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Mozliwosci regeneracji aksondw po urazach obwodowego uktadu nerwowego sg znacznie wigksze
u dorostych osobnikow niz w okresie okotourodzeniowym. W krytycznym okresie rozwoju w ciagu
pierwszych pieciu dni Zycia wiele motoneurondw ginie po urazie ich aksondéw. Rozwijajace si¢
motoneurony sg bardzo wrazliwe na zerwanie potaczenia z unerwianymi przez nie mi¢sniami, ktore sa
zrodlem czynnikow troficznych niezbednych do prawidlowego ich funkcjonowania. Ta szczegodlna
wrazliwo$¢ neuronow na uszkodzenie nerwu zanika podczas pierwszego tygodnia zycia. W przypadku
noworodkow szczurzych uszkodzenie aksonow w ciggu pierwszych trzech dni po urodzeniu powoduje,
ze wigkszo$¢ neurondw obumiera, podczas gdy catla pula neuronéw zostaje zachowana
1 ponownie unerwia migsnie, jesli do urazu dochodzi pigtego dnia po urodzeniu.

Mechanizmy odpowiedzialne za uposledzenie procesow regeneracji nerwow obwodowych w okresie
rozwoju osobniczego pozostaja nieznane. W proponowanym projekcie zweryfikujemy hipoteze
zaktadajaca, ze przeszczep odpowiednio zmodyfikowanego nerwu kulszowego spowoduje poprawe
regeneracji uszkodzonych aksonéw, obnizy $miertelno$¢ neurondw ruchowych i umozliwi odbudowe
funkcji ruchowych utraconych w wyniku urazu nerwu obwodowego. Zamierzamy zbadac role
doswiadczalnie wytypowanego szlaku przekazywania sygnalow komorkowych, Wnt/B-catenina,
aktywnego w bardziej dojrzalym nerwie, a wigc potencjalnie sprzyjajacego regeneracji. Poprzez
wzmocnienie aktywacji szlaku Wnt w nerwach mtodszych zwierzat zbadamy czy tego rodzaju strategia
umozliwi uzyskanie poprawy funkcjonalnej poroéwnywalnej z ta, jakg obserwujemy po przeszczepie
bardziej dojrzatego nerwu. Ponadto zweryfikujemy hipoteze, ze mechanizmy te sg uniwersalne poprzez
badania in vitro z zastosowaniem ludzkich komérek Schwanna i neuronow.

Podejmujgc probe modyfikowania zlozonych aspektow mikrosrodowiska uszkodzonego nerwu
kulszowego u szczurzych noworodkéw w celu poprawy regeneracji aksonow, rzucamy wyzwanie
dogmatowi, ze nerwy nowonarodzonych zwierzat nie sg w stanie zapewni¢ wsparcia dla regenerujacych
aksonow.

Ponadto, celem badan begdzie zidentyfikowanie specyfiki zmian w poziomie ekspresji gendéw
w komorkach motoneuronéw na wczesnym etapie ich reakcji po uszkodzeniu nerwu w obecnosci lub
przy braku sygnatow pro-regeneracyjnych pochodzacych od zmodyfikowanego przeszczepu.

W przedstawionym projekcie wykorzystane zostang zarowno tradycyjne metody neuroanatomiczne
i neurofizjologiczne jak réwniez nowoczesne wielkoskalowe techniki biologii molekularne;j.
Wyjasnienie, czy istniejg realne mozliwosci modulowania wybranych cech mikrosrodowiska
uszkodzonego nerwu skutkujgce regeneracja aksondow i odbudowg potaczen nerwowo-mig$niowych,
a ostatecznie odtworzeniem funkcji ruchowych bedzie mie¢ istotne znaczenie dla wprowadzenia
skutecznej i bezpiecznej strategii naprawczej u pacjentdw z uszkodzeniami nerwow obwodowych.



