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STRESZCZENIE
Terapie naprawcze rdzenia kregowego (TNRK) to eksperymentalne metody lecznicze budzace rosnace za-
interesowanie zarowno wsrdd populacji 0sdb po urazie rdzenia kregowego 1 ich bliskich, jak i lekarzy i fizjo-
terapeutow. W artykule, w oparciu o przeglad aktualnego pismiennictwa, przedstawiono najwazniejsze strate-
gie TNRK. Wigkszo$¢ sposrod obecnie rozwijanych TNRK znajduje si¢ w fazie eksperymentalnych badan in
vitro lub na modelach zwierzgcych. Nieliczne z tych badan znajduja si¢ we wczesnej fazie badan klinicznych
lub funkcjonuja jako komercyjne niestandardowe ustugi medyczne.

W oparciu o przeprowadzong analiz¢ piSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze obecnie istnieje niewielka licz-
ba doniesien, ktdre spetniajg kryteria wiarygodno$ci, a publikowane w nich wyniki pozwalaja obiektywnie oce-
ni¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ TNRK. Dostepne wyniki badan nie sg wystarczajace do potwierdzenia zasad-
no$ci powszechnego stosowania tych metod.

Stowa kluczowe: uszkodzenie rdzenia kr¢gowego, regeneracja neuronow, terapie naprawcze,
terapie eksperymentalne

SUMMARY

Spinal cord repair therapies (SCRT) are experimental treatments which are attracting a growing interest
among both spinal cord injury sufferers and their families as well as physicians and physiotherapists. Basing on
current professional literature, this article presents the most important SCRT strategies. The majority of curren-
tly developed SCRTs are at the stage of experimental in vitro or animal studies. Few of these studies are in the
early clinical trial stage or are being offered as non-standard commercial health care services.

Basing on a review of the literature, it can be stated that currently there are few studies which meet the cri-
terion of reliability, and their results make possible an objective assessment of the safety and efficacy of SCRT.
Available study results are insufficient to confirm the advisability of widespread application of these methods.
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WSTEP

Wytyczne postepowania po urazie rdzenia krggowe-
go (URK) obejmujg stosowanie interwencji neuropro-
tekcyjnych i dziatania poprawiajace wydolnos¢ funk-
cjonalng pacjenta poprzez wykorzystanie zachowanych
czynnosci i sieci neuronalnych rdzenia kregowego [1].
Istotne znaczenie w rehabilitacji ma oddziatywanie
na plastycznos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Waznym nurtem badan nad leczeniem konsekwen-
cji URK sa eksperymentalne terapie zmierzajace
do odzyskania uszkodzonych struktur i funkcji rdze-
nia kregowego. Zagadnienie to wywoluje rosngce za-
interesowanie badaczy. Przegladajac bazg Entrez
Pubmed pod hastem ,,spinal cord repair” znalezio-
no 9 publikacji w 2005 roku, 18 w 2006 roku, 20
w 2007 roku i 24 ogloszone w roku 2008.

Podstawowe problemy z powrotem czynnosci po
URK polegaja na spadku zdolnosci do spontanicznej
regeneracji po zakonczeniu procesu dojrzewania
uktadu nerwowego, rozwoju blizny glejowej, a takze
Scistej czynno$ciowej zaleznos$ci centralnych wzor-
coOw ruchowych rdzenia kregowego od modulacji
eferentnej [2]. Znaczenie dla poprawy funkcjonalnej
u 0s6b po URK miatoby nie tylko przywrdcenie
przewodzenia w uszkodzonym regionie rdzenia, ale
nawet uzyskanie poprawy funkcjonowania pojedyn-
czego segmentu rdzenia, np. w odcinku szyjnym.

Celem pracy jest oparte na przegladzie pismien-
nictwa przedstawienie aktualnych koncepcji leczenia
naprawczego rdzenia kregowego ze szczegdlnym
uwzglednieniem istniejacych dowodéw na skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo stosowania tych metod u ludzi.

STYMULACJA WZROSTU
AKSONALNEGO

Do grupy tej zalicza si¢ terapie zmierzajace do po-
prawy zdolnosci regeneracyjnych neuronéw rdzenio-
wych lub ponadrdzeniowych i hamowania czynnikow
blokujacych naturalne procesy regeneracyjne [2].

Czynniki hamujacych wzrost neuronéw w strefie
wtornego uszkodzenia rdzenia dzieli si¢ na: czynniki
zwigzane z mieling produkowane przez oligodendro-
cyty 1 czynniki macierzy pozakomorkowej produko-
wane przez astrocyty.

Czynniki zwiazane z mieling

W prawidtowych warunkach mielina przyspiesza
przesytanie impulsu elektrycznego w aksonie 1 odpo-
wiada za umacnianie potaczen utworzonych w pro-
cesie rozwoju uktadu nerwowego. Po URK bialka
mieliny hamujg wzrost i regeneracj¢ aksonow bedac
zrodtem czynikow, takich jak: Nogo-A, glikoproteiny
zwigzanej z mieling (MAG), czy mielinowej gliko-
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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-
urons 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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proteiny oligodendrocytow (OMgp). Substancje te
oddziatujg przez wspdlny receptor NgR [3]. Bloko-
wanie receptora NgR indukuje proces bocznicowa-
nia aksonéw zstepujacych i wstepujacych neuronow
monoaminergicznych i peptydergicznych. NEP 1-40
(inhibitor receptora NgR) stymuluje poprawg¢ neuro-
logiczng u szczuré6w po URK [4]. Podanie wysoko
oczyszczonej immunoglobuliny anty-Nogo-A popra-
wia przewodzenie aferentne [5]. Potencjalne znaczenie
w stymulacji proceséw naprawczych neuronéw moze
mie¢ oddziatywanie na dalsze odcinki $ciezek sygnato-
wych takie jak receptor neurotrofiny p-75, biatko trans-
membranowe LINGO-1 uczestniczgce w transdukcji
procesu inhibicji na cytoszkielet aksonu [6].

Blony komorkowe oligodendrocytow i1 zewngtrzne
warstwy mieliny zawierajg galaktocerebrozyd (GalC).
Podanie przeciwciata wigzacego dopelniacz przeciw
GalC powoduje zniszczenie i sfagocytowanie osrodko-
wej mieliny w wybranym regionie. Efekt ten moze by¢
fatwo kontrolowany poprzez dobdr dawki, miejsce po-
dania i regulacj¢ czasu wlewu. Wywotana w ten sposob
demilinizacja jest odwracalna [7].

Duze nadzieje wigzano z transplantacja w miej-
sce uszkodzenia autologicznych makrofagéw i ma-
krofagdéw koinkubowanych ze skorg. Sa one zrodtem
cytokin redukujacych wptyw mielinowych czynni-
kéw hamujgcych, stymulujacych odrost aksonow
1 hamujacych wzrost blizny glejowej [8]. Wedlug pu-
blikacji z 2005 roku ogloszonej Knollera i wsp.
z Chaim Sheba Medical Center w Izraclu metodg te
zastosowano u ludzi w ramach programu kliniczne-
go ProCord. W przebiegu nickontrolowanego bada-
nia | fazy podjeto leczenie przed uptywem 14 dni od
urazu u § pacjentow z klinicznymi i elektrofizjolo-
gicznymi cechami pelnego deficytu neurologicznego
w nastgpstwie URK. W 12-miesigcznej obserwacji
u czeSci badanych obserwowano poprawe sity mig-
$niowej w stopniu nie wptywajacym na wydolnosé
funkcjonalng, cechy polepszenia w zakresie somato-
sensorycznych i motorycznych potencjatow wywota-
nych (SSEP i MEP) i redukcj¢ obszaru uszkodzenia.
Nie analizowano zmiany stanu funkcjonalnego uzna-
jac poprawe neurologiczng za dowod skuteczno$ci
klinicznej [9]. Wyniki II fazy badan nie zostaty do-
tychczas opublikowane.

Czynniki produkowane przez astrocyty

Aktywowane w wyniku URK astrocyty uwalnia-
ja proteoglikany siarczanu chondroityny (CSPG) (np.
versican i neurocan) powodujace retrakcje aksonow.
Odrastajgce wltokna nerwowe zblizajg sig, ale nie
wchodza w kontakt z nowo uformowanag glejowa
btong graniczng (glia limitans) stanowigca najgleb-
sza warstwe blizny glejowej. Wzrastajace neurony

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 kontakcie z glia limitans reagujg formowaniem
nieprawidtowych zakonczen i zmieniaja kierunek
wzrostu [1,10]. Ostabienie efektu hamujacego CSPG
uzyska¢ mozna na drodze degradacji enzymatycznej
np. przy uzyciu chondroitynazy ABC (ChABC), kt6-
ra odczepia tancuchy glikozoaminoglikanow (GAG)
od proteinowego jadra [11]. Efekt ten jest wyrazniej-
szy po jednoczesnym miejscowym zastosowaniu
DNA-azy blokujacej produkcj¢ enzymu inicjujacego
tancuch GAG [12].

Innym kierunkiem terapii naprawczych jest mo-
dulacja aktywno$ci wewnatrzkomérkowego prze-
kaznika II-rzedu c-AMP, ktérego poziom jest zna-
miennie wyzszy w tkance rdzeniowej szczura prze-
chodzgcej proces regeneracji [13].

ODTWORZENIE POLACZENIA
NEURONALNEGO

Terapie zmierzajace do stworzenia neuronalnego
mostu taczacego proksymalny i dystalny odcinek
rdzenia oddzialuja na obszar uszkodzenia poprzez
wszczepienie struktur przewodzacych impulsy elek-
tryczne, dostarczenie substratow utatwiajacych wydtu-
zanie aksondéw i stymulujacych remielinizacje [2].
Eksperymentalne terapie spelniajace powyzsze zato-
zenia obejmujg:

Przeszczepy nerwow obwodowych

Rekonstrukcje ogona konskiego z wykorzystaniem
przeszczepow kablowych i potaczenia omijajace
uszkodzony odcinek rdzenia z uzyciem nerwow mig-
dzyzebrowych stosowane byty w Rosji w poczatkach
lat 80-tych XX wieku [14]. W 2004 roku Czeng
i w 2008 roku Wu z o$rodkéw z Tajwanu donosili
o pojedynczych przypadkach poprawy neurologicz-
nej i funkcjonalnej u oséb z niepelnym uszkodze-
niem neurologicznym po URK leczonych przy uzy-
ciu transplantacji do rdzenia odcinkéw nerwu tydko-
wego z zastosowaniem fibrynowego kleju tkankowe-
go wzbogaconego o kwasny czynnik wzrostu fibro-
blastow (FGF-1) [15, 16]. Przeprowadzone w Uni-
wersytecie Sao Paolo badania 8 pacjentéw z wyj-
sciowo deficytem ruchowym, u ktérych zastosowano
takie leczenie sg mniej zachecajace [17]. Nerw tyd-
kowy wykorzystywano rowniez jako przeszczep
omijajacy taczacy przednio-boczne kwadranty rdze-
nia na wysokosci T7-8 z korzeniami ruchowymi L2-
-4 u pacjenta z paraplegig po uszkodzeniu T9. W 8
miesigcu po zabiegu stwierdzono poprawe ruchowa
i polepszenie w zakresie MEP [18].

Doéwiadczenia nad zastosowaniem przeszcze-
poOw nerwdéw obwodowych stanowia stadium posred-
nie w badaniach nad wykorzystaniem przeszczepow
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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 becomes 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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komoérkowych, ktore mozna poddawaé modyfikacji
genetycznej.

Komérki Schwanna (SC)

Przestanka do implantacji SC do uszkodzonego
rdzenia krggowego byto dostrzezenie ich udziatu
w odroS$cie aksonow w uszkodzonym nerwie obwodo-
wym. SC udaje si¢ tatwo uzyska¢ i namnaza¢, takze
stosujac pochodzace ze skory komorki prekursorowe
[19]. W trakcie badan na szczurach po przeszczepie
SC stwierdzono poprawe funkcjonalng pod postacia
odruchowego rytmicznego kroczenia [19, 20].

Problemem w stosowaniu mostow zawierajacych
SC jest hamowanie wzrostu aksonow w trakcie prze-
rastania przez wszczep i penetracja docelowego frag-
mentu rdzenia krggowego. Efekt ten przypisano ha-
mujacemu dziatania mieliny i gromadzeniu CSPG
na dystalnej granicy komorkowego implantu [21].

Glejowe komorki wechowe (OEC) posiadajg zdol-
nos$¢ remodelowania pogranicza obwodowego i osrod-
kowego uktadu nerwowego i tworzenia sprzyjajacych
warunkow do przerastania tej granicy przez regeneru-
jace aksony u osobnika dorostego. Obecno$é prze-
szczepu OEC przyczynia si¢ do redukcji rozmiar6w
jam syringomielicznych w miejscu uszkodzenia i po-
prawia miejscowe ukrwienie [22]. Opublikowane
w 2004 roku przez autoréw kanadyjskich wyniki ba-
dan na szczurach z uszkodzeniem strefy wejscia ro-
gu tylnego nie potwierdzajg zdolnosci komorek we-
chowych do migracji przez stref¢ uszkodzenia i sty-
mulacji regeneracji aksonalnej [23]

Stosowanie OEC wzbudza kontrowersje ze wzgle-
du na sprzeczne wyniki badan na ludziach. W 2006
roku Chinski zesp6t kierowany przez Huanga opubli-
kowat wyniki leczenia 300 pacjentow z — 222 0sdb
z catkowitym i 78 z niecatkowitym rdzeniowym de-
ficytem neurologicznym poddanych przeszczepieniu
OEC z ludzkich tkanek ptodowych stosowanych
w dawce okoto 1 miliona komoérek. Autorzy zaobser-
wowali znamienng popraw¢ motoryczng i dotyczaca
czucia, ktora nie wykazywala zaleznosci od wieku,
ptci, czasu od URK i poziomu uszkodzenia. Metode
oceniono jako bezpieczng [24]. Badanie MR wyko-
nane 29-42 miesigce po operacji nie wykazywato
cech rozrostu w operowanej okolicy, krwawienia,
obrzgku, progresji syringomielii, infekcji lub innego
uszkodzenia struktur nerwowych [25]. Krytycz-
na praca Dobkina z 2006 roku zawierajaca analize
8 przypadkéw wybranych z powyzszych prob wyka-
zala niejasne kryteria doboru pacjentow (brak jedno-
rodnosci grupy pod wzgledem stopnia uszkodzenia
neurologicznego i przyczyny uszkodzenia), brak ko-
relacji lokalizacji uszkodzenia i miejsca podania OEC
(np. zastosowanie wszczepu do platow czolowych 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
treatment 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 injury), presence of serious complications in
5 out of the 8 subjects, and no signs of evident and
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cjenta po urazie w odcinku szyjnym), obecno$¢ powaz-
nych powiktan w 5 sposrod 8 badanych, brak cech ewi-
dentnej i klinicznie uzytecznej poprawy sensomoto-
rycznej, wegetatywnej i funkcjonalnej. Zdaniem Do-
bkina badania te nie spetniaty migdzynarodowych wy-
mogow bezpieczenstwa i obiektywnosci [26].

Zastrzezenie etyczne w chinskich doniesieniach
wzbudzilo réwniez masowe wykorzystywanie prze-
szczepow ptodowych w metodzie o nieudokumento-
wanej skutecznoéci. Obecnie w wigkszosci osrod-
kow prowadzacych badania nad zastosowaniem
OEC w urazach rdzenia krggowego wykorzystuje si¢
autogenne przeszczepy tych komorek [27].

Lima i wsp. z Portugalii przedstawili wyniki sze-
Scioletniej otwartej niekontrolowanej obserwacji pi-
lotazowej grupy 7 pacjentéw po URK leczonych z za-
stosowaniem autologicznych przeszczepéw OEC po
czgsciowym usunieciu blizny rdzeniowej. Bezpie-
czenstwo metody oceniono pozytywnie [28].

Istnieja dowody na wicksza efektywno$¢ popra-
wy neurologicznej w wyniku przeszczepienia OEC
po uptywie okresu od tygodnia do 2 miesiecy w po-
rownaniu do rezultatu zabiegu przeprowadzonego
bezposrednio po urazie [29]. U zwierzat z ekspery-
mentalnym zmiazdzeniem shupa tylnego istoty szarej
rdzenia kregowego w efekcie jednoczesnego stoso-
wania przeszczepow OEC i SC osiaggnieto penetracje
aksondéw przez bariere astroglejowg i wytwarzanie
nowych potaczen synaptycznych [20].

Tkanki plodowe (nerwy obwodowe, tkanka mo-
zgowa, rdzeniowa) wszczepiane do uszkodzonego
rdzenia kr¢gowego osobnika dorostego uczestnicza
w tworzeniu $rodowiska sprzyjajacego regeneracji
aksonow. Z przeprowadzonych na modelu zwierzg-
cym badan Jefferya i wsp. opublikowanych w 2006
roku wynika, ze neurony ptodowe moga wytworzy¢
synapsy z komorkami nerwowymi biorcy [30]. Prze-
szczepy tkanki rdzeniowej z 6-8 tygodniowych plo-
dow ludzkich zastosowano u 8 pacjentdw z syringo-
mielig pourazowa. W 18-miesi¢czne]j obserwacji nie
obserwowano przypadkow pogorszenia neurologicz-
nego, nawrotu jamy, i rozrostu w obrebie przeszcze-
pu, ale tez nie zanotowano klinicznie uzytecznej po-
prawy funkcjonalnej [31].

Zespot z Nowosybirska kierowany przez Rabino-
vicha w 2003 przedstawit wyniki eksperymentalnych
terapii, w trakcie ktorych u 15 o0séb po URK stoso-
wano wszczepy z mozgowych i rdzeniowych komo-
rek ptodowych, hematopoetycznych komoérek watro-
by z jednoczesna transplantacjag OEC u 11 pacjentow.
U 6 badanych obserwowano popraw¢ w zakresie
czucia, sity migsniowej i wydolnosci lokomocyjnej
[32].
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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 method
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 impro-
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 spinal
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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Komérki macierzyste, prekursorowe
i multipotencjalne

Rdzeniowe i ponadrdzeniowe aksony wykazuja
zdolno$¢ wrastania do wszczepéw zawierajacych
multipotencjalne komorki nerwowe [33]. Cho¢ teo-
retycznie istnieja mozliwo$ci stymulacji réznicowa-
nia komorek multipotencjalnych w kierunku neuro-
néw rdzeniowych, dotychczasowe badania wskazu-
ja, ze najczeSciej wykazujg one tendencje do prze-
ksztatcania si¢ w komorki gleju [34,35].

Terapi¢ z zastosowaniem miejscowej iniekcji szpi-
kowych komoérek macierzystych w potaczeniu z gra-
nulocytowym 1 makrofagowym czynnikiem wzrostu
kolonii (GM-CSF) opracowano w Korei. W trakcie
otwartej nierandomizowanej proby klinicznej z udzia-
fem 35 pacjentow z catkowitym deficytem neurolo-
gicznym w nastepstwie URK korzystnie oceniono
bezpieczenstwo metody. W 10-miesigcznej obserwa-
cji obserwowano poprawe w zakresie funkcji rucho-
wych srednio o 30,4% warto$ci wyjSciowej punkta-
cji w skali ASIA [36].

W warunkach kontrolowanej préby klinicznej
w grupie 16 0s6b po URK z uzyciem znakowanych
autologicznych komoérek CD34 (+) podanych droga
naktucia podpajeczynowkowego udowodniono zdol-
no$¢ migracji tych komorek do miejsca uszkodzenia
rdzenia [37].

Zespot badaczy z Czech kierowany przez Syko-
wa oglosit w 2006 roku wczesne wyniki podawania
niemodyfikowanych komorek pochodzenia szpiko-
wego drogg infuzji dozylnej 1 do tetnicy rdzeniowe;j
przedniej stosowanej w okresie 10-467 dni po URK.
Obserwacja 20 pacjentow po takim zabiegu sugeru-
je, ze wyzszej skuteczno$ci po podaniu dotetniczym
nalezy spodziewac si¢ u osob, ktore otrzymaty ko-
moérki macierzyste w okresie do 4 tygodni od urazu
[38]. W 2004 roku Barros z Sao Paolo stosowat po-
dobne leczenie u 32 o0s6b z cechami petnego uszko-
dzenia neurologicznego w odleglym okresie po ura-
zie uzyskujac poprawe w zakresie SSEP u potowy le-
czonych [17]. Zachecajace efekty 3-miesiecznej ob-
serwacji 2 pacjentéw po URK po dozylnym podaniu
modyfikowanych macierzystych komorek nerwo-
wych i prowadzonego nast¢pnie usprawniania meto-
dami neurofizjologicznymi przedstawili autorzy
z Argentyny i Paragwaju [39].

Historia stosowania komoérek multipotencjalnych
w ramach eksperymentalnych terapii u ludzi jest
krotka. Wiedza na temat sposobow ich dziatania, re-
gulacji, proliferacji i ré6znicowania i efektéw odle-
ghych jest ograniczona, co kaze zachowac ostrozno$é
w upowszechnianiu tych terapii.

Implanty syntetyczne stosowane do rdzenia krg-
gowego moga funkcjonowac jako nosniki wszcze-

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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pow komorkowych, czynnikéw neurotroficznych
1 wyznacza¢ kierunek wzrostu regenerujacych akso-
néw [40,41,42]. Wyniki stosowania u zwierzgt labo-
ratoryjnych hydrozelowych kanatéw kierunkowych
wypethionych materialem autologicznym wykazuja
potencjalne problemy pod postacig zarastania i zapa-
dania si¢ kanatoéw i syringomielii [43].

ULATWIENIE TRANSMISJI
AKSONALNEJ

Jedng z przyczyn zaburzen funkcji po URK jest
przetrwata demielinizacja i brak remielinizacji nie-
uszkodzonych aksonow. Poprawa przewodnictwa
aksonalnego w wyniku stymulowania procesu remie-
linizacji jest podkreslanym mechanizmem poprawy
neurologicznej w terapiach z zastosowaniem SC
1 OEC. Mielina wytworzona przez SC jest stopniowo
1 W sposob postepujacy zamieniana w mieling oligo-
dendrocytarng [44].

W odpowiedzi na demielinizacje aksonoéw rdze-
nia kregowego dochodzi do rekrutacji nowych olige-
dendrocytéw z populacji komorek prekursorowych.
Przeszczepienie nerwowych komorek prekursoro-
wych nasila ten proces przyczyniajac si¢ do przy-
spieszenia funkcjonalnej poprawy [34]. Stwierdzo-
no, ze komorki macierzyste pochodzenia szpikowe-
go stymulowaly remielinizacj¢ uszkodzonego rdze-
nia kregowego zar6wno po wszczepieniu miejsco-
wym, jak i po ogolnym stosowaniu dozylnym [45].

Po 6 tygodniach od podania matpom po URK ludz-
kich hodowanych in vitro komérek macierzystych ob-
serwowano roznicowanie si¢ wszczepionych komorek
W neurotycy, astrocyty i oligodendrocyty oraz cechy re-
mielinizacji. W poréwnaniu z grupa kontrolna zwierzg-
ta leczone w ten sposob wykazywaly lepszag funkcje
chwytng, wickszag ruchomo$¢ spontaniczng, redukcje
rozmiaréw jam syringomielicznych [46].

Inhibitorem kanatéw potasowych, ktérego zasto-
sowanie poprawia przewodnictwo w neuronach
rdzeniowych wykazujacych rozny stopien demielini-
zacji jest 4-aminopirydyna (4-AP) [17]. W trakcie
otwartych niekontrolowanych badan z udzialem 3 os6b
z niepelnym deficytem neurologicznym w wyniku URK
stwierdzono, ze ogbélne podawanie 4-AP w dawce 20-
30 mg na dobe prowadzi u pacjentow do poprawy
funkcji czuciowych, ruchowych i redukcj¢ spastycz-
nosci [47]. Jensen w 2003 roku stwierdzil, ze lek ten
jest skuteczniejszy w pokonywaniu bloku przewo-
dzeniowego po urazie o typie rozciggnigcia niz kom-
presji [48]. Wyniki prac opublikowanych w latach
2004-7 dowodza, ze jakkolwiek 4-AP jest lekiem po-
prawiajacym tolerancj¢ glukozy u oséb w odlegtym
okresie po URK to nie ma przekonywajacych dowo-
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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 remy-
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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dow na uzyteczny wptyw tego preparatu na stan neu-
rologiczny [49, 50].

WNIOSKI CONCLUSIONS
. Terapie naprawcze rdzenia kregowego (TNRK) 1. Spinal cord repair therapy (SCRT) is a fashion-
sg modnym i coraz czg¢$ciej podejmowanym te- able and increasingly popular research topic.
matem badan naukowych. 2. Available and reliable professional literature
W dostepnym, w wiarygodnych bazach literatu- databases did not yield evidence-based proof of
rowych, piSmiennictwie nie znaleziono zgodnych the clinical efficacy of SCRT.

zasadami Evidence — Based Medicine dowodow
potwierdzajacych skuteczno$¢ kliniczng TNRK.

PISMIENNICTWO / REFERENCES

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

Tederko P, Krasuski M, Kiwerski J, Nyka I, Biatoszewski D. Strategie neuroprotekcji w urazach rdzenia krggowego. Ortop
Trumatol Rehabil 2009; 11(2):103-110

Ramer LM, Ramer MS, Steeves DJ. Setting the stage for functional repair of spinal cord injuries: a cast of thousands. Spinal
Cord 2005;43:134-61.

Kastin AJ, Pan W. Targeting neurite growth inhibitors to induce CNS regeneration. Curr Pharm Des 2005;11:1247-53.

Guo Q, Li S, Su B. Expression of oligodendrocyte myelin glycoprotein and its receptor NgR after the injury of rat central
nervous system. Neurosci Lett 2007;422(2):103-8.

Liebscher T, Schnell L, Schnell D, Scholl J, Schneider R, Gullo M i wsp. Nogo-A antibody improves regeneration and loco-
motion of spinal cord injured rats. Ann Neurol 2005;58:706-19.

McKerracher L, Higuchi H. Targeting Rho to stimulate repair after spinal cord injury. J Neurotrauma 2006;23(3-4):309-17.
Rus H, Cudrici C, David S, Niculescu F. The complement system in central nervous system diseases. Autoimmunity
2006;39(5):395-402.

Schwartz M, Yoles E. Macrophages and dendritic cells treatment of spinal cord injury: from the bench to the clinic. Acta
Neurochir Suppl 2005;93:147-50.

Knoller N, Auerbach G, Fulga V i wsp. Clinical experience using incubated autologous macrophages as a treatment for com-
plete spinal cord injury: Phase I study results. J Neurosurg Spine 2005;3:173-81.

Tang X, Davies JE, Davies SJ. Changes in distribution, cell associations, and protein expression levels of NG2, neurocan,
phosphacan, brevican, versican V2, and tenascin-C during acute to chronic maturation of spinal cord scar tissue. J Neurosci
Res 2003;71(3):427-44.

Chau CH, Shum DK, Li H, Pei J, Lui YY, Wirthlin L i wsp. Chondroitinase ABC enhances axonal regrowth through Schwann
cell-seeded guidance channels after spinal cord injury. FASEB J 2004;18(1):194-6.

Hurtado A, Podinin H, Oudega M, Grimpe B. Deoxyribozyme-mediated knockdown of xylosyltransferase-1 mRNA promotes
axon growth in the adult rat spinal cord. Brain 2008;131(Pt 10):2596-605.

Mladinic M. Changes in cyclic AMP levels in the developing opossum spinal cord at the time when regeneration stops being
possible. Cell Mol Neurobiol 2007;27(7):883-8.

Tumashev GS, Aganesov AG. Reconstructive surgery in complicated trauma of the thoracic and lumbar segments of the spine.
Vestn Khir Im I T Grek 1989;143(11):61-4.

Cheng H, Liao KK, Liao SF, Chuang TY, Shih YH. Spinal cord repair with acidic fibroblast growth factor as a treatment for
a patient with chronic paraplegia. Spine 2004;29(14):E284-8.

Wu JC, Huang WC, Tsai YA, Chen YC, Cheng H. Nerve repair using acidic fibroblast growth factor in human cervical spinal
cord injury: a preliminary Phase I clinical study. J Neurosurg Spine 2008;8(3):208-14.

Steeves J, Fawcett J, Tuszynski M. Report of International Clinical Trials Workshop on Spinal Cord Injury February 20-21,
2004, Vancouver, Canada. Spinal Cord 2004;42:591-7.

Tadie M, Liu S, Robert R, Guiheneuc P, Pereon Y, Perrouin-Verbe B i wsp. Partial return of motor function in paralyzed legs
after surgical bypass of the lesion site by nerve autografts three years after spinal cord injury. J Neurotrauma 2002;19:909-16.
Biernaskie J, Sparling JS, Liu J, Shannon CP, Plemel JR, Xie Y i wsp. Skin-derived precursors generate myelinating Schwann
cells that promote remyelination and functional recovery after contusion spinal cord injury. J Neurosci 2007;27(36):9545-59.
Bunge MB. Novel combination strategies to repair the injured mammalian spinal cord. J Spinal Cord Med 2008;31(3):262-9.
Plant GW, Currier PF, Cuervo EP i wsp. Purified adult ensheathing glia fail to myelinate axons under culture conditions that
enable Schwann cells to form myelin. J Neurosci 2002;22(14):6083-91.

Tator CH. Review of treatment trials in human spinal cord injury: issues, difficulties, and recommendations. Neurosurgery
2006;59(5):957-82.

Ramer LM, Richter MW, Roskams AJ, Tetzlaff W, Ramer MS. Peripherally-derived olfactory ensheathing cells do not pro-
mote primary afferent regeneration following dorsal root injury. Glia 2004;47(2):189-206.

Huang H, Wang H, Chen L, Gu Z, Zhang J, Zhang F i wsp. Influence factors for functional improvement after olfactory
ensheathing cell transplantation for chronic spinal cord injury. Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi 2006;20:434-8.

207



Tederko P, Terapie naprawcze w uszkodzeniach rdzenia kregowego

25. Huang H, Chen L, Wang H, Xi H, Gou C, Zhang J i wsp. Safety of fetal olfactory ensheathing cell transplantation in patients with
chronic spinal cord injury. A 38-month follow-up with MRI. Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi 2006;20:439-43.

26. Dobkin BH, Curt A, Guest J. Cellular transplants in China: observational study from the largest human experiment in chron-
ic spinal cord injury. Neurorehabil Neural Repair 2006;20:5-13.

27. Bianco JI, Perry C, Harkin DG, Mackay-Sim A, Féron F. Neurotrophin 3 promotes purification and proliferation of olfactory
ensheathing cells from human nose. Glia 2004;45(2):111-23.

28. Lima C, Pratas-Vital J, Escada P, Hasse-Ferreira A, Capucho C, Peduzzi JD. Olfactory mucosa autografts in human spinal cord
injury: a pilot clinical study. J Spinal Cord Med 2006;29(3):191-203.

29. Plant GW, Christensen CL, Oudega M, Bunge MB. Delayed transplantation of olfactory ensheathing glia promotes spar-
ing/regeneration of supraspinal axons in the contused adult rat spinal cord. J Neurotrauma 2003;20(1):1-16.

30. Jeffery ND, Smith PM, Lakatos A, Ibanez C, Ito D, Franklin RJ. Clinical canine spinal cord injury provides an opportunity to
examine the issues in translating laboratory techniques into practical therapy. Spinal Cord 2006;44(10):584-93.

31. Wirth ED 3rd, Reier PJ, Fessler RG, Thompson FJ, Uthman B, Behrman A i wsp. Feasibility and safety of neural tissue trans-
plantation in patients with syringomyelia. J Neurotrauma 2001;18:911-29.

32. Rabinovich SS, Seledtsov VI, Poveschenko OV, Senuykov VV, Taraban VY, Yarochno VI i wsp. Transplantation treatment of
spinal cord injury patients. Biomed Pharmacother 2003;57(9):428-33.

33. Vaquero J, Zurita M. Bone marrow stromal cells for spinal cord repair: a challenge for contemporary neurobiology. Histol
Histopathol 2009;24(1):107-16.

34. LiJ, Sun CR, Zhang H, Tsang KS, Li JH, Zhang SD, An YH. Induction of functional recovery by co-transplantation of neu-
ral stem cells and Schwann cells in a rat spinal cord contusion injury model. Biomed Environ Sci 2007;20(3):242-9.

35. Enzmann GU, Benton RL, Talbott JF, Cao Q, Whittemore SR. Functional considerations of stem cell transplantation therapy
for spinal cord repair. J Neurotrauma 2006;23(3-4):479-95.

36. Yoon SH, Shim YS, Park YH, Chung JK, Nam JH, Kim MO i wsp. Complete spinal cord injury treatment using autologous
bone marrow cell transplantation and bone marrow stimulation with granulocyte macrophage-colony stimulating factor: Phase
I/11 clinical trial. Stem Cells 2007;25(8):2066-73.

37. Callera F, de Melo CM. Magnetic resonance tracking of magnetically labeled autologous bone marrow CD34+ cells trans-
planted into the spinal cord via lumbar puncture technique in patients with chronic spinal cord injury: CD34+ cells' migration
into the injured site. Stem Cells Dev 2007;16(3):461-6.

38. Sykova E, Homola A, Mazanec R, Lachmann H, Konradova SL, Kobylka P i wsp. Autologous bone marrow transplantation
in patients with subacute and chronic spinal cord injury. Cell Transplant 2006;15(8-9):675-87.

39. Moviglia GA, Fernandez Vina R, Saslavsky J, Vrsalovic F, Varela G i wsp. Combined protocol of cell therapy for chronic
spinal cord injury. Report on the electrical and functional recovery of two patients. Cytotherapy 2006;8(3):202-9.

40. Sykova E, Jendelova P, Urdzikova L, Lesny P, Hejcl A. Bone marrow stem cells and polymer hydrogels--two strategies for
spinal cord injury repair. Cell Mol Neurobiol 2006;26(7-8):1113-29.

41. Shoichet MS, Tator CH, Poon P, Kang C, Baumann MD. Intrathecal drug delivery strategy is safe and efficacious for local-
ized delivery to the spinal cord. Prog Brain Res 2007;161:385-92.

42. Fouad K, Schnell L, Bunge MB, Schwab ME, Liebscher T, Pearse DD. Combining Schwann cell bridges and olfactory-
ensheathing glia grafts with chondroitinase promotes locomotor recovery after complete transection of the spinal cord. J
Neurosci 2005;25(5):1169-78.

43. Nomura H, Katayama Y, Shoichet MS, Tator CH. Complete spinal cord transection treated by implantation of a reinforced syn-
thetic hydrogel channel results in syringomyelia and caudal migration of the rostral stump. Neurosurgery 2006;59(1):183-92.

44. Franklin RJ, Ffrench-Constant C. Remyelination in the CNS: from biology to therapy. Nat Rev Neurosci 2008;9(11):839-55.

45. Teng YD, Liao WL, Choi H, Konya D, Sabharwal S, Langer R i wsp. Physical activity-mediated functional recovery after
spinal cord injury: potential roles of neural stem cells. Regen Med 2006;1(6):763-76.

46. Iwanami A, Kaneko S, Nakamura M, Kanemura Y, Mori H, Kobayashi S i wsp. Transplantation of human neural stem cells
for spinal cord injury in primates. J Neurosci Res 2005;80:182-90.

47. Potter PJ, Hayes KC, Hsieh JT, Delaney GA, Segal JL. Sustained improvements in neurological function in spinal cord injured
patients treated with oral 4-aminopyridine: three cases. Spinal Cord. 1998;36(3):147-55.

48. Jensen JM, Shi R. Effects of 4-aminopyridine on stretched mammalian spinal cord: the role of potassium channels in axonal
conduction. J Neurophysiol 2003;90(4):2334-40

49. Segal JL, Thompson JF, Tayek JA. Effects of long-term 4-aminopyridine therapy on glucose tolerance and glucokinetics in
patients with spinal cord injury. Pharmacotherapy 2007;27(6):789-92.

50. DeForge D, Nymark J, Lemaire E i wsp. Effect of 4-aminopyridine on gait in ambulatory spinal cord injuries: a double-blind,
placebo-controlled, crossover trial. Spinal Cord 2004;42:674-85.

Liczba stéw/Word count: 6421 Tabele/Tables: 0 Ryciny/Figures: 0 Pismiennictwo/References: 50

Adres do korespondencji / Address for correspondence

dr Piotr Tederko

Klinika Rehabilitacji Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego Otrzymano / Received 16.12.2008 r.
05-510 Konstancin, ul. Wierzejewskiego 12, tel./fax: (0-22) 711-90-16, e-mail: pited@esculap.pl ~ Zaakceptowano / Accepted ~ 14.03.2009 r.

208




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


