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STRESZ CZE nIE
Te ra pie na praw cze rdze nia krę go we go (TNRK) to eks pe ry men tal ne me to dy lecz ni cze bu dzą ce ro sną ce za -

in te re so wa nie za rów no wśród po pu la cji osób po ura zie rdze nia krę go we go i ich bli skich, jak i le ka rzy i fi zjo -

te ra peu tów. W ar ty ku le, w opar ciu o prze gląd ak tu al ne go pi śmien nic twa, przed sta wio no naj waż niej sze stra te -

gie TNRK. Więk szość spo śród obec nie roz wi ja nych TNRK znaj du je się w fa zie eks pe ry men tal nych ba dań in

vi tro lub na mo de lach zwie rzę cych. Nie licz ne z tych ba dań znaj du ją się we wcze snej fa zie ba dań kli nicz nych

lub funk cjo nu ją ja ko ko mer cyj ne nie stan dar do we usłu gi me dycz ne. 

W opar ciu o prze pro wa dzo ną ana li zę pi śmien nic twa moż na stwier dzić, że obec nie ist nie je nie wiel ka licz -

ba do nie sień, któ re speł nia ją kry te ria wia ry god no ści, a pu bli ko wa ne w nich wy ni ki po zwa la ją obiek tyw nie oce -

nić bez pie czeń stwo i sku tecz ność TNRK. Do stęp ne wy ni ki ba dań nie są wy star cza ją ce do po twier dze nia za sad -

no ści po wszech ne go sto so wa nia tych me tod.

Sło wa klu czo we: uszko dze nie rdze nia krę go we go, re ge ne ra cja neu ro nów, te ra pie na praw cze,

te ra pie eks pe ry men tal ne 

SUMMARY
Spi nal cord re pa ir the ra pies (SCRT) are expe ri men tal tre at ments which are at trac ting a gro wing in te rest

among both spi nal cord in ju ry suf fe rers and the ir fa mi lies as well as phy si cians and phy sio the ra pi sts. Ba sing on

cur rent pro fes sio nal li te ra tu re, this ar tic le pre sents the most im por tant SCRT stra te gies. The ma jo ri ty of cur ren -

tly de ve lo ped SCRTs are at the sta ge of expe ri men tal in vi tro or ani mal stu dies. Few of the se stu dies are in the

ear ly cli ni cal trial sta ge or are be ing of fe red as non -stan dard com mer cial he alth ca re se rvi ces. 

Ba sing on a re view of the li te ra tu re, it can be sta ted that cur ren tly the re are few stu dies which me et the cri -

te rion of re lia bi li ty, and the ir re sults ma ke po ssi ble an ob jec ti ve as ses sment of the sa fe ty and ef fi ca cy of SCRT.

Ava ila ble stu dy re sults are in suf fi cient to con firm the ad vi sa bi li ty of wi de spre ad ap pli ca tion of the se me thods.

Key words: spi nal cord in ju ry, neu ro nal re ge ne ra tion, re pa ir the ra pies, expe ri men tal the ra pies 
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WSTĘP
Wy tycz ne po stę po wa nia po ura zie rdze nia krę go we -

go (URK) obej mu ją sto so wa nie in ter wen cji neu ro pro -

tek cyj nych i dzia ła nia po pra wia ją ce wy dol ność funk -

cjo nal ną pa cjen ta po przez wy ko rzy sta nie za cho wa nych

czyn no ści i sie ci neu ro nal nych rdze nia krę go we go [1].

Istot ne zna cze nie w re ha bi li ta cji ma od dzia ły wa nie

na pla stycz ność ośrod ko we go ukła du ner wo we go. 

Waż nym nur tem ba dań nad le cze niem kon se kwen -

cji URK są eks pe ry men tal ne te ra pie zmie rza ją ce

do od zy ska nia uszko dzo nych struk tur i funk cji rdze -

nia krę go we go. Za gad nie nie to wy wo łu je ro sną ce za -

in te re so wa nie ba da czy. Prze glą da jąc ba zę En trez

Pub med pod ha słem „spi nal cord re pa ir” zna le zio -

no 9 pu bli ka cji w 2005 roku, 18 w 2006 roku, 20 

w 2007 roku i 24 ogło szo ne w ro ku 2008. 

Pod sta wo we pro ble my z po wro tem czyn no ści po

URK po le ga ją na spad ku zdol no ści do spon ta nicz nej

re ge ne ra cji po za koń cze niu pro ce su doj rze wa nia

ukła du ner wo we go, roz wo ju bli zny gle jo wej, a tak że

ści słej czyn no ścio wej za leż no ści cen tral nych wzor -

ców ru cho wych rdze nia krę go we go od mo du la cji

efe rent nej [2]. Zna cze nie dla po pra wy funk cjo nal nej

u osób po URK mia ło by nie tyl ko przy wró ce nie

prze wo dze nia w uszko dzo nym re gio nie rdze nia, ale

na wet uzy ska nie po pra wy funk cjo no wa nia po je dyn -

cze go seg men tu rdze nia, np. w od cin ku szyj nym. 

Ce lem pra cy jest opar te na prze glą dzie pi śmien -

nic twa przed sta wie nie ak tu al nych kon cep cji le cze nia

na praw cze go rdze nia krę go we go ze szcze gól nym

uwzględ nie niem ist nie ją cych do wo dów na sku tecz -

ność i bez pie czeń stwo sto so wa nia tych me tod u lu dzi. 

STY MU LA CJA WZRO STU 
AK SO nAL nE GO

Do gru py tej za li cza się te ra pie zmie rza ją ce do po -

pra wy zdol no ści re ge ne ra cyj nych neu ro nów rdze nio -

wych lub po nadr dze nio wych i ha mo wa nia czyn ni ków

blo ku ją cych na tu ral ne pro ce sy re ge ne ra cyj ne [2]. 

Czyn ni ki ha mu ją cych wzrost neu ro nów w stre fie

wtór ne go uszko dze nia rdze nia dzie li się na: czyn ni ki

zwią za ne z mie li ną pro du ko wa ne przez oli go den dro -

cy ty i czyn ni ki ma cie rzy po za ko mór ko wej pro du ko -

wa ne przez astro cy ty.

Czyn ni ki zwią za ne z mie li ną 
W pra wi dło wych wa run kach mie li na przy spie sza

prze sy ła nie im pul su elek trycz ne go w ak so nie i od po -

wia da za umac nia nie po łą czeń utwo rzo nych w pro -

ce sie roz wo ju ukła du ner wo we go. Po URK biał ka

mie li ny ha mu ją wzrost i re ge ne ra cję ak so nów bę dąc

źró dłem czy ni ków, ta kich jak: No go -A, gli ko pro te iny

związa nej z mie li ną (MAG), czy mie li no wej gli ko -

BACKGROUnD
Guidelines for the management of spinal cord

injury (SCI) patients include neuroprotective interven-

tions and treatment aiming at improving patients' func-

tional ability using preserved functions and neuronal

networks of the spinal cord [1]. The stimulation of

CNS plasticity is a significant factor in rehabilitation.

Experimental therapies aiming at structural and

functional recovery of the spinal cord are an important

direction in research concerning the treatment of SCI

consequences. This issue is attracting a growing interest

among researchers. An Entrez Pubmed database search

for "spinal cord repair" returned 9 publications from

2005, 18 from 2006, 20 from 2007 and 24 from 2008. 

Functional restoration following SCI is essential-

ly hindered by a decreased ability of spontaneous

regeneration when the process of nervous system

maturation has been completed, the development of

a glial scar and also the presence of a close function-

al relationship between the central movement pat-

terns of the spinal cord and efferent modulation [2].

Not only the restoration of conduction within the

injured area of the spine but also functional improve-

ment of a single spinal segment, e.g. the cervical seg-

ment would be of importance for functional improv -

ement. 

The aim of the paper is to present current con-

cepts described in relevant papers concerning repair

therapy of the spinal cord, with particular regard to

existing evidence on the efficacy and safety of these

methods in human medicine. 

STIMULATIOn OF AXOnAL 
GROWTH 

This group includes therapies aiming to improve

the regenerative abilities of spinal or supraspinal ne -

u rons and inhibit factors which block natural regen-

erative processes [2]. 

Factors which inhibit neuronal growth in the area

of secondary spinal cord injury are divided into fac-

tors associated with myelin production by oligoden-

drocytes and extracellular matrix factors produced

by astrocytes.

Factors associated with myelin 
Under normal conditions, myelin accelerates the

conduction of electrical impulses in the axon and is

responsible for strengthening connections formed

during nervous system development. After an SCI,

myelin proteins inhibit axonal growth and regenera-

tion, producing such factors as Nogo-A, myelin-

associated glycoprotein (MAG) or oligodendrocyte
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pro te iny oli go den dro cy tów (OMgp). Sub stan cje te

od dzia łu ją przez wspól ny re cep tor NgR [3]. Blo ko -

wa nie re cep to ra NgR in du ku je pro ces bocz ni co wa -

nia ak so nów zstę pu ją cych i wstę pu ją cych neu ro nów

mo no ami ner gicz nych i pep ty der gicz nych. NEP 1-40

(in hi bi tor re cep to ra NgR) sty mu lu je po pra wę neu ro -

lo gicz ną u szczu rów po URK [4]. Po da nie wy so ko

oczysz czo nej im mu no glo bu li ny an ty -No go -A po pra -

wia prze wodze nie afe rent ne [5]. Po ten cjal ne zna cze nie

w sty mu la cji pro ce sów na praw czych neu ro nów mo że

mieć od dzia ły wa nie na dal sze od cin ki ście żek sy gna ło -

wych ta kie jak re cep tor neu ro tro fi ny p -75, biał ko trans -

mem bra no we LIN GO -1 uczest ni czą ce w trans duk cji

pro ce su in hi bi cji na cy tosz kie let ak so nu [6]. 

Bło ny ko mór ko we oli go den dro cy tów i ze wnętrz ne

war stwy mie li ny za wie ra ją ga lak to ce re bro zyd (GalC).

Po da nie prze ciw cia ła wią żą ce go do peł niacz prze ciw

GalC po wo du je znisz cze nie i sfa go cy to wa nie ośrod ko -

wej mie li ny w wy bra nym re gio nie. Efekt ten mo że być

ła two kon tro lo wa ny po przez do bór daw ki, miej sce po -

da nia i re gu la cję cza su wle wu. Wy wo ła na w ten spo sób

de mi li ni za cja jest od wra cal na [7].

Du że na dzie je wią za no z trans plan ta cją w miej -

sce uszko dze nia au to lo gicz nych ma kro fa gów i ma -

kro fa gów ko in ku bo wa nych ze skó rą. Są one źró dłem

cy to kin re du ku ją cych wpływ mie li no wych czyn ni -

ków ha mu ją cych, sty mu lu ją cych od rost ak so nów

i ha mu ją cych wzrost bli zny gle jo wej [8]. We dług pu -

bli ka cji z 2005 ro ku ogło szo nej Knol le ra i wsp.

z Cha im She ba Me di cal Cen ter w Izra elu me to dę tę

za sto so wa no u lu dzi w ra mach pro gra mu kli nicz ne -

go Pro Cord. W prze bie gu nie kon tro lo wa ne go ba da -

nia I fa zy pod ję to le cze nie przed upły wem 14 dni od

ura zu u 8 pa cjen tów z kli nicz ny mi i elek tro fi zjo lo -

gicz ny mi ce cha mi peł ne go de fi cy tu neu ro lo gicz ne go

w na stęp stwie URK. W 12-mie sięcz nej ob ser wa cji

u czę ści ba da nych ob ser wo wa no po pra wę si ły mię -

śnio wej w stop niu nie wpły wa ją cym na wy dol ność

funk cjo nal ną, ce chy po lep sze nia w za kre sie so ma to -

sen so rycz nych i mo to rycz nych po ten cja łów wy wo ła -

nych (SSEP i MEP) i re duk cję ob sza ru uszko dze nia.

Nie ana li zo wa no zmia ny sta nu funk cjo nal ne go uzna -

jąc po pra wę neu ro lo gicz ną za do wód sku tecz no ści

kli nicz nej [9]. Wy ni ki II fa zy ba dań nie zo sta ły do -

tych czas opu bli ko wa ne.

Czyn ni ki pro du ko wa ne przez astro cy ty
Ak ty wo wa ne w wy ni ku URK astro cy ty uwal nia -

ją pro te ogli ka ny siar cza nu chon dro ity ny (CSPG) (np.

ver si can i neu ro can) po wo du ją ce re trak cję ak so nów.

Od ra sta ją ce włók na ner wo we zbli ża ją się, ale nie

wcho dzą w kon takt z no wo ufor mo wa ną gle jo wą

bło ną gra nicz ną (glia li mi tans) sta no wią cą naj głęb -

szą war stwę bli zny gle jo wej. Wzra sta ją ce neu ro ny

myelin glycoprotein (OMgp). These substances act

via a common NgR receptor [3]. Blocking the NgR

receptor induces the sprouting of descending and

ascending axons of monoaminergic and peptidergic

neurons. NEP 1-40 an NgR receptor inhibitor, stimu-

lates neurological improvement in post-SCI rats [4].

Administration of highly purified anti-Nogo-A

immunoglobulin improves afferent conduction [5].

Stimulation of distal segments of signal paths, such

as the p-75 neurotrophin receptor or the transmem-

brane protein LINGO-1 which takes part in the trans-

duction of inhibition to the axonal cytoskeleton may

be potentially significant in triggering neuronal

repair [6]. 

Oligodendrocyte cell membranes and external

layers of myelin include galactocerebroside (GalC).

Administration of the complement-fixing antibody to

GalC leads to the destruction and phagocytosis of

central myelin in the selected region. This effect can

be easily controlled by careful choice of the dose,

site of administration and regulation of the duration

of the infusion. Demyelination induced in this way is

reversible [7]. 

Great hopes were placed in the transplantation of

autologous macrophages and skin-coincubated ma -

crophages to the site of injury. These cells are the

source of cytokines reducing the effect of myelin

inhibitory factors, stimulating axonal growth and

inhibiting the growth of the glial scar [8]. According

to a 2005 study by Knoller et al. from the Chaim Sheba

Medical Center in Israel, this method was applied in

patient participating in a clinical programme called

ProCord. In the course of uncontrolled phase I trial,

the therapy was started within the first 14 days post

injury in 8 patients with clinical and electrophysio-

logical signs of complete neurological deficit follow-

ing an SCI. During a 12-month follow-up, several

subjects demonstrated improvement of muscle strength

to a degree which did not influence  functional abili-

ty, evidence of improvement in somatosensory and

motor evoked potentials (SSEP and MEP) and reduc-

tion of the injury area. Changes in the functional sta-

tus were not analysed since neurological improve-

ment was regarded as evidence of clinical efficacy

[9]. Phase II results have not been published yet.

Factors produced by astrocytes
Astrocytes activated as a result of SCI release

chondroitin sulphate proteoglycans (CSPG), e.g. ver-

sican and neurocan, which cause axonal retraction.

Growing neural fibres approach, but do not contact,

the newly-formed glial limiting membrane (glia lim-

itans), which forms the deepest layer of the glial scar.

Growing neurons making contact with the glia limi-
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w kon tak cie z glia li mi tans re agu ją for mo wa niem

nie pra wi dło wych za koń czeń i zmie nia ją kie ru nek

wzro stu [1,10]. Osła bie nie efek tu ha mu ją ce go CSPG

uzy skać moż na na dro dze de gra da cji en zy ma tycz nej

np. przy uży ciu chon dro ity na zy ABC (ChABC), któ -

ra od cze pia łań cu chy gli ko zo ami no gli ka nów (GAG)

od pro te ino we go ją dra [11]. Efekt ten jest wy raź niej -

szy po jed no cze snym miej sco wym za sto so wa niu

DNA -azy blo ku ją cej pro duk cję en zy mu ini cju ją ce go

łań cuch GAG [12].

In nym kie run kiem te ra pii na praw czych jest mo -

du la cja ak tyw no ści we wnątrz ko mór ko we go prze -

kaź ni ka II -rzę du c -AMP, któ re go po ziom jest zna -

mien nie wyż szy w tkan ce rdze nio wej szczu ra prze -

cho dzą cej pro ces re ge ne ra cji [13]. 

OD TWO RZE nIE PO ŁĄ CZE nIA 
nEU RO nAL nE GO

Te ra pie zmie rza ją ce do stwo rze nia neu ro nal ne go

mo stu łą czą ce go prok sy mal ny i dy stal ny od ci nek

rdze nia od dzia łu ją na ob szar uszko dze nia po przez

wsz cze pie nie struk tur prze wo dzą cych im pul sy elek -

trycz ne, do star cze nie sub stra tów uła twia ją cych wy dłu -

ża nie ak so nów i sty mu lu ją cych re mie li ni za cję [2].

Eks pe ry men tal ne te ra pie speł nia ją ce po wyż sze za ło -

że nia obej mu ją:

Prze szcze py ner wów ob wo do wych
Re kon struk cje ogo na koń skie go z wy ko rzy sta niem

prze szcze pów ka blo wych i po łą cze nia omi ja ją ce

uszko dzo ny od ci nek rdze nia z uży ciem ner wów mię -

dzy że bro wych sto so wa ne by ły w Ro sji w po cząt kach

lat 80-tych XX wie ku [14]. W 2004 ro ku Czeng

i w 2008 ro ku Wu z ośrod ków z Taj wa nu do no si li

o po je dyn czych przy pad kach po pra wy neu ro lo gicz -

nej i funk cjo nal nej u osób z nie peł nym uszko dze -

niem neu ro lo gicz nym po URK le czo nych przy uży -

ciu trans plan ta cji do rdze nia od cin ków ner wu łyd ko -

we go z za sto so wa niem fi bry no we go kle ju tkan ko we -

go wzbo ga co ne go o kwa śny czyn nik wzro stu fi bro -

bla stów (FGF -1) [15, 16]. Prze pro wa dzo ne w Uni -

wer sy te cie Sao Pa olo ba da nia 8 pa cjen tów z wyj -

ścio wo de fi cy tem ru cho wym, u któ rych za sto so wa no

ta kie le cze nie są mniej za chę ca ją ce [17]. Nerw łyd -

ko wy wy ko rzy sty wa no rów nież ja ko prze szczep

omi ja ją cy łą czą cy przed nio -bocz ne kwa dran ty rdze -

nia na wy so ko ści T7 -8 z ko rze nia mi ru cho wy mi L2 -

-4 u pa cjen ta z pa ra ple gią po uszko dze niu T9. W 8

mie sią cu po za bie gu stwier dzo no po pra wę ru cho wą

i po lep sze nie w za kre sie MEP [18]. 

Do świad cze nia nad za sto so wa niem prze szcze -

pów ner wów ob wo do wych sta no wią sta dium po śred -

nie w ba da niach nad wy ko rzy sta niem prze szcze pów

tans respond by forming abnormal endings and change

the direction of growth [1,10]. Attenuation of the

inhibitory effect of CSPG may be achieved by enzy-

matic degradation, e.g. with chondroitinase ABC

(ChABC), which removes glycosaminoglycans (GAG)

from the protein core [11]. This effect be comes even

more distinct following concomitant local administra-

tion of the DNA-ase blocking the production of the

enzyme initiating the GAG chain [12].

Another direction in repair therapies is the modu-

lation of activity of intracellular second messenger 

c-AMP, whose concentration was significantly higher

in the rat spinal tissue undergoing regeneration [13]. 

RESTORATIOn OF nEUROnAL 
COnnECTIOnS

Therapies aiming at creating a neuronal bridge to

connect the proximal and distal spinal segments in -

fluence the area of injury via implantation of struc-

tures which conduct electrical  impulses and supply-

ing substrates that facilitate axon elongation and sti -

mulate remyelination [2]. Experimental therapies

which satisfy the above assumptions include:

Peripheral nerve grafting
Reconstructions of the cauda equina with cable

grafts and connections bypassing the injured spinal

segment based on intercostal nerves were employed

in Russia in the early 1980s [14]. Cheng in 2004 and

Wu in 2008 from centres in Taiwan reported single

cases of neurological and functional improvement in

persons with incomplete neurological destruction

after an SCI who had received grafts of segments of

the sural nerve into the spinal cord using a fibrin glue

containing the acidic fibroblast growth factor (FGF-1)

[15,16]. A study conducted at Sao Paolo University

of 8 patients with baseline motor deficit treated in the

above-described manner provided less encouraging

results [17]. The sural nerve has also been used as a

bypass graft connecting the antero-lateral spinal

quadrants at T7-8 with the L2-4 ventral roots in a

patient with paraplegia after T9 injury. Motor and

MEP improvement were observed at 8 months post

treatment [18]. 

Experiments with peripheral nerve grafting consti-

tute an intermediate stage in studies of cellular grafts

which may be genetically modified. 
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ko mór ko wych, któ re moż na pod da wać mo dy fi ka cji

ge ne tycz nej. 

Ko mór ki Schwan na (SC)
Prze słan ką do im plan ta cji SC do uszko dzo ne go

rdze nia krę go we go by ło do strze że nie ich udzia łu

w od ro ście ak so nów w uszko dzo nym ner wie ob wo do -

wym. SC uda je się ła two uzy skać i na mna żać, tak że

sto su jąc po cho dzą ce ze skó ry ko mór ki pre kur so ro we

[19]. W trak cie ba dań na szczu rach po prze szcze pie

SC stwier dzo no po pra wę funk cjo nal ną pod po sta cią

od ru cho we go ryt micz ne go kro cze nia [19, 20]. 

Pro ble mem w sto so wa niu mo stów za wie ra ją cych

SC jest ha mo wa nie wzro stu ak so nów w trak cie prze -

ra sta nia przez wsz czep i pe ne tra cja do ce lo we go frag -

men tu rdze nia krę go we go. Efekt ten przy pi sa no ha -

mu ją ce mu dzia ła nia mie li ny i gro ma dze niu CSPG

na dy stal nej gra ni cy ko mór ko we go im plan tu [21]. 

Gle jo we ko mór ki wę cho we (OEC) po sia da ją zdol -

ność re mo de lo wa nia po gra ni cza ob wo do we go i ośrod -

ko we go ukła du ner wo we go i two rze nia sprzy ja ją cych

wa run ków do prze ra sta nia tej gra ni cy przez re ge ne ru -

ją ce ak so ny u osob ni ka do ro słe go. Obec ność prze -

szcze pu OEC przy czy nia się do re duk cji roz mia rów

jam sy rin go mie licz nych w miej scu uszko dze nia i po -

pra wia miej sco we ukrwie nie [22]. Opu bli ko wa ne

w 2004 ro ku przez au to rów ka na dyj skich wy ni ki ba -

dań na szczu rach z uszko dze niem stre fy wej ścia ro -

gu tyl ne go nie po twier dza ją zdol no ści ko mó rek wę -

cho wych do mi gra cji przez stre fę uszko dze nia i sty -

mu la cji re ge ne ra cji ak so nal nej [23]

Sto so wa nie OEC wzbu dza kon tro wer sje ze wzglę -

du na sprzecz ne wy ni ki ba dań na lu dziach. W 2006

ro ku Chiń ski ze spół kie ro wa ny przez Hu an ga opu bli -

ko wał wy ni ki le cze nia 300 pa cjen tów z – 222 osób

z cał ko wi tym i 78 z nie cał ko wi tym rdze nio wym de -

fi cy tem neu ro lo gicz nym pod da nych prze szcze pie niu

OEC z ludz kich tka nek pło do wych sto so wa nych

w daw ce oko ło 1 mi lio na ko mó rek. Au to rzy za ob ser -

wo wa li zna mien ną po pra wę mo to rycz ną i do ty czą cą

czu cia, któ ra nie wy ka zy wa ła za leż no ści od wie ku,

płci, cza su od URK i po zio mu uszko dze nia. Me to dę

oce nio no ja ko bez piecz ną [24]. Ba da nie MR wy ko -

na ne 29-42 mie sią ce po ope ra cji nie wy ka zy wa ło

cech roz ro stu w ope ro wa nej oko li cy, krwa wie nia,

obrzę ku, pro gre sji sy rin go mie lii, in fek cji lub in ne go

uszko dze nia struk tur ner wo wych [25]. Kry tycz -

na pra ca Do bki na z 2006 ro ku za wie ra ją ca ana li zę

8 przy pad ków wy bra nych z po wyż szych prób wy ka -

za ła nie ja sne kry te ria do bo ru pa cjen tów (brak jed no -

rod no ści gru py pod wzglę dem stop nia uszko dze nia

neu ro lo gicz ne go i przy czy ny uszko dze nia), brak ko -

re la cji lo ka li za cji uszko dze nia i miej sca po da nia OEC

(np. za sto so wa nie wsz cze pu do pła tów czo ło wych u pa -

Schwann cells (SC)
The involvement of Schwann cells in axonal

growth in injured peripheral nerves was the premise

for the implantation of SC into the injured spinal

cord. SC are easily obtained and multiplied, e.g. by

using skin-derived precursor cells [19]. Studies of

rats after SC grafting revealed functional improve-

ment in the form of involuntary rhythmical stepping

[19, 20]. 

A problem in SC bridging is the inhibition of

axonal growth through the graft and penetration of

the target spinal segment. This effect was attributed

to the inhibitory myelin effect and CSPG accumula-

tion on the distal border of the cellular implant [21]. 

Olfactory ensheathing cells (OEC) have the abil-

ity to remodel the border between the peripheral and

central nervous systems and create appropriate con-

ditions for axons to extend through the border in

adults. The presence of an OEC graft contributes to

the reduction of the size of syringomyelic cavities at

the site of the injury and improves local perfusion

[22]. In 2004 Canadian authors published the results

of a study of rats with dorsal root entry zone injury.

They did not confirm the ability of olfactory cells to

migrate through the injury area and stimulate axonal

regeneration [23].

OEC administration is controversial in view of con -

tradictory results of human studies. In 2006 a

Chinese team led by Huang published the results of

treat ment of 300 patients, including 222 cases of

complete and 78 cases of incomplete spinal neuro-

logical deficit, who underwent OEC grafting from

human foetal tissues at a dose of approx. 1 million

cells. The authors noticed significant motor and sen-

sory improvement that was independent of age, gen-

der, time since SCI and degree of injury. The method

was regarded as safe [24]. MRI assessment per-

formed 29-42 months after the operation did not

demonstrate evidence of proliferation within the

operated area, haemorrhage, oedema, syringomyelia

progression, infection or any other injury to the neu-

ral structures [25]. A critical review by Dobkin (2006),

who analysed 8 cases selected from the above studies,

demonstrated obscure patient enrolment criteria

(lack of homogeneity of the group in terms of the

degree of neurological destruction and the cause of

injury), lack of correlation between the injury site

and the site of OEC administration (e.g. implanting

grafts into the frontal lobes in a patient with cervical

segment in jury), presence of serious complications in

5 out of the 8 subjects, and no signs of evident and
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cjen ta po ura zie w od cin ku szyj nym), obec ność po waż -

nych po wi kłań w 5 spo śród 8 ba da nych, brak cech ewi -

dent nej i kli nicz nie uży tecz nej po pra wy sen so mo to -

rycz nej, we ge ta tyw nej i funk cjo nal nej. Zda niem Do -

bki na ba da nia te nie speł nia ły mię dzy na ro do wych wy -

mo gów bez pie czeń stwa i obiek tyw no ści [26]. 

Za strze że nie etycz ne w chiń skich do nie sie niach

wzbu dzi ło rów nież ma so we wy ko rzy sty wa nie prze -

szcze pów pło do wych w me to dzie o nie udo ku men to -

wa nej sku tecz no ści. Obec nie w więk szo ści ośrod -

ków pro wa dzą cych ba da nia nad za sto so wa niem

OEC w ura zach rdze nia krę go we go wy ko rzy stu je się

au to gen ne prze szcze py tych ko mó rek [27].

Li ma i wsp. z Por tu ga lii przed sta wi li wy ni ki sze -

ścio let niej otwar tej nie kon tro lo wa nej ob ser wa cji pi -

lo ta żo wej gru py 7 pa cjen tów po URK le czo nych z za -

sto so wa niem au to lo gicz nych prze szcze pów OEC po

czę ścio wym usu nię ciu bli zny rdze nio wej. Bez pie -

czeń stwo me to dy oce nio no po zy tyw nie [28]. 

Ist nie ją do wo dy na więk szą efek tyw ność po pra -

wy neu ro lo gicz nej w wy ni ku prze szcze pie nia OEC

po upły wie okre su od ty go dnia do 2 mie się cy w po -

rów na niu do re zul ta tu za bie gu prze pro wa dzo ne go

bez po śred nio po ura zie [29]. U zwie rząt z eks pe ry -

men tal nym zmiaż dże niem słu pa tyl ne go isto ty sza rej

rdze nia krę go we go w efek cie jed no cze sne go sto so -

wa nia prze szcze pów OEC i SC osią gnię to pe ne tra cję

ak so nów przez ba rie rę astro gle jo wą i wy twa rza nie

no wych po łą czeń sy nap tycz nych [20]. 

Tkan ki pło do we (ner wy ob wo do we, tkan ka mó -

zgo wa, rdze nio wa) wsz cze pia ne do uszko dzo ne go

rdze nia krę go we go osob ni ka do ro słe go uczest ni czą

w two rze niu śro do wi ska sprzy ja ją ce go re ge ne ra cji

ak so nów. Z prze pro wa dzo nych na mo de lu zwie rzę -

cym ba dań Jef fe rya i wsp. opu bli ko wa nych w 2006

ro ku wy ni ka, że neu ro ny pło do we mo gą wy two rzyć

sy nap sy z ko mór ka mi ner wo wy mi bior cy [30]. Prze -

szcze py tkan ki rdze nio wej z 6-8 ty go dnio wych pło -

dów ludz kich za sto so wa no u 8 pa cjen tów z sy rin go -

mie lią po ura zo wą. W 18-mie sięcz nej ob ser wa cji nie

ob ser wo wa no przy pad ków po gor sze nia neu ro lo gicz -

ne go, na wro tu ja my, i roz ro stu w ob rę bie prze szcze -

pu, ale też nie za no to wa no kli nicz nie uży tecz nej po -

pra wy funk cjo nal nej [31]. 

Ze spół z No wo sy bir ska kie ro wa ny przez Ra bi no -

vi cha w 2003 przed sta wił wy ni ki eks pe ry men tal nych

te ra pii, w trak cie któ rych u 15 osób po URK sto so -

wa no wsz cze py z mó zgo wych i rdze nio wych ko mó -

rek pło do wych, he ma to po etycz nych ko mó rek wą tro -

by z jed no cze sną trans plan ta cją OEC u 11 pa cjen tów.

U 6 ba da nych ob ser wo wa no po pra wę w za kre sie

czu cia, si ły mię śnio wej i wy dol no ści lo ko mo cyj nej

[32]. 

clinically useful sensorimotor, vegetative and func-

tional improvement. According to Dobkin these stud-

ies had not met internationally accepted safety and

objectivity requirements [26]. 

Some ethical reservations were also raised be -

cause of the massive use of foetal grafts in a me thod

whose efficiency was not documented. Currently

most centres conducting research on OEC use in

spinal cord injuries use autologous grafts of these

cells [27].

Lima et al. from Portugal presented the results of

a 6-year open uncontrolled pilot observation of a

group of 7 SCI patients treated by autologous OEC

grafting after partial removal of the spinal scar. The

method was regarded as safe [28]. 

There is evidence of greater neurological im pro -

vement following OEC grafting between 1 week and

2 months post-SCI as compared grafting performed

immediately after an SCI [29]. A study of animals

following experimental contusion of the dorsal col-

umn of the spinal grey matter found that simultane-

ous implantation of OEC and SC grafts led to axon-

al penetration into the astroglial barrier and the for-

mation of new synaptic connections [20]. 

Foetal tissues (peripheral nerves, cerebral and spi nal

tissue) grafted into the injured spinal cord of an adult

take part in creating an environment which promotes

axonal regeneration. According to a study of an animal

model published by Jeffrey et al. in 2006, foetal neu-

rons are able to form synapses with the recipient's

nerve cells [30]. Grafts of spinal tissue from 6- to 

8-week-old human foetuses were implanted in 8

patients with posttraumatic syringomyelia. During an

18-month follow-up, the subjects did not present neu-

rological deterioration, cavity recurrence or prolifera-

tion within the graft. However, no clinically significant

functional improvement was noted [31]. 

In 2003, a team from Novosibirsk led by

Rabinovich presented the results of experimental

therapies, where 15 post-SCI patients had received

grafts from cerebral and spinal foetal cells and

haematopoietic liver cells with simultaneous OEC

transplantation in 11 patients. 6 subjects exhibited

improved sensory function, muscle strength and

locomotor ability [32]. 
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Ko mór ki ma cie rzy ste, pre kur so ro we 
i mul ti po ten cjal ne 

Rdze nio we i po nadr dze nio we ak so ny wy ka zu ją

zdol ność wra sta nia do wsz cze pów za wie ra ją cych

mul ti po ten cjal ne ko mór ki ner wo we [33]. Choć teo -

re tycz nie ist nie ją moż li wo ści sty mu la cji róż ni co wa -

nia ko mó rek mul ti po ten cjal nych w kie run ku neu ro -

nów rdze nio wych, do tych cza so we ba da nia wska zu -

ją, że naj czę ściej wy ka zu ją one ten den cje do prze -

kształ ca nia się w ko mór ki gle ju [34,35].

Te ra pię z za sto so wa niem miej sco wej in iek cji szpi -

ko wych ko mó rek ma cie rzy stych w po łą cze niu z gra -

nu lo cy to wym i ma kro fa go wym czyn ni kiem wzro stu

ko lo nii (GM -CSF) opra co wa no w Ko rei. W trak cie

otwar tej nie ran do mi zo wa nej pró by kli nicz nej z udzia -

łem 35 pa cjen tów z cał ko wi tym de fi cy tem neu ro lo -

gicz nym w na stęp stwie URK ko rzyst nie oce nio no

bez pie czeń stwo me to dy. W 10-mie sięcz nej ob ser wa -

cji ob ser wo wa no po pra wę w za kre sie funk cji ru cho -

wych śred nio o 30,4% war to ści wyj ścio wej punk ta -

cji w ska li ASIA [36].

W wa run kach kon tro lo wa nej pró by kli nicz nej 

w gru pie 16 osób po URK z uży ciem zna ko wa nych

au to lo gicz nych ko mó rek CD34 (+) po da nych dro gą

na kłu cia pod pa ję czy nów ko we go udo wod nio no zdol -

ność mi gra cji tych ko mó rek do miej sca uszko dze nia

rdze nia [37]. 

Ze spół ba da czy z Czech kie ro wa ny przez Sy ko -

wą ogło sił w 2006 ro ku wcze sne wy ni ki po da wa nia

nie mo dy fi ko wa nych ko mó rek po cho dze nia szpi ko -

we go dro gą in fu zji do żyl nej i do tęt ni cy rdze nio wej

przed niej sto so wa nej w okre sie 10-467 dni po URK.

Ob ser wa cja 20 pa cjen tów po ta kim za bie gu su ge ru -

je, że wyż szej sku tecz no ści po po da niu do tęt ni czym

na le ży spo dzie wać się u osób, któ re otrzy ma ły ko -

mór ki ma cie rzy ste w okre sie do 4 ty go dni od ura zu

[38]. W 2004 ro ku Bar ros z Sao Pa olo sto so wał po -

dob ne le cze nie u 32 osób z ce cha mi peł ne go uszko -

dze nia neu ro lo gicz ne go w od le głym okre sie po ura -

zie uzy sku jąc po pra wę w za kre sie SSEP u po ło wy le -

czo nych [17]. Za chę ca ją ce efek ty 3-mie sięcz nej ob -

ser wa cji 2 pa cjen tów po URK po do żyl nym po da niu

mo dy fi ko wa nych ma cie rzy stych ko mó rek ner wo -

wych i pro wa dzo ne go na stęp nie uspraw nia nia me to -

da mi neu ro fi zjo lo gicz ny mi przed sta wi li au to rzy

z Ar gen ty ny i Pa ra gwa ju [39]. 

Hi sto ria sto so wa nia ko mó rek mul ti po ten cjal nych

w ra mach eks pe ry men tal nych te ra pii u lu dzi jest

krót ka. Wie dza na te mat spo so bów ich dzia ła nia, re -

gu la cji, pro li fe ra cji i róż ni co wa nia i efek tów od le -

głych jest ogra ni czo na, co ka że za cho wać ostroż ność

w upo wszech nia niu tych te ra pii. 

Im plan ty syn te tycz ne sto so wa ne do rdze nia krę -

go we go mo gą funk cjo no wać ja ko no śni ki wsz cze -

Stem, precursor 
and multipotent cells

Spinal and supraspinal axons have the ability to

extend into the grafts which contain multipotent nerve

cells [33]. Although in theory it is possible to stimulate

the differentiation of multipotent cells towards spinal

neurons, available studies indicate that they most com-

monly tend to transform into glial cells [34, 35].

A therapy based on local injection of bone mar-

row stem cells and granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor (GM-CSF) has been developed in

Korea. The safety of the method was positively

assessed during an open nonrandomized clinical trial

of 35 patients with total neurological deficit follow-

ing SCI. During a 10-month follow-up period, motor

function improved by an average of 30.4% compared

to baseline ASIA scores [36].

A controlled clinical trial of 16 subjects who re -

ceived labelled autologous CD34(+) cells adminis-

tered by subarachnoid injection demonstrated the

ability of these cells to migrate to the site of spinal

cord injury [37]. 

In 2006 a team from the Czech Republic led by

Sykova published the early results of administration

of unmodified cells originating from the bone mar-

row by intravenous infusion and into the anterior

spinal artery performed 10-467 days post-SCI. The

follow-up of 20 patients after this procedure suggests

that higher efficacy after intraarterial administration

is to be expected in those patients who received stem

cells not later than 4 weeks post injury [38]. In 2004

Barros from Sao Paolo employed a similar treatment

in 32 patients with signs of a complete neurological

injury in the late post-injury period, attaining SSEP

improvement in half of the subjects [17]. The en -

couraging effects of a 3-month follow-up of 2 SCI

patients who had been intravenously administered

modified nervous stem cells and then rehabilitated

using neurophysiological methods were presented by

authors from Argentina and Paraguay [39]. 

The history of experimental multipotent cell thera-

pies in human medicine is short. Knowledge of their

mechanisms of action, regulation, proliferation, differ-

entiation and long-term effects is limited, which neces-

sitates caution in the promotion of these therapies. 

Synthetic implants grafted into the spinal cord may

function as carriers of cellular grafts, neurotrophic

factors and determine the direction of growth of the

regenerating axons [40-42]. The results of using

hydrogel directional channels filled with autologous

material in laboratory animals indicate possible

problems such as the obliteration and collapse of

channels or syringomyelia [43]. 
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pów ko mór ko wych, czyn ni ków neu ro tro ficz nych

i wy zna czać kie ru nek wzro stu re ge ne ru ją cych ak so -

nów [40,41,42]. Wy ni ki sto so wa nia u zwie rząt la bo -

ra to ryj nych hy dro że lo wych ka na łów kie run ko wych

wy peł nio nych ma te ria łem au to lo gicz nym wy ka zu ją

po ten cjal ne pro ble my pod po sta cią za ra sta nia i za pa -

da nia się ka na łów i sy rin go mie lii [43]. 

UŁA TWIE nIE TRAnS MI SJI 
AK SO nAL nEJ 

Jed ną z przy czyn za bu rzeń funk cji po URK jest

prze trwa ła de mie li ni za cja i brak re mie li ni za cji nie -

usz ko dzo nych ak so nów. Po pra wa prze wod nic twa

ak so nal ne go w wy ni ku sty mu lo wa nia pro ce su re mie -

li ni za cji jest pod kre śla nym me cha ni zmem po pra wy

neu ro lo gicz nej w te ra piach z za sto so wa niem SC

i OEC. Mie li na wy two rzo na przez SC jest stop nio wo

i w spo sób po stę pu ją cy za mie nia na w mie li nę oli go -

den dro cy tar ną [44].

W od po wie dzi na de mie li ni za cję ak so nów rdze -

nia krę go we go do cho dzi do re kru ta cji no wych oli ge -

den dro cy tów z po pu la cji ko mó rek pre kur so ro wych.

Prze szcze pie nie ner wo wych ko mó rek pre kur so ro -

wych na si la ten pro ces przy czy nia jąc się do przy -

spie sze nia funk cjo nal nej po pra wy [34]. Stwier dzo -

no, że ko mór ki ma cie rzy ste po cho dze nia szpi ko we -

go sty mu lo wa ły re mie li ni za cję uszko dzo ne go rdze -

nia krę go we go za rów no po wsz cze pie niu miej sco -

wym, jak i po ogól nym sto so wa niu do żyl nym [45]. 

Po 6 ty go dniach od po da nia mał pom po URK ludz -

kich ho do wa nych in vi tro ko mó rek ma cie rzy stych ob -

ser wo wa no róż ni co wa nie się wsz cze pio nych ko mó rek

w neu ro ty cy, astro cy ty i oli go den dro cy ty oraz ce chy re -

mie li ni za cji. W po rów na niu z gru pą kon tro l ną zwie rzę -

ta le czo ne w ten spo sób wy ka zy wa ły lep szą funk cję

chwyt ną, więk szą ru cho mość spon ta nicz ną, re duk cję

roz mia rów jam sy rin go mie licz nych [46]. 

In hi bi to rem ka na łów po ta so wych, któ re go za sto -

so wa nie po pra wia prze wod nic two w neu ro nach

rdze nio wych wy ka zu ją cych róż ny sto pień de mie li ni -

za cji jest 4-ami no pi ry dy na (4-AP) [17]. W trak cie

otwar tych nie kon tro lo wa nych ba dań z udzia łem 3 osób

z nie peł nym de fi cy tem neu ro lo gicz nym w wy ni ku URK

stwier dzo no, że ogól ne po da wa nie 4-AP w daw ce 20-

30 mg na do bę pro wa dzi u pa cjen tów do po pra wy

funk cji czu cio wych, ru cho wych i re duk cję spa stycz -

no ści [47]. Jen sen w 2003 ro ku stwier dził, że lek ten

jest sku tecz niej szy w po ko ny wa niu blo ku prze wo -

dze nio we go po ura zie o ty pie roz cią gnię cia niż kom -

pre sji [48]. Wy ni ki prac opu bli ko wa nych w la tach

2004-7 do wo dzą, że jak kol wiek 4-AP jest le kiem po -

pra wia ją cym to le ran cję glu ko zy u osób w od le głym

okre sie po URK to nie ma prze ko ny wa ją cych do wo -

FACILITATInG AXOnAL 
TRAnSMISSIOn 

One cause of post-SCI functional impairment is

persistent demyelination and lack of remyelination

of uninjured axons. The improvement of axonal con-

duction as a result of stimulation of remyelination is

deemed to be an important mechanism of neurological

improvement in SC- and OEC-based therapies. Myelin

produced by SC is gradually and progressively trans-

formed into oligodendrocytic myelin [44].

In response to demyelination of spinal cord axons,

new oligodendrocytes are recruited from the popula-

tion of precursor cells. Transplantation of precursor

neural cells intensifies this process, contributing to

the acceleration of functional improvement [34].

Stem cells originating from bone marrow were found

to stimulate the remyelination of injured spinal cord

both after local grafting and after systemic intra-

venous administration [45]. 

Six weeks after administration of in vitro culti-

vated human stem cells to SCI monkeys, there was

differentiation of the implanted cells into neurocytes,

astrocytes and oligodendrocytes and signs of re my -

elination. In comparison with the control group, ani-

mals treated with this method demonstrated better

grip function, greater spontaneous mobility and

reductions in syringomyelia cavity sizes [46]. 

4-aminopyridine (4-AP) is a potassium channel

inhibitor whose use improves conduction in spinal

neurons exhibiting different degrees of demyelina-

tion [17]. In an open uncontrolled trial including 3

patients with incomplete neurological deficit as a re -

sult of SCI, systemic administration of 4-AP at a dose

of 20-30 mg per day led to improved sensory and

motor function and diminished spasticity [47]. In

2003 Jensen reported that this medication was more

efficient in overcoming conduction block after an

extension-type injury than in the case of a compres-

sion-type injury [48]. The results of studies pub-

lished in the years 2004-7 prove that although 4-AP

improves glucose tolerance in patients after in the

late post-SCI period, there is no satisfactory evidence

to demonstrate an effect of this medication on the

neurological status [49, 50].
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