Jest szeroko stosowany w medycynie; opatrunki
skory i uzupelnienia defektow tkanki chrzestnej.

Kwas hialuronowy stosowany jest takze do hodowli
komorek glejowych [125]. Engiin. [126] zbadali wptyw
usieciowanego hydrozelu z soli kwasu hialuronowego
na komorki pochodzace z kory mézgu. Przeanalizowa-
li zalezno$¢ wzrostu neuronéw w funkeji wlasciwosci
mechanicznych. Rezultaty pokazuja, ze bioaktywnosé¢
matryc hialuronianowych okreslona przez stopienn mo-
dyfikacji tiolami, miata wigkszy wplyw na wzrost ak-
sonéw niz ich sztywno$¢. Odrost aksonéw uzaleznio-
ny byl réowniez od sztywnosci hydrozeli zwigzanej ze
stezeniem samego kwasu hialuronowego w zelu. Zele
o mniejszej sztywnos$ci miaty lepszy wplyw na odrost ak-
sonéw, w poréwnaniu do substytutéw o wigkszej [126].
Miejscowe dostarczanie lekéw do uszkodzonego rdze-
nia kregowego moze by¢ w przyszlosci wspomagane
poprzez uzycie malo inwazyjnych matryc z biopolime-
réw takich jak metyloceluloza czy tez hialuronian, wy-
pelniajacych miejsce ubytku tkanki rdzenia [127].

Baumann i in. opracowali kompozyt hydrozelowy,
skladajacy si¢ z wyzej wymienionych polisacharydéw
z dyspergowanymi nanoczgstkami z poli(laktydu-ko-
glikolidu). Inkluzja nanoczgstek poli(laktydu-ko-gliko-
lidu) w hydrozelach z metylocelulozy i hialuronianu,
znaczgco poprawita wlasciwosci reologiczne kompozy-
tu hydrozelowego. Hydrozele oraz nanoczastki byty do-
brze tolerowane w warunkach in vivo w modelu uszko-
dzenia rdzenia kregowego szczura. Rezultaty wskazuja
na pozytywny wplyw materiatu kompozytowego z hia-
luronianu lub metylocelulozy w polaczeniu z poli(lak-
tydem-ko-glikolidu) na regeneracje. Nie obserwowano
znaczgcego wplywu materialu na wzrost aktywnosci
mikrogleju, odpowiedzi astrocytéw oraz zwigkszania
sie objetosci ubytku. Nowa kompozycja moze wspomoc
regeneracje uszkodzonego rdzenia kregowego w pola-
czeniu z innymi terapiami [127].

Strategie terapeutyczne majace na celu naprawe
rdzenia kregowego, sa ograniczone miedzy innymi
przez ograniczone techniki dostarczania lekéw. No-
wy system dostarczajacy leki zostal opracowany przez
grupe Gupty. Stworzyli oni zel do iniekcji przeznaczo-
ny do miejscowego uwalniania lekow. Szybko Zeluja-
cy material z kompozycji hialuronian/metyloceluloza,
degradowalny i biokompatybilny, przetestowany zo-
stal w warunkach in vitro i in vivo. Badania in vivo na
grupie szczuréw po miesigcu po implantacji pokazaly
pozytywny wplyw na neuroregeneracj¢. Ocene zacho-
wania zwierzat przeprowadzono z wykorzystaniem
skali Basso-Beattie-Brensnaham. Rezultaty wskazuja,
ze kompozycja hialuronian/metyloceluloza jest obiecu-
jacym materialem Zelowym do miejscowego uwalniania
komoérek terapeutycznych, czynnikéw neurotroficz-
nych i §rodkéw farmakologicznych do uszkodzonego
rdzenia kregowego [128].

Kolagen

Kolagen jako gtéwny sktadnik substancji miedzyko-
morkowej jest czesto wykorzystywany jako komponent
implantéw, by wzmocni¢ biologiczne interakcje pomie-
dzy biomaterialem a tkankg. Kolagen moze wspomaga¢
adhezje komorek, proliferacje oraz réznicowanie. Jest
nieimmunogeniczny, a produkty jego biodegradacji nie
sg toksyczne dla organizmu. Stosowany w regeneracji
nerwoéw obwodowych i o$rodkowego uktadu nerwo-
wego wspomagal procesy naprawcze. Dodatek do im-
plantu biomateriatlowego czynnikéw neurotroficznych
oraz linii komérek terapeutycznych, moze wspiera re-
generacje nerwow [129, 130]. Wang i wsp. [131] prze-
testowali dwuwymiarowe i tréjwymiarowe porowate
konstrukeje kolagenowe pod wzgledem ich mozliwosci
neuroregeneracyjnych w warunkach in vitro. Hodowle
komérkowe przeprowadzono z wykorzystaniem glejo-
wych komoérek wechowych (GKW), ktérych transplan-
tacja jest obiecujacy strategia terapeutyczng dla rege-
neracji rdzenia kregowego [132]. Wyniki pokazaly, ze
kolagenowe matryce wspomagaly adhezje, proliferacje
oraz redukowaly apoptoze glejowych komoérek wecho-
wych [133]. Na matrycach tréjwymiarowych zaobser-
wowano wiekszg proliferacje komoérek w poréwnaniu
do matryc dwuwymiarowych. Na kolagenowych rusz-
towaniach tréjwymiarowych, komoérki przybieraly spe-
cyficzny dla nich wrzecionowaty ksztalt. Ponadto tréj-
wymiarowe matryce redukowaly w wiekszym stopniu
apoptoze komorek, podczas dlugoterminowej hodowli
(30 dni) w odniesieniu do dwuwymiarowych. Ponadto
kolagenowe matryce znaczgco zwigkszaly ekspresje ge-
nowg czynnika wzrostu nerwoéw (NGF), czynnika neu-
rotroficznego pochodzenia mézgowego (BDNF) oraz
mielinowych bialek proteolipidowych (PLP), podczas
hodowli glejowych komoérek wechowych [133].

Transplantacja komorek glejowych jest utrudniona
ze wzgledu na ich ograniczong dostepno$¢. Tluszczowe
komorki macierzyste (ADSC) zostaly wytypowane jako
alternatywne Zrédlo pozyskiwania dojrzatych komoérek
nerwowych do zastosowan w regeneracji tkanki ner-
wowej z wykorzystaniem matryc kolagenowych [134].
Han in. przeanalizowali mozliwo$¢ zastosowania po-
rowatych tréjwymiarowych rusztowan kolagenowych,
jako podlozy do hodowli ttuszczowych komoérek ma-
cierzystych w ko-kulturach z glejowymi komoérkami
wechowymi [134]. W rezultacie tych badan na matrycy
kolagenowej uzyskano komérki z morfologia i antyge-
nowym fenotypem, charakterystycznym dla glejowych
komérek wechowych [134].

Zespél Lianga [135] przetestowal w warunkach in
vitro oraz in vivo trojfunkcjonalny biomaterial na ba-
zie liniowo uporzadkowanego kolagenu (LOCS) wraz
z czynnikiem neurotroficznym pochodzenia mézgowe-
go polaczonego z domenami wigzacymi kolagen, by uzy-
ska¢ wyrazny efekt neuroprotekcyjny (CBD). Hodowle
komorkowe in vitro przeprowadzono z wykorzystaniem
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szczurzych zwojow korzeni grzbietowych nerwéw rdze-
niowych (DRG). Badania in vivo zostaly wykonane na
potowicznym modelu urazowego uszkodzenia rdzenia
kregowego szczura na odcinku o diugosci 6 mm. Czyn-
nik wzrostu pochodzenia mézgowego wraz z domena-
mi wigzacymi kolagen w polaczeniu z kolagenem pod-
trzymywal i promowal wzrost wiékien nerwowych, oraz
neutralizowal czynniki inhibitujace regeneracj¢. Zaob-
serwowano rowniez przywrécenie przekaznictwa elek-
trycznego w synapsach i zapobieganie formowaniu sie¢
blizny glejowej [135]. Liang i in. w swoich poprzednich
badaniach wykazali, ze czynnik neurotroficzny pocho-
dzenia mézgowego w polaczeni z domeng wigzaca ko-
lagen (CBD), moze aczy¢ si¢ z kolagenem i wzmacniaé
efekt neuroprotekcyjny i neuroregeneracyjny Obszerny
ubytek tkanki nerwowej po urazie rdzenia kregowego
wypetniony matryca zawierajaca kolagen, moze stano-
wic rusztowanie dla regeneracji nerwéw. Jednoczesnie
czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego wraz
z domenami tgczacymi kolagen w miejscu ubytku do-
dany do matrycy kolagenowej, wspieralby regeneracje
i przywrdécenie funkcji lokomocyjnych [135].

Grupa Petter-Puchnera poréwnata matryce kola-
genowe z fibrynowymi w procesie regeneracji odcinka
piersiowego rdzenia kregowego szczuréw [136]. Odrost
aksondéw zostal zaobserwowany w obu materiatach,
przy czym odrostowi aksonéw w obecnosci kolagenu
towarzyszyl proces mielinizacji oraz angiogenezy. Za-
réwno fibryna jak i kolagen poprawily mozliwosci rege-
neracyjne w poréwnani do grupy kontrolnej i mogg sta-
nowi¢ dobry materiat do wypelniania ubytkdéw rdzenia
kregowego [136]. Badania Fuhrmanna i zespotu wyka-
zaly lepsze mozliwosci wzrostu aksondéw przez dwu-
i tréjwymiarowe matryce kolagenowe. Przeprowadzo-
ne zostaly hodowle komoérkowe z wykorzystaniem
astrocytow pochodzenia ludzkiego. Ponadto interakcje
z roznego rodzaju komoérkami na matrycach kolage-
nowych pokazaly, ze konstrukcje o zorientowanej mi-
kroarchitekturze, na przykfad liniowo zorientowanym
kolagenie, majg fundamentalny wptyw na mozliwosci
regeneracyjne [137].

Polimery biomedyczne
syntetyczne

Zastosowanie polimeréw syntetycznych zwigksza
mozliwo$ci dopasowania wlasciwosci materiatu do po-
trzeb. Polimery syntetyczne moga by¢ otrzymywane
i przetwarzane w warunkach kontrolowanych. Przede
wszystkim wazna jest mozliwo$¢ odtwarzalnosci wiasci-
wosci mechanicznych, fizycznych i chemicznych takich
jak: wytrzymalo$¢ na naprezenia, modul elastycznosci
oraz szybko$¢ degradacji. Ostatnia wymieniona cecha
jest bardzo wazna z punktu widzenia inzynierii tkanko-
wej. Istnieje mozliwos¢ kontrolowania zanieczyszczen,
w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia infekcji,

czy tez innych niepozadanych odpowiedzi immuno-
logicznych [138-150]. Do najwazniejszych polimerdw
syntetycznych stosowanych w regeneracji rdzenia kre-
gowego sg zaliczane m.in. poliestry, polihydroksyalka-
nolany i poliakrylany.

Poli (e-kaprolakton)

Produkcja blend polimerowych jest jednym z bar-
dziej efektywnych dzialan w celu modyfikacji wlasciwo-
$ci znanych biomaterialéw polimerowych. Ghasemi-
Mobarakeh i in. wykonali nanowtékniste rusztowania
w oparciu o blendy poli(e-kaprolakton)(PCL)/zelatyna,
réznigce sie udzialami procentowymi poszczegélnych
sktadnikéw. Nanowldkna w kompozycie zorientowane
byly jednokierunkowo i wielokierunkowo. Najlepsze
wyniki w badaniach in vitro z udzialem nerwowych
komoérek macierzystych C17.2 otrzymano dla blendy
PCL/zelatyna 70/30 (% wag). Analiza aktywnosci de-
hydrogenazy mitochondrialnej (test MTS) oraz ska-
ningowa mikroskopia elektronowa (SEM) pokazaly,
ze badane rusztowania znacznie bardziej wspomagaja
réznicowanie i proliferacje komoérek nerwowych w po-
réwnaniu do wldknistej matrycy wykonanej z czystego
polikaprolaktonu. Stwierdzono takze, ze dla jednokie-
runkowo zorientowanych wiékien wzrost aksonow jest
réwnolegly do nich. Komorki takze zajmowaly miejsca
wzdluz anizotropowej struktury wtoknistej [151].

Bechara i wsp. otrzymali material, ktorego po-
wierzchnie stanowily nanostruktury z poli(e-kaprolak-
tonu). Material przebadano z wykorzystaniem komo-
rek PC12, oceniono zywotnos¢ oraz zdolnos¢ PC12 do
adhezji i proliferacji w okresie 4 dni. Badania in vitro
pokazaty zwiekszong adhezje komorek, a takze znaczna
zywotno$¢ i proliferacje komérek PC12 w poréwnaniu
do powierzchni bez nanoarchitektury. Po 7 dniach ho-
dowli zaobserwowano formowanie si¢ sieci neuronal-
nej oraz ekspresje markeréw neuronalnych [152]. Run-
ge 1inni opisali synteze i scharakteryzowali kompozycje
z polikaprolaktonu i polipirolu. Badania in vitro poka-
zaly, ze material ten wspomaga rozrost komoérek PC12
oraz aksonow zwoi korzeni grzbietowych nerwdw rdze-
niowych. Material kompozytowy sprzyja adhezji komo-
rek, proliferacji i rozprzestrzenianiu si¢ neurytéow. Wy-
niki tych badan pokazaly, ze material moze by¢ réwniez
wykorzystany przy elektrostymulacji [153].

Poli(laktyd-ko-glikolid)

Moore i in. [154] opracowali wielokanalowy, biode-
gradowalny implant, ktéry ma za zadanie stymulowaé
odrost aksondéw poprzez jego strukture, a jednoczesnie
umozliwi¢ transplantacje komorek i dostarczanie sub-
stancji neuroprotekcyjnych. Implant z kopolimeru lak-
tydu z glikolidem (PLG) w stosunku 85/15 posiadajacy
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rownolegle kanaliki, zostal przebadany w warunkach
in vitro, a nastepnie uzupelniony implant (o komoérki
Schwanna ulokowane w kanalikach) zostal zaimplan-
towany w przecietym szczurzym rdzeniu kregowym.
Miesigc po implantacji na podstawie rekonstrukcji
histologicznej stwierdzono obecno$¢ regenerujacych
sie aksonéw, wzrastajacych wzdluz kanalikow [154].
Tuinstra i wsp. opracowali wielokanatowy implant
z kopolimeru laktydu z glikolidem dostarczajacy lenti-
wirusy [155]. Przeprowadzono badania in vivo na polo-
wicznym przecieciu rdzenia kregowego szczura. Pomost
z poli(laktydu-ko-glikolidu) indukowal wzrost aksonéw
poprzez kanaliki w kierunku dystalnym. Dostarczanie
wraz z pomostem wektoréw lentiwirusa z zakodowa-
nym czynnikiem neurotroficznym - neurotrofina-3
(NT-3) i czynnikiem neurotroficznym pochodzenia
moézgowego (BDNF), wspomagalo regeneracje akso-
néw i rozprzestrzenianie si¢ aksonéw zmielinizowa-
nych. Immobilizacja lentiwiruséw w wielokanalowym
implancie wspomagala utrzymujaca si¢ przez 4 tygo-
dnie ekspresje transgeniczng, zaréwno w czeéci przed-
niej jak i tylnej pomostu biomaterialowego. Barwienia
immunohistochemiczne wskazaly mozliwo$¢ transduk-
cji makrofagoéw, komdrek Schwanna, fibroblastow oraz
astrocytow wokol pomostu oraz przylegajacej do niego
tkanki. Jest to nowa strategia, ktéra w przyszlosci moze
mie¢ znaczenie przetomowe [155].

W pracy Shina i in. opisany zostal system dostar-
czajacy miejscowo lentiwirusy do zastosowan biome-
dycznych, bazujacych na matrycy z PLG uzupelnionej
o fosfatydyloseryne (PS) wytwarzajaca specyficzne wig-
zania. Mikrosfery PLG-PS wraz lentiwirusami zosta-
ly przetestowane jako pomost zwiekszajacy ekspresje
genow w implancie dordzeniowym Immobilizowane
lentiwirusy w mikrosferach zwiekszyly transdukcje ko-
morek oraz transgeniczng ekspresje genéw w poréwna-
niu do samego wirusa [156]. De Laporte i in. w swoich
badaniach nad regeneracja rdzenia kregowego, wyko-
rzystali skomplikowang wielokanalowa konstrukcje
z kopolimeru laktydu z glikolidem (PLG) z warstwa-
mi bialkowymi (fibronektyna, kolagen, laminina) do
dostarczania lipoplekséw. Immobilizacja lipopleksow
w PLG prowadzi do wysokiego poziomu ekspresji
w warunkach in vitro. Implant tego typu zostal réwniez
przebadany w warunkach in vivo. Wszczepy na bazie
PLG z lipopleksami wzmacniajg efekt ekspresji trans-
genicznej w pofowicznie przecietym rdzeniu kregowym
szczura [157].

Nojehdeihian i in. w swoich badaniach uzyli mi-
krosfery z poli(laktydu-ko-glikolidu) (PLG) pokryte
warstwa poli-L-lizyny (PLL) zawierajace kwas retino-
wy (RA), na ktérych przeprowadzono hodowle ko-
morkowe z wykorzystaniem pluripotentnych komérek
nowotworowych P19, przypominajacych komérki ma-
cierzyste pod wzgledem ich mozliwosci nieustannego
proliferowania. Badania in vitro obejmujace pomiar
zahamowania wzrostu liczby komoérek z wykorzysta-

niem aktywnosci oksydoredukcyjnej mitochondriéw
- metoda MTT (formazan blgkitu triazolowego), ba-
dania mikroskopowe, barwienia immonofluresencyj-
ne, histologiczne oraz reakcje¢ fancuchowej polimerazy
z analizg w czasie rzeczywistym (RT-PCR), potwierdzi-
ly przydatno$¢ mikrosfer w inzynierii tkanki nerwo-
wej. Rezultaty pokazaly, iz material ten moze stanowic¢
zarébwno system dostarczajacy czynniki bioaktywne,
jak i wspomaga¢ réznicowanie si¢ komdrek nowotwo-
rowych do komoérek nerwowych [158]. Zorientowane
przypadkowo i jednokierunkowo widkna otrzymane
metodg elektroprzedzenia z kopolimeru kwasu mleko-
wego z glikolowym (PLG) z polimerowg warstwa prze-
wodzacg wykonang z polipirolu (PPy), zostaly przeba-
dane in vitro. Wspomagaly wzrost i réznicowanie sie
szczurzych komoérek chromochltonnych PC12 oraz neu-
ron6éw hipokampa, w poréwnaniu do widkien kontro-
Inych z PLG nie pokrytych polimerem przewodzacym
i pozwalaja na zastosowanie elektrostymulacji [159].

Polilaktyd

Wplyw piankowego implantu z poli(D,L-laktydu)
na zywotno$¢ neuronéw i regeneracje aksonow z do-
datkiem lub bez czynnika neurotroficznego pochodze-
nia moézgowego, zostal przebadany przez Patista i jego
wspolpracownikow [160]. Badania in vivo przeprowa-
dzono na catkowicie uszkodzonym rdzeniu kregowym
szczura na odcinku piersiowym. Pianka zostala wypel-
niona klejem fibrynowym zawierajacym kwasny czyn-
nik wzrostu fibroblastow. Pianka polilaktydowa byla
dobrze tolerowana w $rodowisku rdzenia kregowego.
Dodatkowe uzupelnienie implantu o czynnik neuro-
troficzny pochodzenia mézgowego (BDNF) zwickszyto
zywotno$¢ komorek oraz proces angiogenezy. Implan-
tacja pianek polilaktydowych z BDNF stanowifa ochro-
ne dla neurondéw. Proces tworzenia si¢ blizny glejowej
i stany zapalne nie zostaly odnotowane. Wprowadzenie
do implantu komérek Schwanna dodatkowo zwigkszy-
to proces mielinizacji [160].

Makroporowate polilaktydowe rusztowania uzu-
pelnione fibryng i komérkami Schwanna zostaly prze-
badane w warunkach in vitro oraz in vivo przez zespot
Hurtado [161]. Ubytek calkowicie przecietego piersio-
wego odcinka rdzenia kregowego szczura wypelniono
implantem poliaktydowym. Rezultaty pokazaly, ze ge-
nerujace aksony nie przedostawaly sie do czesci tylnej
uszkodzonego rdzenia, a znaczna liczba komorek ule-
gala apoptozie. Badania porowatych implantéw uzu-
pelnionych o komoérki Schwanna i fibryne sg jednak
dopiero w fazie poczatkowej [161]. Opracowane zostaty
takze biodegradowalne, porowate, nanowtokniste poli-
merowe matryce z poli(L-laktydu). Material ten zostat
przenalizowany w warunkach in vitro podczas hodowli
nerwowych komorek macierzystych (NSC). Konstruk-
cja z poli-L-laktydu nasladowata architekture substancji
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miedzykomorkowej. Badania in vitro z NSC pokazaly,
ze komorki réznicujg si¢ na porowatej nanostrukturze
z poli-L-laktydu. Stwierdzono, ze material pozytywnie
wplywa na odrastajace aksony.

Rezultaty badan Yanga i in. wskazuja na mozliwosé¢
zastosowania nanostruktury jako nosnika do uwalnia-
nia komdrek terapeutycznych [162]. Zorientowane
widkna otrzymane metodg elektroprzedzenia, stanowig
interesujace rozwiazanie jako rusztowania dla ukierun-
kowanego wzrostu aksonéw w otoczeniu komorek oraz
w modelach zwierzecych. Jak wiadomo $rednica wié6-
kien ma wptyw na zachowanie komorek, ale nie wiado-
mo jak zorientowane wtékna w matrycy o okreslonych
$rednicach, wplywajg na wzrost aksonéw oraz migracje
komoérek Schwanna.

Wang i in. w celu okreslenia zaleznosci pomiedzy
wielko$cig/orientacja widkien a zdolnosciami neuro-
degeneracyjnymi, wyprodukowali wtoékna z poli-L-
laktydu o réznej grubosci. Na wioknistych materiatach
przeprowadzono badani in vitro z uzyciem neurondéw
zwojow korzeni grzbietowych nerwdéw rdzeniowych.
Okreslono dlugos¢ aksondéw oraz dystans migracji ko-
morek Schwanna. Na wiéknach o matej $rednicy, ob-
serwowano diugo$¢ neurytéow o ok. 40 % krotszg niz
dla widkien o wiekszych rozmiarach. Migracja komo-
rek Schwanna nie byta skorelowana w zadnym przy-
padku z rozprzestrzenianiem si¢ aksondéw. Wyniki
obserwacji wskazujg, iz $rednica widkien jest waznym
parametrem dla konstrukcji zorientowanych wiokien
do regeneracji nerwéw [163]. Wang i wsp. w swoich
badaniach wykorzystali wszczepy bazujace na jedno-
kierunkowych mikrowldknach z polikatydu. Folie oraz
wszczepy z wielokierunkowo i jednokierunkowo zo-
rientowanymi wiéknami zaimplantowano do rdzenia
kregowego. W odcinku piersiowym rdzenia kregowego
szczura przecieto kompletnie rdzen z wytworzeniem
ubytku o dlugosci 3 mm. Po czterech tygodniach ob-
serwacji mozna bylo zobaczy¢ tkanke infiltrujacg wiok-
niste implanty, a miejsce ubytku zostalo zamkniete po-
przez populacje endogennych komorek. Reakcja tkanki
wspolgrala z regenerujgcymi aksonami i astrocytami.
Jednokierunkowo ulozone wtdékna wspomagaly tylno-
przednia regeneracje aksondéw na dluzszym odcinku,
w pordwnaniu do matryc z wielokierunkowymi widk-
nami i kontrolnymi foliami polikatydowymi [164].

Polihydroksyalkanolany

Polihydroksyalkanolany (PHA) sa badane jako
material do zastosowan biomedycznych dzieki odpo-
wiednim wiasciwosciom mechanicznym, jak réwniez
s3 tolerowane dobrze przez tkanki oraz ulegaja bio-
degradacji w warunkach in vivo [165-168]. Novikov
i in. [165] zastosowali w swoich badaniach biodegra-
dowalne implanty z polihydroksymaslanu (PHB) w po-
staci widkien. Implanty te mialy stanowi¢ no$nik dla

komponentéw wspierajacych przezywalnoé¢ linii ko-
morek nerwowych i regeneracje uszkodzonego rdze-
nia kregowego. Modelem badawczym bylo uszkodze-
nie rdzenia kregowego dorostych szczuréw w odcinku
szyjnym. Wszczep z widkien PHB pokryty warstwa
hydrozelu alginianowego zawierajacego fibronektyne
wprowadzono w miejsce ubytku rdzenia kregowego.
Dodatkowo, w celach poréwnawczych leczono takze
zwierzeta za pomocy czynnika neurotroficznego po-
chodzenia mdzgowego i neurotrofiny-3. Jako model
eksperymentalny postuzyly neurony drogi czerwien-
no-rdzeniowej. U nieleczonych zwierzat prawie potowa
uszkodzonych neuronéw drogg czerwienno-rdzeniowej
obumarta lub byta nieaktywna po o$miu tygodniach od
operacji. Implantacja widkien PHB zredukowata umie-
ralno$¢ neurondéw drogi czerwienno-rdzeniowej o 50%,
podobnie jak w przypadku leczenia z uzyciem czynnika
neurotroficznego pochodzenia mdzgowego oraz neuro-
trofiny-3.

W grupie zwierzat z wszczepionym dla poréwnania
hydrozelem z mieszaniny kwasu hialuronowego i fibry-
ny bez PHB, nie wykazano zywotnosci neuronéw drogi
czerwienno-rdzeniowej. Zmodyfikowany implant PHB
o komorki Schwanna wspomagal regeneracje aksondéw.
Zauwazono roéwniez, ze aksony przedostajg si¢ na dru-
ga strone od kikuta dalszego wzdluz implantu. Novi-
kov i in. wykazali, ze uzycie implantu z wiékien uzu-
petnionych o kwas hialuronowy/fibryne oraz komorki
Schwanna, mogag wspiera¢ przezywalno$¢ komodrek
nerwowych oraz regeneracje rdzenia kregowego [165].

Macierzyste komodrki nerwowe (NSC) porastaja-
ce w matrycy z PHA moga by¢ uzyteczne w naprawie
uszkodzen centralnego ukladu nerwowego. Na réznych
widknistych materialach przeprowadzono hodowle
szczurzych NSC i scharakteryzowano ich zdolno$¢ do
réznicowania sie. Wszystkie materialy PHA, wliczajac
polihydroksymaslan (PHB), kopolimer 3-hydroksyma-
$lanu z 4-hydroksymaslanem (P3HB4HB) oraz kopo-
limer 3-hydroksymaslanu z 3-hydroksyheksanianem
(PHBHHXx) wspomagaly wzrost i réznicowanie si¢ NSC
zardwno na cienkich foliach 2D oraz strukturach 3D.
PHBHHXx wykazal najlepszy potencjal do réznicowa-
nia sie NSC do neuronéw, ktore majg istotne znaczenie
w naprawie CNS. Poréwnano konstrukcje nanowlékni-
ste 2D z 3D jako materialy umozliwiajace adhezje komo-
rek wraz z jednoczesnym wzrostem synaps. Konstrukcje
3D wykazywaly lepsze wlasciwosci dla adhezji i przezy-
walnosci komoérek. Matryca wykonana z PHBHHXx byla
lepsza, niz PHB i PAHB4HB w wspomaganiu réznicowa-
nia si¢ NSC do komérek neuropodobnych. Kombinacja
biodegradowalnosci z duza wytrzymaloscig oraz wysoka
biozgodnoécia w obrebie tkanki nerwowej, daje PHA
duze szanse zastosowania w leczeniu uszkodzen rdzenia
kregowego [166].

Poréwnanie terpoliesteru polihydroksymaslanu-
ko-walerrianianu-ko-kapropnianu (PHBVHHX) z po-
lilaktydem (PLA) i kopoliestrem 3-hydroksymaslanu
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z 3-hydroheksanianu (PHBHHX) w odniesieniu do
zdolno$ci wspomagania réznicowania komorek mezyn-
chemalnych szpiku kostnego (hBMSC) pochodzenia
ludzkiego do komérek nerwowych pokazato, ze w obu
przypadkach tréjwymiarowe matryce wspomagaja roz-
nicowanie sie hBMSC do komoérek nerwowych w wiek-
szym stopniu niz filmy z tych samych polimeréw, przy
czym mniejsze rozmiary poréw w strukturze zwigk-
szaja roznicowanie si¢ komoérek, podczas gdy zmniej-
sza si¢ ich zdolnosé¢ do proliferacji. Folie z PHBVHHXx
wspomagaja adhezje komoérek hBMSC, proliferacje
i réznicowanie si¢ w pordéwnaniu do przebadanego
PLA i PHBHHx. Matryce PHBVHHX z odpowiednimi
mikroporami moglyby by¢ wykorzystane w inzynierii
tkanki nerwowej w leczeniu uszkodzen nerwow [167].
Implant nerwowy zawierajacy wysoce zorientowa-
ng strukture, ktéra nasladuje naturalng tkanke, jest
niezbedny do skutecznej regeneracji uszkodzonych
nerwow. Yucel i in. w swoich badaniach wykorzystali
biodegradowalne implanty wykonane poprzez zwinie-
cie porowatych mikrostrukturalnych folii z poli(3-hy-
droksymaslanu-ko-3-hydroksywalerianu - poli (L-D,
L) laktydu - kopolimeru kwasu mlekowego z kwasem
glikolowym (PHBV-P(L-D,L)LA-PLG) wokoé! liniowo
zorientowanych widkien z poli(3-hydroksymaslanu-
ko-3-hydroksywalerianu i kopolimeru kwasu mlekowe-
go z kwasem glikolowym (PHBV-PLG) otrzymanych
metoda elektroprzedzenia. Mechaniczne wiasciwosci
materialu/wszczepu byly odpowiednie by wspiera¢ re-
generujace nerwy. Rezultaty badan pokazaly, ze folie
wspomagaja migracje oraz przezywalno$¢ komorek.
Oba elementy implantu o zorientowanej strukturze
wspomagaé moga ukierunkowang regeneracje, zaréw-
no w warunkach in vitro oraz in vivo [168].

Glikol polietylenowy

Znaczacym czynnikiem ograniczajacym zastosowa-
nie danego materiatu jest czas degradacji. Mahoney wraz
ze wsp. zakapsutkowali macierzyste komoérki nerwowe
(NSC) w degradowalnym hydrozelu z glikolu poliety-
lenowego (PEG). W obserwacjach mikroskopowych
stwierdzono, ze kultury komoérek w tréjwymiarowej
sieci polimerowej tworza wlasne mikrosrodowisko do
przetrwania, proliferacji i réznicowania si¢ do komérek
nerwowych oraz glejowych, ktdre elektrofizjologicznie
reaguja na neurotransmitery. Powyzsze obserwacje
wskazujg, ze hydrozel z PEG moze by¢ przydatnym ma-
terialem dostarczajagcym komoérki w regeneracji tkanki
nerwowej [169]. Trojwymiarowe polimerowe matryce
PEG sg wykorzystywane jako podloze do hodowli ko-
morek nerwowych, ktore jednocze$nie moga stanowic
material wspomagajacy procesy naprawcze w tkance
nerwowej. Obiecujacym materiatem jak juz zaznaczo-
no jest glikol polietylenowy zdolny do tworzenia zeli.
Namba i in. opisali alternatywna metod¢ otrzymywania

zelu z PEG, zawierajacy sie¢ fibrynowa oraz kapsutko-
wany w nim roztwor z komérkami nerwowymi. Fibry-
na, ktora zdegradowala do nietoksycznych produktéw,
pozostawila po sobie sie¢ potaczonych poréw. Badania
pokazuja, ze komoérkami mozna zasiedli¢ strukture
w trakcie jej wytwarzania, bez znaczacych konsekwencji
dla komorek [170].

Istniejaca bariera krew-rdzen kregowy stanowi
przeszkode dla makroczasteczkowych czynnikéw tera-
peutycznych, takich jak leki, proteiny i geny. Czynniki
te nie mogg samodzielnie pokonac¢ tej bariery by wzbo-
gaci¢ uszkodzony rdzen kregowy, co ogranicza mozli-
wos¢ leczenia uszkodzonego rdzenia kregowego. Glikol
polietylenowy polaczony z polimerowymi liposomami
o wlasciwosciach magnetycznych (MPL) (Magnetic
Polimeric Liposomes) oraz sprzg¢zony z biatkowymi
domenami inicjujgcymi szlaki transdukcji sygnatow
transaktywujacych transkrypcje polipeptydéow (TAT)
(Transactivating-Transduction Protein), zostal zbada-
ny jako system dostarczajacy czynniki terapeutyczne
do rdzenia. Konstrukcja ta miata na celu przekroczy¢
bariere krew-mozg-rdzen kregowy i uzupelni¢ miejsce
ubytku powstate w uszkodzonym rdzeniu. Formule na-
noczastek, wykazujgcg znaczace wlasciwosci superma-
gnetyzmu oceniono w badaniach in vitro i in vivo. Re-
zultaty pokazuja ze TAT-PEG-MPL nie tylko kumuluje
sie w miejscu ubytku w wyniku dziatania sit magnetycz-
nych, ale rowniez moze by¢ wykorzystany jako $rodek
kontrastujgcy w szczurzym, eksperymentalnym modelu
uszkodzenia rdzenia kregowego. Potaczenie TAT z PEG
-MPL moze pomdc w pokonaniu bariery krew-mozg/
rdzen kregowy i penetracji materiatu przez otaczajaca
tkanke i komoérki nerwowe. Nanoczgstki TAT-PEG-
MPL sg zdolne do przemieszczenia si¢ w glab rdzenia
kregowego, co stwarza nowe rozwigzania w leczeniu
urazoéw rdzenia kregowego [171].

Poliakrylany

Biokompatybilne hydrozele z poli(metkrylamidu
N-2-hydroksypropylenu) (PHPMA) zawierajacym se-
kwencje peptydowe (arginine, glicyne i kwas aspara-
ginowy - Arg-Gly-Asp) RGD wspomagajace adhezje
komorek, zostaly scharakteryzowane pod katem po-
tencjalnego przeznaczenia do regeneracji uszkodzone-
go rdzenia kregowego. Zdolnoéci neuroregeneracyjne
hydrozelu PHPMA-RGD oraz wplyw na odrost akso-
néw zostaly przebadane in vivo na modelu urazowego
uszkodzenia rdzenia kregowego szczura. Struktura hy-
drozelu z polaczonymi porami, wlasciwosciami lepko-
sprezystymi zblizonymi do tkanki nerwowej, stanowi
trojwymiarowa kontynuacje wzdluz miejsca ubytku
tkanki. Ulatwia migracje i reorganizacje miejscowg ko-
morek, jak i rozrost tkanki w miejscu ubytku rdzenia
kregowego, angiogeneze i wzrost aksonéw. W dodatku
hydrozelowa matryca redukowata nekroze i kawitacje
w sasiadujacej substancji bialej i szarej [172].
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Flynn i in. opracowali metode wytwarzania hydro-
zeli z poli(metakrylanu-2-hydroksyetylu) (PHEMA)
z rownolegle zorientowanymi kanalikami dla inzynierii
tkanki nerwowej. Taka konstrukcja hydrozelu mogtaby
wspomagaé regeneracje nerwoéw po uszkodzeniu za-
réwno rdzenia kregowego, jaki i nerwéw obwodowych.
Wzrost wolnej przestrzeni w strukturze, ktora uzyska-
no w wyniku wprowadzenia kanalikéw miataby spowo-
dowac¢ ukierunkowany wzrost aksonéw poprzez kana-
liki oraz lepszg infiltracje komdrek [173]. Taki implant
moze by¢ wykorzystany do ukierunkowanej regenera-
¢ji zard6wno w obwodowym jak i osrodkowym ukladzie
nerwowym.

Posumowanie

Inzynieria biomaterialéw moze doprowadzi¢ do
stworzenia odpowiednich warunkéw regeneracyjnych
jednak to nie wystarczy. Liczne badania dowodza, ze za
odbudowe tkanki nerwowej odpowiada wiele czynni-
kéw rownoczesnie. Sg to skomplikowane mechanizmy,
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