Zvyseni regenerace axonil a neuroplasticity po poranéni michy:

Vyuziti poznatkii z vyvoje centralniho nervového systéemu k lecbé jeho poranéni

ABSTRAKT

V pribéhu vyvoje centralniho nervového systému (CNS) a kratce po ném, dochazi k ristu a vedeni
axont, a zaroven k jeho plasticité a tvorb¢ synaptickych zapojeni, které u dospélych savct pecliveé
urcuji jeho presné usporadani a funkci. V dospélosti je tento proces ukoncen a jistym zpiisobem
zakonzervovan. Po poranéni michy (spinal cord injury, SCI) dospélého jedince tento komplexni a
slozity systém neni schopen reagovat na poranéni stejnym zplsobem, jako v obdobi vyvoje.
Zpusob, jak pienést poznatky o vyvojovych procesech do terapii po SCI, neni dobie znam, coz
predstavuje obtiznost pii hledani G¢innych 1écebnych postupti. V této praci se snazime zaplnit
dilezitou mezeru v chapani toho, jak by bylo mozné vyuzit vyvojové strategie riistu a plasticity
axonl pfi regeneraci axonl po SCI, a to konkrétné dvéma ptistupy: (i) Redukce inhibi¢niho
prostiedi, které se tvoii okolo 1éze a (ii) naopak vyuZzitim inhibi¢niho prostfedi ve prospéch
regenerace, a to vynucenim nadmérné exprese prisluSné izoformy integrinu v senzorickych
neuronech a umoznéni ristu axonil po tomto prostfedi. V této praci, pro cil 1, jsme pouzili 4-
methylumbeliferon (4-MU) ke snizeni inhibi¢niho prostfedi vytvotfeného kolem léze. Prvnim
krokem bylo posouzeni moZznych nezadoucich ucinkli dlouhodobé 1écby. Pomoci
imunohistochemie, proteomiky, biomechaniky, qPCR, behavioralnich testi a komercné
dostupnych testii krve a moci jsme nezjistili Zadné nevratné nezadouci G¢inky. Nasim dalS$im
krokem bylo otestovat, zda 4-MU miZze hrat roli pfi 1écb¢ chronického SCI. Lécba 4-MU
redukovala jizvu v chronické fazi SCI. Kazdopadné, nami prezentovana davka nebyla dostate¢né
ucinnd k potlaceni SCI indukované upregulace CS-GAG. Ke zlepSeni funkéniho zotaveni po SCI
bude nutna dalsi uprava davky. V cili 2 této prace byla adhezivni molekula integrin spolecné se
svym aktivatorem exprimovana v senzorickych neuronech pomoci virového vektoru. V
ptitomnosti této adhezni molekuly doslo k ¢astecné obnové senzorické drahy. Mnoho axonil se
regenerovalo z hrudni 1éze do mozkového kmene. Jedna se o vzdalenost 4-5 cm. Dohromady nam
tyto vysledky poméhaji pochopit, jak by se vyvojové mechanismy daly vyuzit v regeneraci michy
po SCL
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