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Περύληψη 
Ετθςίωσ και ςε παγκόςμιο επίπεδο, οι νζεσ περιπτϊςεισ τραυματιςμοφ του νωτιαίου 

μυελοφ (ΝΜ) κυμαίνονται ςτισ 250.000–500.000. Ραρά τισ ςοβαρζσ επιπτϊςεισ του 

τραυματιςμοφ του ΝΜ τόςο ςτθν υγεία των ατόμων όςο και ςε κοινωνικό και οικονομικό 

επίπεδο, μζχρι ςτιγμισ δεν υπάρχουν επαρκείσ κεραπείεσ για τισ νευρολογικζσ βλάβεσ που 

αυτόσ προκαλεί. Το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝΣ), ςε αντίκεςθ με τα περιωερικό, δεν 

παρουςιάηει αναγζννθςθ μετά από τραυματιςμό, με μια ςειρά παραγόντων ςτουσ οποίουσ 

οωείλεται αυτό το γεγονόσ να ζχουν πρόςωατα προςδιοριςτεί. Το περιβάλλον του 

τραφματοσ ςτο ΝΜ περιζχει αναςταλτικοφσ παράγοντεσ για τθ νευροαναγζννθςθ και τθν 

ανάπτυξθ των αποκομμζνων αξόνων, όπωσ είναι θ φπαρξθ κυςτϊν και νευρογλοιακισ 

ουλισ, αναςταλτικά μόρια που ςχετίηονται με τθν νευρογλοιακι ουλι και τθ μυελίνθ, 

κακϊσ και ζλλειψθ των αναγκαίων νευροτροωικϊν παραγόντων. Στθν παροφςα πτυχιακι 

εργαςία μελετικθκε θ κεραπευτικι προςζγγιςθ τθσ μεταμόςχευςθσ τριςδιάςτατα 

καλλιεργοφμενων νευρικϊν βλαςτικϊν κυττάρων (Neural Stem Cells, NSCs) ςε μοντζλο 

ποντικοφ με τραυματιςμό του ΝΜ. Τα NSCs ζχουν τθ δυνατότθτα να διαωοροποιοφνται ςε 

νευρϊνεσ και γλοιακά κφτταρα για να αναλάβουν τθ λειτουργία που είχε ο κατεςτραμζνοσ 

ιςτόσ. Επιπλζον, τα κφτταρα αυτά παράγουν και εκκρίνουν νευροτροωίνεσ, οι οποίεσ 

μποροφν να οδϊςουν τθν επιβίωςθ των τραυματιςμζνων νευρϊνων, κακϊσ και να 

αυξιςουν τθν εκ νεόυ εκβλάςτθςθ των νευραξόνων. Επιπλζον, το χρθςιμοποιοφμενο ειδικό 

ικρίωμα κολλαγόνου μαηί με το οποίο μεταμοςχεφονται τα κφτταρα καλφπτει τισ κοιλότθτεσ 

που προκαλεί ο τραυματιςμόσ, αλλά και μειϊνει τον ςχθματιςμό νευρογλοιακισ ουλισ. Για 

να διαπιςτωκεί θ αποτελεςματικότθτα αυτισ τθσ κεραπευτικισ προςπάκειασ αξιολογικθκε 

θ κινθτικι ικανότθτα των πειραματοηϊων που είχαν ι δεν είχαν δεχκεί τθν κεραπεία, ςε 

ςυνδυαςμό κι εκτίμθςθ με ιςτολογικι ανάλυςθ. Θ βάδθςθ τον ποντικϊν ελζγχκθκε με τθ 

δοκιμι τθσ γζωυρασ και βρζκθκε πωσ θ ικανότθτά τουσ ςτθ βάδθςθ ιταν βελτιωμζνθ ςτθν 

ομάδα που ζγινε θ μεταμόςχευςθ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα τραυματιςμοφ. Θ κετικι αυτι 

τάςθ που παρατθρικθκε απαιτεί τθν περαιτζρω κι ενδελεχι διερεφνθςθ ςε κυτταρικό και 

μοριακό επίπεδο ϊςτε να μπορζςει να επιβεβαιωκεί και να περιγραωοφν οι ακριβείσ 

κυτταρικοί μθχανιςμοί που ενζχονται ςτθν διεκπεραίωςθ τθσ προςτατευτικισ αυτισ 

δράςθσ.                
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Abstract 
Every year, around the world, 250,000-500,000 new cases of spinal cord injury (SCI) occur. 

Despite the severe health, social and economic consequences of SCI, a successful therapy for 

the neurological damage after SCI does not exist.  Unlike the peripheral nervous system 

(PNS), the central nervous system (CNS) does not regenerate after injury, and recently a 

series of factors due to which there is lack of regeneration have been identified. The 

environment of the injury in the spinal cord contains inhibitory factors for the regeneration 

and the growth of the severed axons. These factors include cysts and the glial scar, inhibitory 

molecules which are associated with the glial scar and the myelin, and also the lack of 

necessary neurotrophic factors. In the present study, the therapeutic approach of the 

transplantation of 3D cultured Neural Stem Cells (NSCs) in a SCI model in mice has been 

studied. NCSs are able to differentiate into neurons and glial cells, and these cells can 

undertake the function that the damaged tissue had. Furthermore, these cells produce and 

secrete neurotrophins that can facilitate the survival of the injured neurons and also 

increase the regrowth of the axons. Additionally, the special collagen scaffold in which the 

cells are transplanted, fills the cavities caused by the injury and decreases the formation of 

the glial scar. In order to test the effectiveness of this therapeutic effort, the movement 

capacity of the animals that did or did not get the treatment was evaluated, in combination 

with histological analysis. The walking of the mice was tested with the Ladder Rung Walking 

test and it has been found to be improved in the group in which the animals got the 

transplant in comparison with the injury group. This observed positive trend requires further 

and thorough study in cellular and molecular level, in order to be confirmed and the exact 

cellular mechanisms involved in the processing of this protective action to be described.                
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Ειςαγωγό 

1. Νωτιαύοσ μυελόσ 
Ο νωτιαίοσ μυελόσ μαηί με τον εγκζωαλο αποτελοφν το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝΣ). Ο 

νωτιαίοσ μυελόσ ζχει ςχεδόν κυλινδρικό  ςχιμα, είναι επιμικθσ και βρίςκεται μζςα ςτθ 

ςπονδυλικι ςτιλθ. Εξωτερικά περιβάλλεται από τισ τρεισ μινιγγεσ, τθ ςκλθρά, τθν 

αραχνοειδι και τθ χοριοειδι μινιγγα (Εικ. 1). Τον νωτιαίο μυελό διατρζχουν άξονεσ 

νευρϊνων οι οποίοι μεταωζρουν ςιματα είτε προσ τον εγκζωαλο, είτε προσ τθν περιωζρεια 

και ςυνικωσ ζχουν ωσ ενδιάμεςο ςτακμό νευρϊνεσ που τα ςϊματα τουσ βρίςκονται εντόσ 

του νωτιαίου μυελοφ. Οι άξονεσ αυτοί εξζρχονται ι ειςζρχονται του νωτιαίου μυελοφ μζςω 

των μεςοςπονδφλιων τρθμάτων, όπου και ςχθματίηονται τα νωτιαία νεφρα. 

Τα νωτιαία νεφρα απαντϊνται ςε ηεφγθ πλαγίωσ και εκατζρωκεν του νωτιαίου μυελοφ και 

κάκε ζνα νεφρο αποτελείται από τθν πρόςκια/κοιλιακι και τθν οπίςκια/ραχιαία ρίηα. Από 

τθν πρόςκια ρίηα εξζρχονται οι άξονεσ των κινθτικϊν νευρϊνων, ενϊ από τθν οπίςκια ρίηα 

ειςζρχονται οι άξονεσ των αιςκθτικϊν νευρϊνων, τα ςϊματα των οποίων βρίςκονται ςε ζνα 

εξόγκωμα τθσ οπίςκιασ ρίηασ, το νωτιαίο γάγγλιο. Ο νωτιαίοσ μυελόσ χωρίηεται κατά το 

μικοσ του ςε τμιματα, τα νευροτόμια, ανάλογα με τα ηεφγθ νεφρων που εκωφονται από 

αυτά (Snell et al., 2008). Κάκε νευροτόμιο παίρνει το όνομα του από τον αντίςτοιχο 

ςπόνδυλο άνω ι κάτω εκ του οποίου εκωφεται το ηεφγοσ νωτιαίων νεφρων (πάνω για 

κάποια αυχενικά και κάτω για όλα τα υπόλοιπα νευροτόμια). Τα νευροτόμια χωρίηονται ςε 

αυχενικά, κωρακικά, οςωυϊκά, ιερά και κοκκυγικά. Επειδι θ ςπονδυλικι ςτιλθ 

αναπτφςςεται γρθγορότερα από το νωτιαίο μυελό, δεν υπάρχει ονομαςτικι αντιςτοιχία 

μεταξφ των νευροτομίων και των ςπονδφλων που βρίςκονται ςτο ίδιο φψοσ. Από πάνω 

προσ τα κάτω τα νωτιαία νεφρα εξζρχονται όλο και πιο λοξά από τα μεςοςπονδφλια 

τριματα. Στον άνκρωπο ο νωτιαίοσ μυελόσ εκτείνεται μόνο μζχρι τον 1ο ι 2ο οςωυϊκό 

ςπόνδυλο και καταλαμβάνει τα 2/3 του ςπονδυλικοφ ςωλινα (Snell et al., 2008; Watson et 

al., 2009). 

Ο νωτιαίοσ μυελόσ αποτελείται από λευκι ουςία που περιζχει νευρικζσ ίνεσ, νευρογλοία 

και αιμοωόρα αγγεία, και από ωαιά ουςία θ οποία διακζτει κυρίωσ τα ςϊματα των 

νευρϊνων, νευρογλοία και αιμοωόρα αγγεία. Σε εγκάρςια τομι του νωτιαίου μυελοφ θ 

ωαιά ουςία ωαίνεται να ζχει το ςχιμα του γράμματοσ Θ ι μιασ πεταλοφδασ, που 

περικλείεται από λευκι ουςία. Δθλαδι, θ ωαιά ουςία αποτελείται από δφο πρόςκια και 

δφο οπίςκια κζρατα που ςυνδζονται με μια ςτενι λωρίδα, τον ωαιό ςφνδεςμο.  

Στα πρόςκια κζρατα υπάρχουν νευρϊνεσ που οι άξονεσ τουσ, μζςω των πρόςκιων ριηϊν 

των νωτιαίων νεφρων, καταλιγουν ςε μυσ. Οι νευρϊνεσ αυτοί οργανϊνονται ςε τρεισ 

ομάδεσ από ζςω προσ τα ζξω των κεράτων, τθν ζςω, τθ μζςθ και τθν ζξω ομάδα. Οι 

νευρϊνεσ τθσ ζςω και τθσ μζςθσ ομάδασ νευρϊνουν μυσ, του λαιμοφ, του κορμοφ και των 

ςπλάχνων, ενϊ αυτοί τθσ ζξω ομάδασ νευρϊνουν μυσ των άκρων. Στα οπίςκια κζρατα οι 

νευρϊνεσ χωρίηονται ςε τζςςερισ ομάδεσ, τθν ομάδα τθσ πθκτωματϊδουσ ουςίασ, τον ίδιο 

πυρινα, τον ραχιαίο κωρακικό πυρινα και τον ςπλαχνοαιςκθτικό πυρινα. Οι νευρϊνεσ 

αυτϊν των ομάδων ςχετίηονται με τθν αίςκθςθ και λαμβάνουν πλθροωορία κυρίωσ από τθν 

περιωζρεια, ςχετικά με τθν αωι, τθ κερμοκραςία, τθν ιδιοδζκτρια αιςκθτικότθτα, τθ 

διακριτικι αωι και τθν παλλαιςκθςία. Ρρζπει να ςθμειωκεί πωσ οι ομάδεσ τθσ ωαιάσ 
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ουςίασ βρίςκονται μόνο ςε νευροτόμια που νευρϊνουν τα αντίςτοιχα με τθν λειτουργία 

των ομάδων μζρθ του ςϊματοσ. Για παράδειγμα, θ ζξω ομάδα υπάρχει μόνο ςτα αυχενικά 

και ςτα οςωυοϊερά νευροτόμια (Snell et al., 2008).  

Θ λευκι ουςία, θ οποία παίρνει το χρϊμα τθσ από τθ μυελίνθ των πολλϊν αξόνων που 

διακζτει, χωρίηεται ςε δεμάτια οι άξονεσ των οποίων ζχουν τθν ίδια προζλευςθ, πορεία, 

κατάλθξθ και λειτουργία. Τα δεμάτια ταξινομοφνται ςε ανιόντα, που μεταωζρουν 

πλθροωορία προσ τον εγκζωαλο, ςε κατιόντα, που μεταωζρουν πλθροωορία προσ τθν 

περιωζρεια και ςε διανευροτομιακά, που ςυνδζουν μεταξφ τουσ τα νευροτόμια. Πταν 

βλζπουμε μια εγκάρςια τομι του νωτιαίου μυελοφ, θ ωαιά ουςία χωρίηει τθν λευκι ςε 

τρεισ δζςμεσ, τθν πρόςκια, τθν πλάγια και τθν οπίςκια δζςμθ. Θ οπίςκια δζςμθ τθσ λευκισ 

ουςίασ περιλαμβάνει δφο ανιόντα δεμάτια, το ιςχνό και το ςωθνοειδζσ. Στα τρωκτικά, ςε 

αντίκεςθ με τον άνκρωπο, θ οπίςκια δζςμθ αποτελείται και από ζνα κατιόν δεμάτιο, το 

ραχιαίο ωλοιονωτιαίο δεμάτιο. Θ πρόςκια και θ πλάγια δζςμθ περιζχουν δεμάτια και από 

τισ τρεισ κατθγορίεσ. Ρολφ γενικά μποροφμε να ποφμε ότι τα ανιόντα δεμάτια ςχετίηονται 

με τθν αίςκθςθ και τα κατιόντα δεμάτια με τθν κίνθςθ. Κακϊσ ανεβαίνουμε από κάτω προσ 

τα πάνω όλο και περιςςότερεσ ίνεσ προςτίκενται ςτα ανιόντα δεμάτια, αωοφ ςτο νωτιαίο 

μυελό ωκάνουν προςαγωγοί ίνεσ από τα διάωορα μζρθ του ςϊματοσ. Το αντίκετο ιςχφει 

για τα κατιόντα δεμάτια, που ςυνειςωζρουν ίνεσ ςε κάκε νευροτόμιο κακϊσ κατζρχονται 

(Watson et al., 2009; Snell et al., 2008).  

 

 

 

Εικόνα 1. ΢χθματικι 
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νωτιαίου μυελοφ. α) 
εγκάρςια διατομι του 
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β) πλάγια απεικόνιςθ 
του νωτιαίου μυελοφ. 
Μεταφραςμζνθ από 
Pearson Education, Inc., 
publishing as Benjamin 
Cummings.  
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2. Σραυματιςμόσ του Νωτιαύου μυελού 
Ο τραυματιςμόσ του νωτιαίου μυελοφ (ΝΜ) περιλαμβάνει τθν αποκοπι νευρικϊν ινϊν και 

των κάνατο νευρϊνων ςτο ςθμείο του τραυματιςμοφ και μπορεί να οδθγιςει τον πακϊν ςε 

διαωόρων μορωϊν αναπθρίεσ. Σφμωωνα με τον Ραγκόςμιο Οργανιςμό Υγείασ, κάκε χρόνο 

ςυμβαίνουν 250.000 – 500.000 νζα κροφςματα τραυματιςμοφ του ΝΜ ςε ολόκλθρο τον 

κόςμο (βιβλιογραωικι αναωορά Α). Οι ςυχνότερεσ αιτίεσ τραυματιςμοφ είναι τα τροχαία 

δυςτυχιματα, οι πτϊςεισ, οι πράξεισ βίασ και τα ακλθτικά ατυχιματα. Ο τραυματιςμόσ του 

νωτιαίου μυελοφ ςυμβαίνει ςυχνότερα ςε νεαρά ι θλικιωμζνα άτομα και με πολφ 

μεγαλφτερθ αναλογία ςτουσ άντρεσ από ότι ςτισ γυναίκεσ, ςυχνά μεγαλφτερθ από 2:1 (βιβλ. 

αναω. Α). 

Τα άτομα με τραυματιςμό ςτο νωτιαίο μυελό ςυχνά δεν μποροφν να κινιςουν και δεν 

ζχουν αίςκθςθ ςτα κάτω (παραπλθγία) ι και ςτα άνω άκρα τουσ (τετραπλθγία) και ςε 

ιδιαίτερα ςοβαρζσ περιπτϊςεισ χρειάηονται μθχανικι υποςτιριξθ για να διατθριςουν τισ 

ηωτικζσ τουσ λειτουργίεσ. Επιπλζον ςυμπτϊματα ςτουσ αςκενείσ είναι θ απϊλεια ελζγχου 

του εντζρου ι τθσ ουροδόχου κφςτθσ, που πολλζσ ωορζσ οδθγεί ςε λοιμϊξεισ, θ απϊλεια 

τθσ γενετιςιασ λειτουργίασ και ο χρόνιοσ πόνοσ (βιβλ. αναω. Β). Ππωσ είναι ωανερό θ 

μεγάλθ ςυχνότθτα των κρουςμάτων ςε ςυνδυαςμό με τθ νεαρι θλικία που ςυμβαίνουν, 

κακϊσ και θ βαρφτθτα των ςυμπτωμάτων ζχουν ςθμαντικζσ κοινωνικζσ και οικονομικζσ 

επιπτϊςεισ. Ρολλζσ προςπάκειεσ γίνονται για τθν ανεφρεςθ κεραπείασ του τραυματιςμοφ 

του ΝΜ, παρόλα αυτά θ εωαρμοηόμενθ κλινικι πρακτικι περιλαμβάνει μόνο τθ 

χειρουργικι αποςυμπίεςθ και ςτακεροποίθςθ του ΝΜ, κακϊσ και τθν ελάωρυνςθ των 

ςυμπτωμάτων. Μζχρι και ςιμερα δεν υπάρχει κεραπεία για τισ νευρολογικζσ βλάβεσ μετά 

από τον τραυματιςμό, δθλαδι κεραπεία που να περιλαμβάνει τθν επιδιόρκωςθ του 

νευρικοφ ιςτοφ και τθ νευροαναγζννθςθ. Το περιβάλλον του τραυματιςμζνου ΝΜ περιζχει 

χθμικά και ωυςικά «εμπόδια» για τθν αναγζννθςθ των αξόνων και αυτά τα εμπόδια είναι 

που καλοφνται οι ερευνθτζσ να ξεπεράςουν. 

2.1. Παθοφυςιολογύα      

Οι τραυματιςμοί του νωτιαίου μυελοφ μποροφν να ταξινομθκοφν ςε διατομζσ, ςυμπιζςεισ 

ι μωλωπιςμοφσ (Bunge et al., 1997). Επιπλζον, ο τραυματιςμόσ μπορεί να είναι πλιρθσ, 

όπωσ για παράδειγμα ςε μια πλιρθ διατομι του ΝΜ, ι να είναι μερικόσ και κάποιεσ ίνεσ 

ςτο ςθμείο να παραμείνουν άκικτεσ. Ανάλογα με τθν ζκταςθ τθσ κάκωςθσ, το άτομο χάνει 

κάποιεσ ι όλεσ τισ λειτουργίεσ κάτω από το επίπεδο του τραυματιςμοφ, αωοφ διακόπτεται 

θ επικοινωνία αυτϊν των περιοχϊν με τον εγκζωαλο. Οι βλάβεσ από τον τραυματιςμό του 

ΝΜ προκφπτουν ςε δφο ωάςεισ, τθν πρωταρχικι ωάςθ,  και τθ δευτερεφουςα (Silva et al., 

2014; Anwar et al., 2016). Κατά τθν πρωταρχικι ωάςθ του τραυματιςμοφ, μια ιςχυρι 

μθχανικι δφναμθ που εωαρμόηεται ςτον ςπόνδυλο οδθγεί ςε κλάςθ του, με αποτζλεςμα ο 

ΝΜ να ςυμπιεςτεί ι να μωλωπιςτεί ςε αυτό το ςθμείο, ενϊ θ διατομι του ςυμβαίνει 

ςπάνια (Sekhon and Fehlings, 2001). Τα γεγονότα αυτά οδθγοφν ςτθ δευτερεφουςα ωάςθ 

του τραυματιςμοφ, δθλαδι ςε αγγειακζσ αλλαγζσ, ςχθματιςμό ελευκζρων ριηϊν, 

διατάραξθ τθσ ιοντικισ ιςορροπίασ, διεγερτοτοξικότθτα, απόπτωςθ και ωλεγμονι (Silva et 

al., 2014). 

Στθ δευτερεφουςα ωάςθ του τραυματιςμοφ, θ αιμορραγία και το οίδθμα ςτο ΝΜ, ζχουν ωσ 

αποτζλεςμα τθν ζναρξθ ωλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ και τθ κρομβογζνεςθ, που με τθ ςειρά 
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τουσ οδθγοφν ςε υποαιμάτωςθ του ιςτοφ και ιςχαιμία (Anwar et al.,2016). Εξαιτίασ τθσ 

ιςχαιμίασ νευρικά κφτταρα νεκρϊνονται, αλλά και διαρρθγνφεται ο αιματοεγκεωαλικόσ 

ωραγμόσ. Επιπλζον, θ ιοντικι ιςορροπία ςτον ιςτό διαταράςςεται και υπάρχουν αυξθμζνα 

επίπεδα ελευκζρων ριηϊν, παράγοντεσ που προκαλοφν τον κάνατο νευρϊνων ςτθν περιοχι 

του τραφματοσ (Nashmi and Fehlings, 2001; Hall, 2011). Οι νεκροί νευρϊνεσ λφονται με 

αποτζλεςμα τθν απελευκζρωςθ γλουταμικοφ οξζοσ, τα αυξθμζνα επίπεδα του οποίου 

ευκφνονται για διεγερτοτοξικότθτα και περεταίρω νευρωνικό κάνατο (Park et al., 2004). 

Εκτόσ από τθ νζκρωςθ και ο ενεργόσ κυτταρικόσ κάνατοσ ςυμβάλει ςτθν καταςτροωι του 

ιςτοφ, αωοφ ζχει παρατθρθκεί απόπτωςθ ςτο ΝΜ μζχρι και εβδομάδεσ μετά τον 

τραυματιςμό (Crowe et al., 1997). 

Οι άξονεσ που αποκόπτονται εξαιτίασ του τραυματιςμοφ αρχίηουν να εκωυλίηονται λίγα 

μόνο λεπτά αργότερα και προσ τισ δφο κατευκφνςεισ (Kerschensteiner et al., 2005). Ο 

εκωυλιςμόσ των τραυματιςμζνων αξόνων οωείλεται ςε ειςροι αςβεςτίου, το οποίο οδθγεί 

ςε αποδόμθςθ του κυτταροςκελετοφ (Knöferle et al., 2010; Johnson et al., 1991). Σε 

αντίκεςθ με αυτόν τον πρωτογενι εκωυλιςμό, αρκετζσ ϊρεσ μετά τθν αποκοπι των αξόνων 

ξεκινά ο εκωυλιςμόσ κατά Waller, δθλαδι εκωυλίηεται μόνο το περιωερικό τμιμα του 

άξονα (Kerschensteiner et al., 2005). Ακόμθ και ςτθν περίπτωςθ που το τραφμα οωείλεται 

ςε μωλωπιςμό και όχι ςε διατομι, και οι άξονεσ δεν ζχουν αποκοπεί, αυτοί ςυχνά 

εκωυλίηονται. Το γεγονόσ αυτό βρζκθκε πωσ είναι αποτζλεςμα μθχανικισ διάτρθςθσ του 

άξονα και ειςροισ αςβεςτίου (Williams et al., 2014). Οι Kerschensteiner και ςυνεργάτεσ 

παρατιρθςαν ότι οι αποκομμζνοι άξονεσ αρχίηουν να αναγεννιοφνται πολφ γριγορα, 6-24 

ϊρεσ μετά το τραφμα, όμωσ θ ανάπτυξθ ςτερείται προςανατολιςμοφ και επομζνωσ ο 

άξονασ δεν ωτάνει ποτζ να νευρϊςει ξανά τον ςτόχο του (Kerschensteiner et al., 2005). 

Εκτόσ από τουσ άξονεσ που εκωυλίηονται, πολλοί άξονεσ που επιβιϊνουν τελικά χάνουν τθ 

μυελίνθ τουσ και κατά ςυνζπεια τθ λειτουργικότθτα τουσ, αωοφ υπάρχει ςε μεγάλο βακμό 

απόπτωςθ ολιγοδενδροκυττάρων (Crowe et al., 1997).     

Στο ςθμείο του τραφματοσ ενεργοποιείται θ μικρογλοία, θ οποία πολλαπλαςιάηεται και 

απελευκερϊνει κυτοκίνεσ,  ςτρατολογϊντασ και άλλα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ από το αίμα (Jin et al., 2016). Θ ωαγοκυττάρωςθ από τθ μικρογλοία και από τα 

άλλα μακροωάγα που ωτάνουν με τθν κυκλοωορία του αίματοσ οδθγεί ςε καταςτροωι 

ιςτοφ. Επιπλζον, τα κφτταρα αυτά εκκρίνουν προωλεγμονϊδεισ κυτοκίνεσ, νευροτοξίνεσ, 

οξειδωτικά και πρωτεολυτικά ζνηυμα, ελεφκερεσ ρίηεσ οξυγόνου (ROS) και μονοξείδιο του 

αηϊτου (NO), μόρια τα οποία προκαλοφν βλάβεσ ςτο ΝΜ. Ζχει βρεκεί πωσ θ παρεμπόδιςθ 

τθσ λειτουργίασ των κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ μετά τον τραυματιςμό, μειϊνει τθν 

απομυελίνωςθ και τθν απϊλεια αξόνων, κατά τθ δευτερεφουςα ωάςθ και βελτιϊνει τθ 

νευρολογικι αποκατάςταςθ (Watson et al., 2009b). Από τθν άλλθ, ζρευνεσ ζχουν δείξει ότι 

τα ςυςτατικά ςτοιχεία τθσ ωλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ μποροφν να ζχουν και κετικζσ 

επιδράςεισ ςτθ νευροπροςταςία (Lee et al., 2010; Thawer et al., 2013). Επομζνωσ, το κζμα 

τθσ ωλεγμονισ ςτον τραυματιςμό του ΝΜ ωαίνεται να είναι αρκετά πολφπλοκο, αωοφ μια 

αντιωλεγμονϊδθσ κεραπεία (θ οποία είναι παγιωμζνθ τακτικι ςτθν κεραπευτικι 

αντιμετϊπιςθ, βλ. Silva et al., 2014) κα μποροφςε να ζχει περιςςότερο αρνθτικζσ από ότι 

κετικζσ ςυνζπειεσ ςτθ νευρολογικι αποκατάςταςθ.  
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Θ ωλεγμονϊδθσ αντίδραςθ που προκαλείται από τθν ενεργοποιθμζνθ μικρογλοία και τα 

κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ που διειςδφουν ςτο ςθμείο του τραφματοσ από τα 

παρακείμενα αγγεία, ζχει ωσ αποτζλεςμα τον ςχθματιςμό τθσ νευρογλοιακισ ουλισ (Jin et 

al., 2016). Θ νευρογλοιακι ουλι αποτελείται από ενεργοποιθμζνα αςτροκφτταρα, 

μικρογλοία, ανοςοποιθτικά κφτταρα τθσ κυκλοωορίασ και μόρια τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ, 

κυρίωσ πρωτεογλυκάνεσ κειικισ χονδροϊτίνθσ (chondroitin sulfate proteoglycans, CSPGs) 

(Rolls et al., 2009). Ο ςχθματιςμόσ τθσ νευρογλοιακισ ουλισ μπορεί να ζχει κετικι 

επίδραςθ, αωοφ ςτα αρχικά ςτάδια του τραυματιςμοφ εμποδίηει τον νευροεκωυλιςμό (Jin 

et al., 2016). Πμωσ, είναι γνωςτό πωσ θ νευρογλοιακι ουλι αποτελεί ςθμαντικό 

αναςταλτικό παράγοντα για τθ νευρολογικι αποκατάςταςθ, δρϊντασ ωσ ωυςικό εμπόδιο 

και μθν επιτρζποντασ τουσ άξονεσ να αναπτυχκοφν μζςα από αυτιν (Silva et al., 2014).     

Τθ δευτερεφουςα ωάςθ του τραυματιςμοφ ακολουκεί θ χρόνια ωάςθ, ςτθν οποία 

κεωροφμε πωσ το τραφμα ζχει ςτακεροποιθκεί και δεν εξελίςςεται περεταίρω. Θ χρόνια 

ωάςθ ςτα τρωκτικά ξεκινά περίπου 4 εβδομάδεσ μετά τον αρχικό τραυματιςμό, ενϊ ςτον 

άνκρωπο μετά από τουλάχιςτον 8 εβδομάδεσ. Στθν χρόνια ωάςθ του τραυματιςμοφ 

παρατθρείται ο ςχθματιςμόσ κφςτθσ ι κοιλότθτασ ςτο ΝΜ, θ οποία περιβάλλεται από ιςτό 

νευρογλοιακισ ουλισ, μια κατάςταςθ γνωςτι ωσ ςυριγγομυελία (Houle et al., 2003). 

2.2. Παρϊγοντεσ που αναςτϋλλουν τη νευροαναγϋννηςη 

Είναι γνωςτό πωσ οι νευράξονεσ του ΚΝΣ μετά τθν αποκοπι τουσ δεν ζχουν τθ δυνατότθτα 

αναγζννθςθσ, ςε αντίκεςθ με αυτοφσ του ΡΝΣ ςτουσ οποίουσ παρατθρείται αξιοςθμείωτθ 

επζκταςθ. Για τθν ακρίβεια οι άξονεσ μποροφν αρχικά να αναπτυχκοφν, αλλά ςφντομα ο 

αυξθτικόσ κϊνοσ χάνει τθ λειτουργικότθτα του (Tom et al., 2004). Οι David και Aguayo 

ζδειξαν πωσ οι άξονεσ του ΝΜ μποροφν να αναπτυχκοφν αν βρεκοφν ςε περιβάλλον του 

ΡΝΣ, μζςω ενόσ μοςχεφματοσ περιωερικοφ νεφρου (David και Aguayo, 1981). Οι 

προςπάκειεσ εξιγθςθσ αυτοφ του ωαινομζνου κατζλθξαν ςτο ότι μια ςειρά από 

παράγοντεσ ςτο περιβάλλον του τραφματοσ είναι αποτρεπτικοί για τθν αναγζννθςθ των 

αποκομμζνων νευραξόνων. Οι παράγοντεσ αυτοί είναι θ φπαρξθ κυςτϊν και νευρογλοιακισ 

ουλισ, αναςταλτικά μόρια που ςχετίηονται με τθν νευρογλοιακι ουλι και τθ μυελίνθ και θ 

ζλλειψθ νευροτροωινϊν ςτο περιβάλλον του ΚΝΣ. Επιπλζον, το εςωτερικό των νευρϊνων 

ςτερείται αναπτυξιακοφσ παράγοντεσ, οι οποίοι είναι απαραίτθτοι για τθ νευροαναγζννθςθ 

(Chen et al., 2014).  

Οι κοιλότθτεσ δεν επιτρζπουν τθν ανάπτυξθ των αξόνων, αωοφ αυτοί δεν μποροφν να 

αναπτυχκοφν ςε κενό χϊρο όπου δεν υπάρχει υποςτθρικτικι ουςία. Με τθ ςειρά τθσ θ 

νευρογλοιακι ουλι αποτελεί μθχανικό εμπόδιο ςτθ διζλευςθ των νζο-αναπτυχκζντων 

αξόνων. Εκτόσ αυτοφ, θ νευρογλοιακι ουλι αποτελεί και πθγι αναςταλτικϊν μορίων, όπωσ 

είναι οι πρωτεογλυκάνεσ και κυρίωσ οι CSPGs, οι οποίεσ παράγονται από τα 

ενεργοποιθμζνα αςτροκφτταρα (Fitch και Silver, 2008; Silva et al., 2014). Οι CSPGs 

αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ των αξόνων, μζςω του ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ Rho/ROCK, 

το οποίο είναι ςθμαντικόσ ρυκμιςτισ του κυτταροςκελετοφ (Monnier et al., 2003). Αυτά τα 

μόρια ζχουν και ωυςιολογικό ρόλο, αωοφ ςτθν ανάπτυξθ βοθκοφν ςτθν οριοκζτθςθ και 

ςτον ςχθματιςμό των νευρικϊν μοτίβων (Fitch και Silver, 2008; Silva et al., 2014). 



13 
 

Μετά τον τραυματιςμό του ΝΜ, από τθν κατακερματιςμζνθ μυελίνθ απελευκερϊνονται 

μόρια που αναςτζλλουν τθν αναγζννθςθ των αξόνων. Δφο από τα πιο καλά 

χαρακτθριςμζνα μόρια αυτισ τθσ κατθγορίασ είναι θ πρωτεΐνθ Nogo-A και θ 

γλυκοπρωτεΐνθ που ςχετίηεται με τθ μυελίνθ (myelin-associated glycoprotein MAG) (Caroni 

και Schwab, 1988; Chen et al., 2000; Mukhopadhyay et al., 1994; McKerracher et al., 1994). 

Οι πρωτεΐνεσ αυτζσ αςκοφν τθν επίδραςθ τουσ ςτουσ νευρικοφσ άξονεσ μζςω του υποδοχζα 

NgR1 (Fournier et al., 2001). Ο υποδοχζασ αυτόσ δεν μπορεί να δράςει μόνοσ του, αλλά 

ςχθματίηει ςφμπλοκα με τουσ υποδοχείσ p75NTR, LINGO-1 και TROY (Wang et al., 2002; Mi 

et al., 2004; Park et al., 2005; Shao et al., 2005). Σε ζνα επόμενο βιμα το ςιμα μεταδίδεται 

ςτθ μικρι GTPαςθ Rho θ οποία ενεργοποιεί τθν κινάςθ που ςχετίηεται με τθ Rho (Rho-

associated kinase ROCK) (Vinson et al., 2001). Επομζνωσ, τα αναςταλτικά μόρια που 

προζρχονται από τθ μυελίνθ δρουν με τον ίδιο μθχανιςμό με τα μόρια τθσ νευρογλοιακισ 

ουλισ και αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ των αξόνων. Στο ΡΝΣ τα υπολείμματα μυελίνθσ 

κακαρίηονται γριγορα μετά τον τραυματιςμό, ενϊ ςτο ΝΜ αυτά παραμζνουν για πολφ 

περιςςότερο χρόνο, αποτελϊντασ ζναν από τουσ παράγοντεσ που διαωοροποιοφν τον 

βακμό αναγεννθτικισ ικανότθτασ ςτα δφο ςυςτιματα (George και Griffin, 1994).  

Στο ΝΜ των κθλαςτικϊν τα επίπεδα των νευροτροωινϊν μειϊνονται δραςτικά μετά τθν 

γζννθςθ και μετά τθν ενθλικίωςθ αυτζσ ςχεδόν απουςιάηουν, ακόμα και φςτερα από 

τραυματιςμό (Anderson et al., 2016). Στο ΡΝΣ τουσ νευρϊνεσ μυελιϊνουν αντί για τα 

ολιγοδενδροκφτταρα τα κφτταρα Schwann, τα οποία είναι γνωςτό πωσ παράγουν και 

εκκρίνουν νευροτροωίνεσ (Oudega και Xu, 2006).  Οι νευροτροωίνεσ NGF (nerve growth 

factor), BDNF (brain-derived neurotrophic factor), NT-3 (neurotrophin-3), NT 4/5 και οι 

υποδοχείσ τουσ p75NTR (p75 neurotrophin receptor) και trk (tropomyosin receptor kinase) 

παίηουν κφριο ρόλο ςτθν επιβίωςθ των νευρϊνων, κυρίωσ κατά τθν ανάπτυξθ. Επιπλζον, 

ζχει βρεκεί πωσ τα μόρια αυτά είναι απαραίτθτα για τθν επιμικυνςθ των αξόνων κατά τθν 

ανάπτυξθ, όπωσ και για τθν αναγζννθςθ των αξόνων μετά τθν αποκοπι τουσ (Goldberg et 

al., 2002; Anderson et al., 2016). Οι διαωορετικζσ νευροτροωίνεσ αςκοφν τισ επιδράςεισ 

τουσ ςε διαωορετικοφσ πλθκυςμοφσ νευρϊνων, ανάλογα με τουσ υποδοχείσ που αυτοί 

εκωράηουν. Για παράδειγμα, οι Xu και ςυνεργάτεσ χρθςιμοποίθςαν μοντζλο τραυματιςμοφ 

ςτο ΝΜ και βρικαν πωσ ο BDNF και ο NT-3 προωκοφν ςυγκεκριμζνα τθν ανάπτυξθ αξόνων 

που τα ςϊματα τουσ βρίςκονται ςε οριςμζνουσ πυρινεσ του εγκεωαλικοφ ςτελζχουσ, 

κακϊσ και αξόνων που μεταωζρουν ιδιοδεκτικι πλθροωορία (Xu et al., 1995). Επιπλζον, ο 

ΝΤ-3 βρζκθκε να προωκεί τθν ανάπτυξθ των ωλοιονωτιαίων αξόνων, ενϊ ο NGF των 

πρϊτων αιςκθτικϊν, χολινεργικϊν κινθτικϊν και νοραδρενεργικϊν αξόνων (Grill et al., 

1997; Tuszynski et al., 1996).   

Στθν ζλλειψθ αναγεννθτικισ ικανότθτασ των αξόνων του ΚΝΣ ςυντελοφν και εςωτερικοί 

παράγοντεσ πζρα από περιβαλλοντικοφσ. Αυτό γίνεται ωανερό όταν οι κεντρικοί άξονεσ των 

νευρϊνων των νωτιαίων γαγγλιϊν μποροφν να αναπτυχκοφν μετά τθν αποκοπι τουσ, αωοφ 

ζχει προθγθκεί τραφμα ςτον περιωερικό άξονα του νευρϊνα και επομζνωσ ενεργοποιθκεί 

κάποιοσ εςωτερικόσ μθχανιςμόσ αναγζννθςθσ (Oudega et al., 1994). Ρράγματι ςε αυτιν τθν 

περίπτωςθ θ ζκωραςθ οριςμζνων πρωτεϊνϊν, όπωσ είναι θ GAP43 (growth-associated 

protein 43) και θ SPRR1A (small proline-rich repeat protein 1A) αυξάνονται, κακϊσ 

αυξάνεται και θ ζκωραςθ του cAMP. Μάλιςτα, όταν οι ερευνθτζσ προκάλεςαν αφξθςθ ςτα 

επίπεδα αυτϊν των μορίων, παρατθρικθκε και αφξθςθ ςτθν ανάπτυξθ των αξόνων (Skene 
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και Willard, 1981; Bonilla et al., 2002; Qiu et al., 2002). Επιπλζον, ζχουν βρεκεί και άλλεσ 

πρωτεΐνεσ που ςχετίηονται με τθν αναγζννθςθ των αξόνων. Θ PTEN, οριςμζνεσ KLFs, και θ 

SOCS3 ζχουν αρνθτικι επίδραςθ ςτθν ανάπτυξθ, ενϊ οι JAK, STAT, KL7 και KL6 δρουν 

κετικά. Θ DLK ζχει ποικίλθ δράςθ αωοφ κάτω από οριςμζνεσ ςυνκικεσ, όπωσ είναι θ 

αποςιϊπθςθ του PTEN, μπορεί να προάγει τθ νευροαναγζννθςθ, ενϊ ςε άλλεσ περιπτϊςεισ 

οδθγεί τον νευρϊνα ςε απόπτωςθ (Chen et al., 2014).     

2.3. Πλαςτικότητα μετϊ από τραυματιςμό ςτο ΝΜ 

Μετά από τραυματιςμό ςτο ΝΜ παρατθρείται μια αυκόρμθτθ λειτουργικι ανάρρωςθ τόςο 

ςε ανκρϊπουσ, όςο και ςτα πειραματόηωα. Θ ανάρρωςθ αυτι ζχει αποδοκεί ςε νευρικι 

πλαςτικότθτα που ςυμβαίνει ςτο ΝΜ, ςτον εγκεωαλικό ωλοιό και ςτο ςτζλεχοσ. Θ νευρικι 

πλαςτικότθτα, θ οποία λαμβάνει χϊρα και κάτω από ωυςιολογικζσ ςυνκικεσ όπωσ θ 

μνιμθ, περιλαμβάνει τθν ανάπτυξθ νζων αξονικϊν κλάδων, τθν αναδιαμόρωωςθ των 

ςυνάψεων και αλλαγζσ ςτισ ιδιότθτεσ των νευρϊνων (Onifer et al., 2011). Ρλαςτικότθτα 

παρατθρείται τόςο μετά από θμιδιατομι, όςο και μετά από πλιρθ διατομι του ΝΜ και ςε 

αυτιν ςυμβάλλει ςθμαντικά θ εξάςκθςθ. 

Θ πλαςτικότθτα ςτο ΝΜ ςχετίηεται κατά κφριο λόγο με τθν εκβλάςτθςθ (sprouting) των 

αξόνων, δθλαδι τθν ανάπτυξθ νζων αξονικϊν κλάδων, είτε από άκικτουσ άξονεσ ι από τουσ 

άξονεσ που ζχουν αποκοπεί και ςε κάποια απόςταςθ από το ςθμείο τθσ αποκοπισ. Για 

παράδειγμα, μετά από θμιδιατομι του ΝΜ, θ επανάκτθςθ τθσ ικανότθτασ βαδίςματοσ με 

τα πίςω άκρα, ςυνδζκθκε χρονικά με τθν εκβλάςτθςθ των εναπομεινάντων αξόνων του 

δικτυωτονωτιαίου δεματίου, κάτω από το επίπεδο του τραυματιςμοφ (Ballermann και 

Fouad, 2006). Επιπλζον, διατομι του ωλοιονωτιαίου δεματίου ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

εκβλάςτθςθ των αποκομμζνων αξόνων,  οι οποίοι ςχθματίηουν ςυνάψεισ με νευρϊνεσ των 

ίδιων δεματίων που ςυνδζονται με κινθτικοφσ νευρϊνεσ, και δθμιουργοφν ζτςι 

παρακάμψεισ επαναωζροντασ τθν λειτουργία των άκρων (Bareyre et al., 2004; Kim et al., 

2013). Ακόμθ, ζχει βρεκεί πωσ θ θμιδιατομι του ΝΜ, όταν ςυνδυαςτεί με άςκθςθ προκαλεί 

τροποποίθςθ του γεννιτορα κεντρικϊν προτφπων (central pattern generator), ο οποίοσ 

είναι ζνα νευρικό δίκτυο του ΝΜ, βοθκϊντασ ςθμαντικά τθν λειτουργικι ανάρρωςθ. Αυτό 

κακίςταται εμωανζσ όταν γίνεται πλιρθσ διατομι του ΝΜ ςε γάτεσ ςτισ οποίεσ ζχει 

προθγθκεί θμιδιατομι και ςε ωυςιολογικζσ γάτεσ. Οι γάτεσ τισ πρϊτθσ ομάδασ ανακτοφν 

τθν ικανότθτα βαδίςματοσ ςε διάδρομο και με τα δφο άκρα πολφ γρθγορότερα (μζςα ςε 24 

ϊρεσ), ςε ςχζςθ με τα ωυςιολογικά πειραματόηωα (μζςα ςε 2-3 εβδομάδεσ), παρόλο που 

και ςτισ δυο περιπτϊςεισ απουςιάηει πλιρωσ θ επικοινωνία των άκρων με τον εγκζωαλο 

(Barrière et al., 2008; Frigon et al., 2009).  

Στον κινθτικό και τον ςωματαιςκθτικό ωλοιό υπάρχουν χάρτεσ αντιπροςϊπευςθσ των 

μερϊν του ςϊματοσ. Μετά από τραυματιςμό του ΝΜ οι χάρτεσ αυτοί αλλάηουν, με τα μζρθ 

του ςϊματοσ που δεν ζχουν επθρεαςτεί από τον τραυματιςμό να παίρνουν τθν κζςθ αυτϊν 

που ζχουν χάςει τθν επικοινωνία με τον εγκζωαλο. Οι αλλαγζσ αυτζσ ζχουν παρατθρθκεί 

τόςο ςε πειραματόηωα με τθν χριςθ θλεκτροωυςιολογικϊν καταγραωϊν, όςο και ςε 

ανκρϊπουσ με απεικονιςτικζσ τεχνικζσ (Jain et al., 1997; Raineteau et al., 2001; Perani et al., 

2001). Θ αναδιαμόρωωςθ των χαρτϊν αντιπροςϊπευςθσ ςτον ωλοιό ζχει αποδοκεί ςε 

αλλαγζσ που ςυμβαίνουν ςτο ΝΜ, αλλά και ςε αλλαγζσ που πραγματοποιοφνται ςτον ίδιο 

τον ωλοιό. Θ διατομι του ωλοιονωτιαίου δεματίου ςε κωρακικό επίπεδο οδιγθςε ςτθν 
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εκβλάςτθςθ των αξόνων αυτοφ του δεματίου, οι οποίοι ιρκαν ςε επαωι με τθ ωαιά ουςία 

ςτο αυχενικό επίπεδο. Στουσ αρουραίουσ αυτοφσ, θ διζγερςθ του κινθτικοφ ωλοιοφ ςτθν 

περιοχι που αντιπροςωπεφονται ωυςιολογικά τα πίςω άκρα προκάλεςε κίνθςθ των 

μπροςτινϊν άκρων και του κορμοφ (Fouad et al., 2001). Από τθν άλλθ, θ αποκοπι των 

ςυνδζςεων μιασ περιοχισ του ωλοιοφ με τθν περιωζρεια ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ 

των αναςταλτικϊν GABAεργικϊν προβολϊν ςε αυτιν τθν περιοχι, επιτρζποντασ μια 

μεγαλφτερθ πλαςτικότθτα (Hendry et al., 1986). Πμωσ, θ πλαςτικότθτα εκτόσ από τον 

εγκεωαλικό ωλοιό ςυντελείται και ςε περιοχζσ του εγκεωαλικοφ ςτελζχουσ. Για 

παράδειγμα, θ απενεργοποίθςθ του ςωθνοειδοφσ πυρινα κατάωερε να αναιρζςει τθν 

αναδιάταξθ που προκλικθκε ςτον χάρτθ του ςϊματοσ του ςωματαιςκθτικοφ ωλοιοφ μετά 

από τραυματιςμό ςτο ΝΜ (Kambi et al., 2014).   

H πλαςτικότθτα που παρατθρείται μετά τον τραυματιςμό του ΝΜ πζρα από τα οωζλθ που 

ζχει μπορεί να προκαλζςει και προβλιματα. Καταςτάςεισ όπωσ ο χρόνιοσ πόνοσ, θ 

αυτόνομθ δυςρεωλεξία και θ ςπαςτικότθτα ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν πλαςτικότθτα. Μετά 

τον τραυματιςμό, υπάρχει ζλλειψθ διεγερτικϊν ςθμάτων από τον εγκζωαλο, γεγονόσ που 

αποτρζπει τθν ζναρξθ κινιςεων. Επακόλουκα, ςτο ΝΜ πραγματοποιοφνται πλαςτικζσ 

αλλαγζσ, όπωσ είναι θ ζκωραςθ ιδιοςυςτατικά ενεργϊν υποδοχζων ςεροτονίνθσ, ζτςι ϊςτε 

να ξεπεραςτεί αυτό το εμπόδιο και να μποροφν να ευοδωκοφν οι κινιςεισ. Ρράγματι, θ 

μεταβολι αυτι οδθγεί ςε επαναωορά των λειτουργιϊν κίνθςθσ, όμωσ επειδι λείπουν τα 

αναςταλτικά ςιματα από τον εγκζωαλο προκαλείται ςπαςτικότθτα (Murray et al., 2010). 

Πςων αωορά τον χρόνιο πόνο, ζχει βρεκεί ότι κοντά αλλά και μακριά από το ςθμείο του 

τραυματιςμοφ παρατθρείται αυξθμζνθ εκβλάςτθςθ αξόνων, μεταξφ των οποίων είναι και 

άξονεσ που ςυμμετζχουν ςτθν αίςκθςθ του πόνου (Ondarza et al., 2003). Τζλοσ, ο ίδιοσ 

μθχανιςμόσ ωαίνεται να ςυνδζεται και με τθν αυτόνομθ δυςρεωλεξία, θ οποία ζχει 

ςυςχετιςτεί με αυξθμζνθ εκβλάςτθςθ αιςκθτικϊν ινϊν και διάμεςων νευρϊνων (Krenz and 

Weaver, 1998). 

2.4. Ζωικϊ μοντϋλα για τη μελϋτη του τραυματιςμού του ΝΜ 

Για τθ μελζτθ του τραυματιςμοφ του ΝΜ χρθςιμοποιοφνται διάωορα πειραματόηωα, όπωσ 

είναι οι αρουραίοι, τα ποντίκια, οι γάτεσ και τα πρωτεφοντα. Υπάρχουν  αρκετά είδθ 

μοντζλων τραυματιςμοφ, με κυριότερα τα μοντζλα μωλωπιςμοφ, ςυμπίεςθσ, διατομισ και 

ζλξθσ (distraction) (Zhang et al., 2014). Στα μοντζλα μωλωπιςμοφ χρθςιμοποιοφνται 

διάωορεσ ςυςκευζσ για τθν εωαρμογι μιασ ςτιγμιαίασ δφναμθσ ςτο ΝΜ, τα χαρακτθριςτικά 

τθσ οποίασ ελζγχονται μζςω θλεκτρονικοφ υπολογιςτι επιτρζποντασ μεγάλθ 

επαναλθψιμότθτα (Gruner, 1992; Scheff et al., 2003; Stokes, 1992). Επειδι ο μωλωπιςμόσ 

είναι το ςυνθκζςτερο είδοσ τραυματιςμοφ ςτουσ ανκρϊπουσ, το μοντζλο αυτό είναι 

ιδιαίτερα χριςιμο για τθ μελζτθ των πακοωυςιολογικϊν μθχανιςμϊν. Ζνα άλλο μοντζλο 

είναι αυτό τθσ ςυμπίεςθσ, ςτο οποίο ο ΝΜ ςυμπιζηεται για ςυγκεκριμζνο χρονικό 

διάςτθμα, ςυνικωσ με τθ χριςθ ενόσ κλιπ ι λαβίδασ, κάτι που μπορεί να ςυμβεί ςτουσ 

αςκενείσ όταν υπάρχει εξάρκρθμα ςπονδφλου (Rivlin και Tator, 1978; Blight, 1991). Στα 

μοντζλα διατομισ γίνεται πλιρθσ ι μερικι διατομι του ΝΜ με ζνα αιχμθρό αντικείμενο (Lu 

et al., 2012). Το μειονζκτθμα αυτϊν των μοντζλων είναι ότι ςπάνια ςυμβαίνει διατομι του 

ΝΜ ςτουσ ανκρϊπουσ, όμωσ αποτελοφν ζνα πολφ χριςιμο εργαλείο για τθ μελζτθ τθσ 

νευροαναγζννθςθσ. Τα μοντζλα ζλξθσ παρομοιάηουν τθν ζνταςθ που μπορεί να υωίςταται 
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ο ΝΜ ςε περιπτϊςεισ τραυματιςμοφ και χρθςιμοποιοφν δφο γάντηουσ για να τραβιξουν 

δφο παρακείμενουσ ςπονδφλουσ προσ τθν αντίκετθ κατεφκυνςθ (Dabney et al., 2004).  

Για να αξιολογθκοφν τα λειτουργικά αποτελζςματα ςτα μοντζλα και θ πικανι ανάρρωςθ 

μετά από κεραπεία, χρθςιμοποιοφνται διάωορεσ ςυμπεριωορικζσ δοκιμαςίεσ, οι οποίεσ 

ελζγχουν τισ κινθτικζσ λειτουργίεσ, τισ αιςκθτικζσ, ι τον ςυνδυαςμό τουσ. Το πιο ευρζοσ 

διαδεδομζνο τεςτ για αξιολόγθςθ του τραυματιςμοφ ΝΜ ςτα τρωκτικά και κυρίωσ ςτουσ 

αρουραίουσ είναι το BBB (Basso, Beatie και Bresnahan). Στο τεςτ αυτό τα πειραματόηωα 

αωινονται να κινθκοφν ελεφκερα ςε μια εξζδρα και θ κίνθςθ των πίςω άκρων τουσ 

βακμολογείται με μια κλίμακα από το 0 (καμία αυκόρμθτθ κίνθςθ) ζωσ το 21 (κανονικό 

βάδιςμα) (Basso et al., 1995). Ζνα αιςκθτικό τεςτ που χρθςιμοποιείται ςτα τρωκτικά είναι 

το Plantar Heater Test, το οποίο δοκιμάηει τθν αίςκθςθ του κερμικοφ πόνου. Στο κάτω 

μζροσ των ποδιϊν των ηϊων εωαρμόηεται ακτινοβολία και μετράται ο χρόνοσ που κα κάνει 

το ηϊο να αποςφρει το πόδι του από τθν πθγι κερμότθτασ (Hargreaves et al., 1988). Τα 

αιςκθτικοκινθτικά τεςτ απαιτοφν τθν ςωςτι λειτουργία τθσ αίςκθςθσ, τθσ κίνθςθσ και τθν 

ςωςτι ςφνδεςθ μεταξφ αυτϊν των δφο. Για παράδειγμα, ςτο τεςτ ςχοινοβαςίασ τα 

τρωκτικά καλοφνται να διαςχίςουν ζνα ςχοινί από μια πλατωόρμα ςε μια άλλθ και 

μετροφνται οι ωορζσ που το ηϊα γλιςτροφν ι πζωτουν. Θ δοκιμαςία αυτι απαιτεί 

ςυγχρονιςμζνθ ιςορροπία του ςϊματοσ και επακριβι τοποκζτθςθ των ποδιϊν, τα οποία 

πρζπει να μποροφν να ςτθρίξουν το βάροσ του ηϊου (Kim et al., 2001).  

Ζνα τεςτ που αξιολογεί το επιδζξιο βάδιςμα είναι αυτό τθσ γζωυρασ (ladder rung walking 

test), που αναπτφχκθκε από τουσ Metz και Whishaw. Στο τεςτ τθσ γζωυρασ τα τρωκτικά 

πρζπει να διαςχίςουν μια υπερυψωμζνθ γζωυρα που αποτελείται από λεπτζσ μεταλλικζσ 

ράβδουσ και ςτθρίηεται πάνω ςε δφο κλουβιά, που βρίςκονται ςτα άκρα τισ (Metz και 

Whishaw, 2002). Θ απόςταςθ ανάμεςα ςτισ ράβδουσ ποικίλει και το μοτίβο των 

αποςτάςεων μεταβάλλεται, ϊςτε να αποωευχκεί θ εκμάκθςθ του από τα ηϊα. Θ δοκιμαςία 

βιντεοςκοπείται και ςτθ ςυνζχεια τα βίντεο αναλφονται καρζ καρζ. Το βάδιςμα πάνω ςτθν 

γζωυρα απαιτεί τθν καλά ςυγχρονιςμζνθ κίνθςθ των μυϊν ϊςτε να επιτυγχάνονται 

ςτοχευμζνα βιματα ςτισ ράβδουσ, κακϊσ και τθν ικανότθτα των άκρων να ςτθρίηουν το 

βάροσ του ςϊματοσ, χωρίσ να χάνεται θ ιςορροπία. Θ απόδοςθ των ηϊων αξιολογείται με 

τθ μζτρθςθ των λακϊν, τα οποία προκφπτουν όταν το άκρο του ηϊου γλιςτριςει από τθ 

ράβδο και βρεκεί ςτον κενό χϊρο, ι όταν δεν καταωζρει κακόλου να αγγίξει μια ράβδο 

αλλά αντίκετα πζςει ςτο κενό. Επιπλζον, χρθςιμοποιείται και μια βακμολογικι κλίμακα με 

7 κατθγορίεσ, με τθν οποία γίνεται αξιολόγθςθ τθσ τοποκζτθςθσ του άκρου ςε μια ράβδο, ι 

τθσ αςτοχίασ του. Πςων αωορά τα μπροςτινά άκρα, βακμολογείται επίςθσ και θ κάμψθ των 

δακτφλων γφρω από τθ ράβδο, με μια κλίμακα 3 κατθγοριϊν. Οι κλίμακεσ αυτζσ επιτρζπουν 

τον εντοπιςμό ακόμα και μικρϊν λακϊν ςτο βάδιςμα, όπου για να αποωευχκοφν απαιτείται 

θ πολφ καλι λειτουργία του κινθτικοφ ςυςτιματοσ. Ζνασ άλλοσ δείκτθσ που μετράται είναι 

ο χρόνοσ που κάνουν τα ηϊα να διαςχίςουν τθ γζωυρα, αωοφ αυτόσ βρζκθκε πωσ 

ςυςχετίηεται με των αρικμό των λακϊν. Το τεςτ τθσ γζωυρασ είναι πολφ χριςιμο εργαλείο 

για μοντζλα ςτα οποία δεν ζχει γίνει πλιρθσ διατομι του ΝΜ και ζχουν αποκοπεί μόνο 

κάποια δεμάτια νευρικϊν ινϊν. Για παράδειγμα, ςε αρουραίουσ  που ζχει γίνει αποκοπι 

του ωλοιονωτιαίου δεματίου ςτο επίπεδο του προμικουσ μυελοφ δεν παρατθρείται κάποια 

επίπτωςθ ςτο βάδιςμα τουσ όταν περπατάνε ςε μια επίπεδθ επιωάνεια, ενϊ υπάρχει 

ςθμαντικι διαωορά όταν βαδίηουν ςτθ γζωυρα (Muir et al., 1999; Metz και Whishaw, 2002). 
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Το γεγονόσ αυτό πικανϊσ να οωείλεται ςτο ότι το βάδιςμα ςε επίπεδεσ επιωάνειεσ μπορεί 

να ευοδωκεί ικανοποιθτικά από υποωλοιϊδθ κινθτικά ςυςτιματα, ενϊ το επιδζξιο 

βάδιςμα ςτθ γζωυρα απαιτεί ζλεγχο από τον εγκζωαλο (Metz και Whishaw, 2002).       

3. Θεραπευτικϋσ προςεγγύςεισ για τον τραυματιςμό του ΝΜ   
Οι κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ που χρθςιμοποιοφνται ςιμερα για τον τραυματιςμό του ΝΜ 

περιλαμβάνουν τθν ςτακεροποίθςθ του τραφματοσ και τθν αποςυμπίεςθ του ΝΜ, κακϊσ 

και ωυςικοκεραπεία. Ραρά τισ ερευνθτικζσ προςπάκειεσ που γίνονται, δεν εωαρμόηεται 

ςτθν κλινικι πράξθ κάποια αποτελεςματικι κεραπεία για τα νευρολογικά προβλιματα 

μετά τον τραυματιςμό. Τα νευρολογικά προβλιματα μποροφν να αντιμετωπιςτοφν με 

παρεμπόδιςθ του περεταίρω νευρικοφ κανάτου, προαγωγι τθσ νευροαναγζννθςθσ και τθσ 

νευρικισ πλαςτικότθτασ. Για να επιτευχκεί αυτό πρζπει να αναςταλοφν οι παρεμποδιςτικοί 

παράγοντεσ του περιβάλλοντοσ, να ενεργοποιθκεί ο εςωτερικόσ μθχανιςμόσ αναγζννθςθσ 

των νευρϊνων και να αντικαταςτακοφν τα κφτταρα που ζχουν χακεί. Επομζνωσ, οι ζρευνεσ 

εςτιάηονται γφρω από κεραπείεσ που ςτοχεφουν ςε κάποιον ι κάποιουσ από τουσ 

παραπάνω μθχανιςμοφσ. Οι κεραπείεσ αυτζσ είναι θ χριςθ διαωόρων ωαρμάκων, 

βλαςτοκυττάρων και υποςτθρικτικϊν δομϊν.  

3.1. Υϊρμακα ωσ θεραπευτικό προςϋγγιςη 

Τα ωάρμακα για τθν κεραπεία του τραυματιςμοφ του ΝΜ ςτοχεφουν είτε ςτθν προςταςία 

των νευρικϊν κυττάρων από περεταίρω ηθμιά, είτε ςτθν αναςτολι των παρεμποδιςτικϊν 

παραγόντων του περιβάλλοντοσ για τθν αναγζννθςθ, ι ςτθν ενεργοποίθςθ των εςωτερικϊν 

μθχανιςμϊν αναγζννθςθσ. Ραρακάτω ακολουκεί θ περιγραωι ωαρμάκων τα οποία 

δοκιμάηονται κλινικά για τθ νευρολογικι κεραπεία του τραυματιςμοφ του ΝΜ. 

 Θ ριλουηόλθ είναι ζνασ παρεμποδιςτισ των καναλιϊν νατρίου και δρα 

εμποδίηοντασ τθν διεγερτοτοξικότθτα που παρατθρείται ςτθ δευτερεφουςα ωάςθ 

του τραυματιςμοφ. Ζχει δειχκεί πωσ το ωάρμακο αυτό μπορεί να βελτιϊςει τθ 

νευρολογικι αποκατάςταςθ και τθν λειτουργία των πίςω άκρων, μετά τον 

τραυματιςμό (Schwartz και Fehlings, 2001). Θ χριςθ τθσ ριλουηόλθσ ζχει ιδθ 

επιτραπεί από τον FDA για τθν ALS, επομζνωσ το ωάρμακο αυτό μπορεί να ωτάςει 

γριγορα και ςτουσ αςκενείσ με τραυματιςμό του ΝΜ. Ιδθ ζχει ολοκλθρωκεί μια 

κλινικι δοκιμι ωάςθσ Λ για τθν χριςθ τθσ ριλουηόλθσ (NCT00876889) και βρίςκεται 

ςε εξζλιξθ μια δοκιμι ωάςθσ ΛΛ/ΛΛΛ (NCT01597518). Θ πρϊτθ δοκιμι ζδειξε πωσ οι 

αςκενείσ που λάμβαναν το ωάρμακο είχαν διπλάςια βελτίωςθ ςε ςχζςθ με τουσ 

αςκενείσ ςτουσ οποίουσ χορθγοφνταν ψευδοωάρμακο, ςφμωωνα με τον κινθτικό 

δείκτθ τθσ ASIA (American Spinal Injury Association). Επιπλζον, θ χοριγθςθ του 

ωαρμάκου δεν προκάλεςε ςοβαρζσ παρενζργειεσ. 

 Και το μαγνιςιο μπορεί να αναςτείλει τθ διεγερτοτοξικότθτα, μπλοκάροντασ τουσ 

NMDA υποδοχείσ. Θ χοριγθςθ μαγνθςίου ςε μοντζλα του τραυματιςμοφ μείωςε 

τθν υπεροξείδωςθ των λιπιδίων και τθν καταςτροωι του ιςτοφ και ζςωςε τον 

αιματοεγκεωαλικό ωραγμό, οδθγϊντασ ςε λειτουργικι ανάρρωςθ (Suzer et al., 

1999; Kaptanoglu et al., 2003a,b).  Μια κλινικι δοκιμι ωάςθσ ΛΛ για τθ χοριγθςθ 

MgCl ςε ςυνδυαςμό με PEG, ϊςτε να μειωκεί θ απαιτοφμενθ δόςθ του ωαρμάκου, 

ολοκλθρϊκθκε πριν από λίγουσ μινεσ (NCT01750684). Ραρόλο που δεν ζχουν 
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δθμοςιευτεί ακόμθ αποτελζςματα για τθν αποτελεςματικότθτα του ωαρμάκου, 

αυτό δεν προκάλεςε κζματα αςωάλειασ. 

 Στα ωάρμακα που αςκοφν νευροπροςταςία ανικει και ο αντι-μικροβιακόσ 

παράγοντασ μινοκυκλίνθ. Σε μοντζλα τραυματιςμοφ του ΝΜ θ μινοκυκλίνθ μειϊνει 

τθν απόπτωςθ των κυττάρων τθσ γλοίασ, τθν ενεργοποίθςθ των μικρογλοίασ και 

των μακροωάγων και των εκωυλιςμό των αξόνων (Stirling et al., 2004) . Το ωάρμακο 

αυτό βρζκθκε πωσ μειϊνει το μζγεκοσ τθσ βλάβθσ και αυξάνει τθν επιβίωςθ των 

αξόνων και τθν κινθτικι ανάρρωςθ (Wells et al., 2003). Για τθν χριςθ μινοκυκλίνθσ 

ςε αςκενείσ με τραυματιςμό του ΝΜ ζχει ολοκλθρωκεί μια μελζτθ (NCT00559494), 

ςτθν οποία δεν παρουςιάςτθκαν ςοβαρζσ παρενζργειεσ και επιπλζον 

παρατθρικθκε βελτίωςθ ςτον κινθτικό δείκτθ τθσ ASIA για τουσ αςκενείσ που 

λάμβαναν το ωάρμακο. Μια άλλθ κλινικι μελζτθ (NCT01828203) ωάςθσ ΛΛΛ, 

βρίςκεται ςε εξζλιξθ και αναμζνεται να ολοκλθρωκεί τον Λοφνιο του 2018.  

 Εκτόσ από τθ μινοκυκλίνθ και άλλα ωάρμακα που ςτοχεφουν ςτθ νευροπροςταςία 

δρουν μειϊνοντασ τθ ωλεγμονι. Το μθ ςτεροειδζσ, αντιωλεγμονϊδεσ ωάρμακο 

ιβουπροωαίνθ βρζκθκε πωσ υποβοθκά τθ λειτουργικι ανάρρωςθ μετά τον 

τραυματιςμό του ΝΜ. Το αποτζλεςμα αυτό επιτυγχάνεται μζςω μείωςθσ τθσ 

απϊλειασ ιςτοφ και μζςω αφξθςθσ τθσ ανάπτυξθσ των αξόνων, θ οποία ςχετίηεται 

με αναςτολι τθσ δραςτθριότθτασ τθσ GTPαςθσ RhoA (Wang et al., 2009). Πμωσ, τα 

αποτελζςματα αυτά ζχουν αντικρουςτεί από άλλεσ ζρευνεσ, ςφμωωνα με τθσ 

οποίεσ θ ιβουπροωαίνθ δεν προςτατεφει τα νευρικά κφτταρα, δεν προωκεί τθ 

νευροαναγζννθςθ και μάλλον δεν ζχει αντίκτυπο ςτθ λειτουργικι ανάρρωςθ, παρά 

μόνο ελαττϊνει τον χρόνιο πόνο που ςχετίηεται με τθν κατάςταςθ (Sharp et al., 

2013; Redondo-Castro et al., 2014). Ραρόλα αυτά, θ ιβουπροωαίνθ που 

χρθςιμοποιείται ευρζωσ ωσ αντιωλεγμονϊδεσ, αναλγθτικό και αντιπυρετικό, 

δοκιμάηεται αυτι τθ ςτιγμι κλινικά και για τθσ χριςθσ τθσ ςτον τραυματιςμό του 

ΝΜ ςε μια δοκιμι ωάςθσ Λ (NCT02096913). 

 Το ςυνκετικό κορτικοςτεροειδζσ μεκυλπρεδνιηολόνθ (Μ΢) βελτιϊνει τθν επιβίωςθ 

των κυττάρων αυξάνοντασ τθ ςυγκζντρωςθ αντιωλεγμονωδϊν παραγόντων, μετά 

τον τραυματιςμό ςτο ΝΜ. Το ωάρμακο μειϊνει τθν υπεροξείδωςθ των λιπιδίων, 

αυξάνει τθν αιματικι ροι και υποβοθκά τθ νευρωνικι διεγερςιμότθτα (Hall και 

Braughler, 1982). Θ Μ΢ είναι το μόνο ωάρμακο που δίνεται ςτουσ αςκενείσ λίγεσ 

ϊρεσ μετά τον τραυματιςμό του ΝΜ ϊςτε να μειωκοφν τα λειτουργικά 

προβλιματα, παρόλο που θ χριςθ τθσ ζχει αμωιςβθτθκεί από πολλζσ ζρευνεσ όςον 

αωορά τθν αςωάλεια και τθν αποτελεςματικότθτα τθσ (Bracken, 2012). 

 Το αντιδιαβθτικό ωάρμακο γλιβενκλαμίδθ βρζκθκε πωσ αςκεί νευροπροςτατευτικι 

δράςθ ςε μοντζλα τραυματιςμοφ του ΝΜ, μειϊνοντασ τθν αιμορραγία και τθ 

νζκρωςθ και πωσ μπορεί να βελτιϊςει τθ λειτουργικι ανάρρωςθ (Simard et al., 

2007). Μάλιςτα, τα αποτελζςματα αυτά επιβεβαιϊκθκαν και από μια ανεξάρτθτθ 

ερευνθτικι ομάδα (Popovich et al., 2012). Ρρόςωατα ξεκίνθςε μια κλινικι δοκιμι 

ωάςθσ Λ για να εκτιμθκεί θ αςωάλεια τθσ χριςθσ του ωαρμάκου ςε άτομα με 

τραυματιςμό του ΝΜ (NCT02524379). 

 Το ωάρμακο VX-210 (παλιότερα BA-210 ι cethrin) είναι μια παραλλαγι του ενηφμου 

C3 και δρα μπλοκάροντασ τθ δράςθ τθσ πρωτεΐνθσ Rho. Θ χριςθ του ςε αρουραίουσ 

που είχαν υποςτεί μωλωπιςμό ςτθν κωρακικι μοίρα του ΝΜ ζδειξε μειωμζνθ 
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απϊλεια ιςτοφ και βελτιωμζνθ κινθτικι λειτουργία, ςε ςχζςθ με τθν ομάδα ελζγχου 

(Lord-Fontaine et al., 2008). Μια κλινικι δοκιμι ωάςθσ Λ/ΛΛ για το ωάρμακο ζχει 

ολοκλθρωκεί (NCT00500812) και δεν ζδειξε ςοβαρζσ παρενζργειεσ, ενϊ υπιρχαν 

ενδείξεισ για βελτιωμζνθ αιςκθτικι και κινθτικι λειτουργία (McKerracher και 

Anderson, 2013). Αυτι τθ ςτιγμι μια κλινικι δοκιμι ωάςθσ ΛΛ/ΛΛΛ για το ωάρμακο 

βρίςκεται ςε εξζλιξθ και αναμζνεται να ολοκλθρωκεί το 2018 (NCT02669849).    

 Θ 4-αμινοπυριδίνθ δρα μπλοκάροντασ ταςεο-εξαρτϊμενα κανάλια καλίου και 

μπορεί να επαναωζρει τθν θλεκτρικι αγωγι ςτουσ άξονεσ που ζχαςαν τθ μυελίνθ 

τουσ εξαιτίασ του τραυματιςμοφ (Gruner και Yee, 1999). Θ χριςθ τθσ ζχει ιδθ 

επιτραπεί από τον FDA για τθ βελτίωςθ του βαδίςματοσ ςε άτομα με πολλαπλι 

ςκλιρυνςθ. Μια κλινικι δοκιμι ωάςθσ ΛΛ για τθν χριςθ τθσ 4-αμινοπυριδίνθσ ςτον 

τραυματιςμό του ΝΜ προβλζπεται να ολοκλθρωκεί μζςα ςε αυτόν τον χρόνο 

(NCT01621113).    

 Ο αυξθτικόσ παράγοντασ των θπατοκυττάρων (HGF) ζνα μιτογόνο των 

θπατοκυττάρων, αςκεί επιδράςεισ και ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα. Θ πρωτεΐνθ 

αυτι μπορεί να μειϊςει τθν νευρογλοιακι ουλι και να αυξιςει τθν επιβίωςθ των 

νευρικϊν κυττάρων και τθν ανάπτυξθ των αξόνων, βελτιϊνοντασ τθ λειτουργικι 

ανάρρωςθ (Kitamura et al., 2007; Jeong et al., 2012). Θ χοριγθςθ ανκρϊπινου HGF 

ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ ςκιουροπικικων οδιγθςε ςε μειωμζνθ απϊλεια νευρικοφ 

ιςτοφ και προϊκθςε τθν κινθτικι ανάρρωςθ (Kitamura et al., 2011). Θ αςωάλεια και 

θ αποτελεςματικότθτα τθσ ενδοραχιαίασ ζνεςθσ HGF δοκιμάηονται αυτι τθ ςτιγμι 

με μια κλινικι δοκιμι ωάςθσ Λ/ΛΛ, θ οποία διεξάγεται ςτθν Λαπωνία και τα 

αποτελζςματα τθσ αναμζνονται το 2017 (NCT02193334).     

3.2. Νευροτροφύνεσ ωσ θεραπευτικό προςϋγγιςη 

Οι νευροτροωίνεσ μποροφν να ςϊςουν τουσ νευρϊνεσ από τον νευρωνικό κάνατό και να 

προωκιςουν τθν ανάπτυξθ των αξόνων και τθ νευρικι πλαςτικότθτα. Μετά τθν αποκοπι 

των ωλοιονωτιαίων αξόνων τα ςϊματα τουσ ςτον εγκζωαλο ατροωοφν. Θ χοριγθςθ BDNF 

ςτο ΝΜ πικικων κατάωερε να αναςτείλει τθν ατροωία που προκαλείται από τθν αποκοπι 

των αξόνων και επιπλζον αφξθςε τθν ανάπτυξθ αξόνων ςτο ςθμείο του τραυματιςμοφ 

(Brock et al., 2010). Αξιοςθμείωτο είναι το γεγονόσ ότι θ ΝΤ-3 μπορεί να προάγει τθν 

κατευκυνόμενθ αναγζννθςθ αξόνων με χθμειοτροπικοφσ μθχανιςμοφσ. Θ ζκωραςθ ΝΤ-3 

ςτον ιςχνό πυρινα του εγκεωαλικοφ ςτελζχουσ οδιγθςε ςτθν επανα-νεφρωςθ του πυρινα 

από τουσ άξονεσ που είχαν αποκοπεί, οι οποίοι κατάωεραν να δθμιουργιςουν εκ νζου 

ςυνάψεισ ςτθν περιοχι. Ακόμθ, ςτο ςυγκεκριμζνο μοντζλο θ παραγωγι ΝΤ-3 ςτον δικτυωτό 

ςχθματιςμό προκάλεςε τθν λακεμζνθ ανάπτυξθ των αποκομμζνων αξόνων προσ τον 

δικτυωτό ςχθματιςμό (Alto et al., 2009). 

Πμωσ οι νευροτροωίνεσ ςυμμετζχουν και ςτθ νευρικι πλαςτικότθτα μετά τον τραυματιςμό. 

Είναι γνωςτό πωσ θ άςκθςθ αυξάνει τθν ςυγκζντρωςθ BDNF και θ αφξθςθ αυτι ςχετίηεται 

με μεγαλφτερα επίπεδα πλαςτικότθτασ (Gómez-Pinilla et al., 2002). Θ χοριγθςθ ΝΤ-3 

οδιγθςε ςε αυξθμζνθ εκβλάςτθςθ των αξόνων του ωλοιονωτιαίου δεματίου και θ 

χοριγθςθ BDNF αφξθςε τθν εκβλάςτθςθ χολινεργικϊν αξόνων βελτιϊνοντασ τθ λειτουργικι 

ανάρρωςθ (Schnell et al., 1994; Jakeman et al., 1998). Από τθν άλλθ θ αφξθςθ τθσ 

πλαςτικότθτασ μετά τθ χοριγθςθ νευροτροωινϊν μπορεί να ζχει και ανεπικφμθτα 
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αποτελζςματα. Θ αυξθμζνθ ζκωραςθ του NGF είχε ωσ αποτζλεςμα τθν εκβλάςτθςθ 

νευρικϊν αξόνων που ςχετίηονται με τον πόνο και τθν επακόλουκθ ευαιςκθςία των ηϊων 

ςε επϊδυνα ερεκίςματα (Romero et al., 2000). Επιπλζον, θ εκβλάςτθςθ των ίδιων ινϊν 

μετά από τθν αυξθμζνθ ζκωραςθ NGF ςυνδζκθκε και με αυτόνομθ δυςρεωλεξία (Cameron 

et al., 2006). Επομζνωσ, θ χριςθ νευροτροωινϊν για τθ κεραπεία του τραυματιςμοφ του 

ΝΜ πρζπει να ςχεδιαςτεί προςεκτικά ϊςτε να αποωευχκοφν οι τυχϊν παρενζργειεσ. Πςων 

αωορά τον τρόπο χοριγθςθσ των νευροτροωινϊν, αυτζσ ςυνικωσ χορθγοφνται ςτοχευμζνα 

ςτον ιςτό, είτε με τθ χριςθ ιϊν ςτο γονιδίωμα των οποίων ζχει ειςαχκεί το κατάλλθλο 

γονίδιο, ι με τθ χριςθ κυττάρων τα οποία εκωράηουν τισ πρωτεΐνεσ, κακϊσ αν χορθγθκοφν 

ςυςτθματικά μπορεί να ζχουν ανεπικφμθτεσ δράςεισ (Romero et al., 2000; Nakahara et al., 

1996). Πμωσ, αυτοί οι τρόποι χοριγθςθσ ζχουν διάωορα προβλιματα, όπωσ είναι θ πικανι 

ογκογζνεςθ, θ απόρριψθ των μεταμοςχευμζνων κυττάρων και θ δυςκολία ςτον υπολογιςμό 

τθσ κατάλλθλθσ δόςθσ. Οπότε, ο τρόποσ χοριγθςθσ των νευροτροωινϊν ςτουσ ανκρϊπουσ 

αποτελεί και αυτόσ από μόνοσ του ζνα ηιτθμα. 

3.3. Φρόςη κυττϊρων ωσ θεραπευτικό προςϋγγιςη 

Θ χριςθ κυττάρων ςτον τραυματιςμό του ΝΜ είναι μια πολλά υποςχόμενθ κεραπευτικι 

προςζγγιςθ, που ςτοχεφει ςτθν αντικατάςταςθ των κυττάρων που ζχουν πεκάνει, ςτθν 

τροωοδότθςθ με νευροτροωίνεσ, ςτθν αναςτολι των εμποδίων τθσ νευροαναγζννθςθσ και 

ςτθν επαναμυελίνωςθ των αξόνων. Ανάμεςα ςτα κφτταρα που ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςε 

προ-κλινικζσ μελζτεσ είναι τα νευρικά βλαςτικά κφτταρα (neural stem cells, NSCs), τα 

μεςεγχυματικά βλαςτικά κφτταρα (mesenchymal stem cells, MSCs), τα εμβρυικά βλαςτικά 

κφτταρα (embryonic stem cells, ESCs), τα επαγόμενα πολυδφναμα βλαςτικά κφτταρα 

(induced pluripotent stem cells, iPSCs), τα οςωρθτικά ενκυλακωμζνα κφτταρα (olfactory 

enseathing cells, OECs) και τα κφτταρα Schwann.    

3.3.1. Νευρικά βλαςτικά κύτταρα 

Οι νευρϊνεσ και τα ολιγοδενδροκφτταρα δεν ζχουν τθν ικανότθτα πολλαπλαςιαςμοφ και τα 

αςτροκφτταρα πολλαπλαςιάηονται ςε πολφ μικρό βακμό (Keirstead και Blakemore, 1997). 

Τα κφτταρα που μποροφν να πολλαπλαςιαςτοφν αλλά και να διαωοροποιθκοφν ςταδιακά 

ςε νευρϊνεσ ι γλοία είναι τα νευρικά βλαςτικά κφτταρα. Τα NSCs είναι πολυδφναμα και 

διαωοροποιοφνται ςτα κφτταρα προγεννιτορεσ, τα οποία ζχουν και πάλι τθν ικανότθτα 

αυτοανανζωςθσ αλλά είναι εξειδικευμζνα για να δϊςουν νευρϊνεσ, ι αςτροκφτταρα, ι 

ολιγοδενδροκφτταρα. Νευρογζνεςθ ςυντελείται και NSCs υπάρχουν τόςο κατά τθν 

εμβρυϊκι ανάπτυξθ, όςο και ςτθν ενιλικθ ηωι, παρά τισ παραδοςιακζσ αντιλιψεισ που 

ικελαν τθ νευρογζνεςθ να ςταματά μετά τθ γζννθςθ του ηϊου. Κφτταρα που όταν 

καλλιεργθκοφν in vitro ςυμπεριωζρονται ωσ NSCs μποροφν να απομονωκοφν από ολόκλθρο 

το ΚΝΣ των ενθλίκων ηϊων (Palmer et al., 1999; Shihabuddin et al., 1997). Πμωσ, κάτω από 

ωυςιολογικζσ ςυνκικεσ θ νευρογζνεςθ ςτο ΚΝΣ των ενθλίκων κεωρείται πωσ περιορίηεται 

ςτθν υποκοιλιακι ηϊνθ των ζξω κοιλιϊν και ςτθν υποκοκκιϊδθ ηϊνθ τθσ οδοντωτισ ζλικασ 

του ιπποκάμπου. Θ νευρογζνεςθ ςτισ υπόλοιπεσ περιοχζσ του νευρικοφ ςυςτιματοσ, όπωσ 

ο ΝΜ, είναι ιδιαίτερα περιοριςμζνθ και μπορεί να αυξθκεί ςε ςυνκικεσ τραυματιςμοφ (Xu 

et al., 2006). Ραρά το γεγονόσ ότι κάποιου βακμοφ νευρογζνεςθ ςυντελείται μετά τον 

τραυματιςμό του ΝΜ αυτι δεν είναι αρκετι ϊςτε να υπάρξει λειτουργικι ανάρρωςθ. Το 

γεγονόσ αυτό ζςτρεψε το ενδιαωζρον πολλϊν ερευνθτϊν ςτθ μεταμόςχευςθ νευρικϊν 

βλαςτικϊν κυττάρων ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ, ωσ μια προςπάκεια κεραπείασ. Ρολλζσ 
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ζρευνεσ οι οποίεσ περιλάμβαναν τθ μεταμόςχευςθ NSCs ςε πειραματικά μοντζλα του 

τραυματιςμοφ του ΝΜ ζδειξαν λειτουργικι ανάρρωςθ (Tarasenko et al., 2007; Park et al., 

2013; Yokota et al., 2015). 

Ραρά τισ κετικζσ τουσ επιδράςεισ και τα NSCs όπωσ και οι νευροτροωίνεσ ζχουν 

ενοχοποιθκεί για τθν πρόκλθςθ αλλοδυνίασ, εξαιτίασ τθσ εκβλάςτθςθσ αιςκθτικϊν ινϊν του 

πόνου (Hofstetter et al., 2005). Το ηιτθμα αυτό κα πρζπει να λθωκεί ςοβαρά υπόψθ πριν το 

ςχεδιαςμό κλινικϊν δοκιμϊν για τθν χριςθ των νευρικϊν βλαςτοκυττάρων. Ζνα άλλο κζμα 

που προκφπτει και αωορά τθν κεραπευτικι χριςθ των NSCs είναι θ προζλευςθ τουσ. Τα 

νευρικά βλαςτικά κφτταρα λαμβάνονται είτε από το ΚΝΣ εμβρφων, είτε από το ΚΝΣ 

ενθλίκων οργανιςμϊν. Στθν πρϊτθ περίπτωςθ, θ χριςθ ανκρϊπινων εμβρφων για τθν λιψθ 

των κυττάρων πζρα από το ότι είναι μια περιοριςμζνθ πθγι, κζτει και ζναν δφςκολο θκικό 

προβλθματιςμό. Επιπλζον, θ μεταμόςχευςθ αλλογενϊν κυττάρων απαιτεί τθν 

ανοςοκαταςτολι, θ οποία ελλοχεφει κινδφνουσ για τθν υγεία του αςκενι, αλλά είναι και 

ζνασ απρόβλεπτοσ παράγοντασ για τθν εξζλιξθ του τραυματιςμοφ. Θ δεφτερθ πθγι 

βλαςτοκυττάρων, δθλαδι το ΚΝΣ του ίδιου του αςκενι (κάτι τζτοιο ζχει επιτευχκεί 

πειραματικά ςε αρουραίουσ, Pfeifer et al., 2006) δεν απαιτεί τθν ανοςοκαταςτολι, αλλά θ 

ευρεία εωαρμογι τθσ ςτθν κλινικι πράξθ ωαντάηει ιδιαίτερα δφςκολθ και δαπανθρι.  

Τθν προθγοφμενθ χρονιά ολοκλθρϊκθκε μια κλινικι ζρευνα ωάςθσ Λ/ΛΛ με αλλογενι NSCs 

από το ΚΝΣ ενθλίκων (NCT01321333). Σφμωωνα με τθν εταιρία που διεξιγαγε τθν ζρευνα 

δεν προζκυψαν κζματα αςωάλειασ, ενϊ παρατθρικθκε κάποια λειτουργικι βελτίωςθ. 

Ραρόλα αυτά δφο επόμενεσ ζρευνεσ τθσ ίδιασ εταιρίασ, μία για τθ μακρόχρονθ 

παρακολοφκθςθ των αςκενϊν τθσ πρϊτθσ δοκιμισ (NCT01725880) και μία δοκιμι ωάςθσ ΛΛ 

μεγαλφτερθσ κλίμακασ (NCT02163876), τερματίςτθκαν για λόγουσ που δεν ςχετίηονται με 

τθν αςωάλεια τθσ κεραπείασ. Μια δοκιμι ωάςθσ Λ με ανκρϊπινα νευρικά βλαςτικά 

κφτταρα, που προζρχονταν από το ΝΜ εμβρφου, ζχει ολοκλθρωκεί πρόςωατα 

(NCT01772810). Στθ δοκιμι αυτι ςυμμετείχαν 4 αςκενείσ με χρόνιο τραφμα ςτθ κωρακικι 

μοίρα και ελλείμματα επιπζδου Α ςτον δείκτθ τθσ ASIA και δεν παρατθρικθκαν κζματα 

αςωάλειασ, ενϊ αναμζνονται περεταίρω αποτελζςματα όςων αωορά τθ λειτουργικι τουσ 

ανάρρωςθ (Curtis et al., 2016). Αυτι τθ ςτιγμι βρίςκονται ςε εξζλιξθ 2 κλινικζσ δοκιμζσ 

ωάςθσ Λ/ΛΛ για τθ χριςθ NCSs (NCT02326662, NCT02688049) και αναμζνεται να 

ολοκλθρωκοφν μζςα ςτα επόμενα δυο χρόνια. Επιπλζον, και κφτταρα προγεννιτορεσ 

ολιγοδενδροκυττάρων, τα οποία ζχουν διαωοροποιθκεί από εμβρυικά βλαςτικά κφτταρα, 

δοκιμάηονται κλινικά ςε μια δοκιμι ωάςθσ Λ/ΛΛ (NCT02302157). Από τα παραπάνω 

μποροφμε να καταλιξουμε ςτο ςυμπζραςμα πωσ θ μεταμόςχευςθ νευρικϊν βλαςτικϊν 

κυττάρων είναι μια πολλά υποςχόμενθ κεραπευτικι προςζγγιςθ. 

Ππωσ αναωζρκθκε, κφτταρα που όταν καλλιεργθκοφν in vitro ςυμπεριωζρονται ωσ NSCs 

βρίςκονται και ςτο νωτιαίο μυελό. Μια εναλλακτικι προςζγγιςθ του ηθτιματοσ 

περιλαμβάνει τθν ωαρμακολογικι τροποποίθςθ αυτϊν των κυττάρων, ϊςτε να επιτευχκεί 

αναγζννθςθ ςτον τραυματιςμζνο ιςτό. Τα κφτταρα που πολλαπλαςιάηονται ςτο ΝΜ είναι τα 

επενδυματικά κφτταρα που βρίςκονται γφρω από τον κεντρικό νευρικό ςωλινα και είναι 

πολυδφναμα, τα κφτταρα προγεννιτορεσ ολιγοδενδροκυττάρων και τα αςτροκφτταρα. Κάτω 

από ωυςιολογικζσ ςυνκικεσ οι προγεννιτορεσ ολιγοδενδροκυττάρων είναι αυτοί που 

πολλαπλαςιάηονται ςε μεγαλφτερο βακμό, ενϊ ςτθν περίπτωςθ του τραυματιςμοφ 
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ενεργοποιοφνται κυρίωσ τα επενδυματικά NSCs και τα αςτροκφτταρα (Barnabé-Heider et 

al., 2010). Τα NSCs του ΝΜ όταν ενεργοποιθκοφν από τον τραυματιςμό διαωοροποιοφνται 

ςε αςτροκφτταρα, τα οποία ςυμμετζχουν ςτο ςχθματιςμό τθσ νευρογλοιακισ ουλισ, και ςε 

μικρότερο βακμό διαωοροποιοφνται ςε ολιγοδενδροκφτταρα, τα οποία επαναμυελινϊνουν 

τουσ άξονεσ (Meletis et al., 2008). Επομζνωσ, θ διαωοροποίθςθ των NSCs ςε 

ολιγοδενδροκφτταρα, αντί για αςτροκφτταρα πικανϊσ κα είχε λειτουργικό όωελοσ ςε αυτι 

τθν περίπτωςθ. Τζλοσ, οι Yang  και ςυνεργάτεσ κατάωεραν να ενεργοποιιςουν τα ενδογενι 

NSCs ζτςι ϊςτε αυτά να διαωοροποιθκοφν ςε νευρϊνεσ. Θ ειςαγωγι χιτοηάνθσ 

ςυηευγμζνθσ με τθ νευροτροωίνθ ΝΤ-3 ςτον πλιρωσ διατμθμζνο ΝΜ αρουραίου, οδιγθςε 

ςε μετανάςτευςθ NSCs ςτο ςθμείου του τραφματοσ, τα οποία διαωοροποιικθκαν ςε 

νευρϊνεσ και κατάωεραν να δθμιουργιςουν νευρικά κυκλϊματα, οδθγϊντασ ςε ςθμαντικι 

ςυμπεριωορικι ανάρρωςθ (Yang et al., 2015).      

3.3.2 Μεςεγχυματικά βλαςτικά κύτταρα 

Τα μεςεγχυματικά βλαςτικά κφτταρα είναι αυτά που ζχουν χρθςιμοποιθκεί περιςςότερο ςε 

προ-κλινικζσ και κλινικζσ μελζτεσ για τον τραυματιςμό του ΝΜ. Τα MSCs μποροφν να 

απομονωκοφν εφκολα από το μυελό των οςτϊν, το αίμα, τον ομωάλιο λϊρο και το λιπϊδθ 

ιςτό. Τα πολυδφναμα αυτά κφτταρα ζχουν τθν ικανότθτα να διαωοροποιθκοφν ςε πολλοφσ 

κυτταρικοφσ τφπουσ και παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν επανόρκωςθ τραυματιςμζνων ιςτϊν. 

Θ μεταμόςχευςθ των MSCs ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ βελτιϊνει τθν λειτουργικι ανάρρωςθ, 

αυξάνοντασ τα επίπεδα νευροτροωικϊν παραγόντων και τθν αγγείωςθ, αλλά και 

μειϊνοντασ τθν απϊλεια ιςτοφ και τθ μετανάςτευςθ κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ ςτθν περιοχι του τραφματοσ (Quertainmont et al., 2012; Zhou et al., 2016). Στα 

περιςςότερα πειράματα τα MSCs δεν διαωοροποιικθκαν ςε νευρικά κφτταρα μετά τθ 

μεταμόςχευςθ τουσ και αυτά μποροφν να μεταμοςχευκοφν τόςο ςτθν περιοχι του 

τραφματοσ, όςο και ενδοραχιαία ι ενδοωλεβίωσ (Quertainmont et al., 2012; Zhou et al., 

2016; Matsushita et al., 2015). Ζνα μεγάλο πλεονζκτθμα των MSCs είναι ότι μποροφν να 

χρθςιμοποιθκοφν αυτόλογα κφτταρα ςτουσ αςκενείσ, χωρίσ τθν ανάγκθ ανοςοκαταςτολισ. 

Μζχρι ςτιγμισ ζχουν ολοκλθρωκεί ζξι κλινικζσ δοκιμζσ ωάςθσ Λ (NCT02482194, 

NCT01325103, NCT01274975, NCT01624779, NCT01909154, NCT02165904) και μία κλινικι 

δοκιμι ωάςθσ Λ/ΛΛ (NCT00816803) με χριςθ MSCs από μυελό των οςτϊν ι λιπϊδθ ιςτό και 

με διαωορετικοφσ τρόπουσ χοριγθςθσ. Ζξι από αυτζσ τισ κλινικζσ δοκιμζσ ζδειξαν πωσ θ 

μεταμόςχευςθ των βλαςτοκυττάρων δεν προκαλεί ςθμαντικζσ παρενζργειεσ, ςτισ τζςςερισ 

εξετάςτθκε και βρζκθκε πωσ υπιρχε κάποια λειτουργικι βελτίωςθ ςτουσ αςκενείσ και τα 

αποτελζςματα τισ ζβδομθσ αναμζνονται (Satti et al., 2016; Mendonça et al., 2014; Ra et al., 

2011; Hur et al., 2015; Geffner et al., 2008; El-Kheir et al., 2014). Θ χριςθ MSCs ςτον 

τραυματιςμό του ΝΜ εξετάηεται αυτι τθ ςτιγμι ςε δζκα κλινικζσ δοκιμζσ ωάςθσ Λ ζωσ ΛΛΛ 

(NCT02574572, NCT02152657, NCT02570932, NCT02237547, NCT02352077, NCT01694927, 

NCT02574585, NCT02481440, NCT01676441, NCT02688049).       

3.3.3. Εμβρυικά βλαςτικά κύτταρα     

Τα εμβρυικά βλαςτικά κφτταρα απομονϊνονται από τθν βλαςτοκφςτθ και είναι 

πολυδφναμα. Τα ESCs διαωοροποιοφνται ςε κφτταρα προγεννιτορεσ νευρικϊν κυττάρων 

πριν μεταμοςχευκοφν ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ. Ρειράματα ςε αρουραίουσ με 

προγεννιτορεσ ολιγοδενδροκυττάρων προερχόμενουσ από ESCs ζχουν δείξει πωσ τα 

κφτταρα αυτά διαωοροποιοφνται ςε ολιγοδενδροκφτταρα, επαναμυελινϊνουν τουσ άξονεσ 
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και οδθγοφν ςε βελτίωςθ τθσ κινθτικισ λειτουργίασ (Keirstead et al., 2005). Ακόμθ, 

προγεννιτορεσ κινθτικϊν νευρϊνων που μεταμοςχεφκθκαν ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ 

αρουραίων κατάωεραν να διαωοροποιθκοφν ςε νευρϊνεσ και να επεκτείνουν τουσ άξονεσ 

τουσ ςτθν περιοχι του τραφματοσ (Wilems et al., 2015). Ππωσ αναωζρκθκε και 

προθγουμζνωσ, βρίςκεται ςε εξζλιξθ μια κλινικι δοκιμι ωάςθσ Λ/ΛΛ με τθν χριςθ 

προγεννθτόρων ολιγοδενδροκυττάρων που προζρχονται από ESCs. Θ δοκιμι αυτι εξετάηει 

τθν κατάλλθλθ δοςολογία κφτταρων όςων αωορά τθν αςωάλεια και τθν 

αποτελεςματικότθτα και αναμζνεται να ολοκλθρωκεί το 2018 (NCT02302157). Ραρόλα 

αυτά, θ κεραπευτικι χριςθ των ESCs παρουςιάηει διάωορα προβλιματα. Αωενόσ θ 

εμβρυικι τουσ προζλευςθ κζτει θκικά διλλιματα και αωετζρου θ χριςθ αλλογενϊν 

κυττάρων απαιτεί ανοςοκαταςτολι με ότι αυτό ςυνεπάγεται. Επιπλζον, μια ωλεγμονϊδθσ 

αντίδραςθ εξαιτίασ ζλλειψθσ ιςτοςυμβατότθτασ μπορεί όχι μόνο να οδθγιςει ςε απόρριψθ 

του μοςχεφματοσ αλλά και ςε απϊλεια ενδογενι ιςτοφ. Τζλοσ, θ μεταμόςχευςθ κυττάρων 

που προζρχονται από ESCs ελλοχεφει τον κίνδυνο ςχθματιςμοφ τερατωμάτων, αν μαηί με τα 

διαωοροποιθμζνα κφτταρα ςυνυπάρχουν και αδιαωοροποίθτα ESCs. 

3.3.4. Επαγόμενα πολυδύναμα βλαςτικά κύτταρα 

Ρολλά από τα προβλιματα των ESCs ζρχονται να λφςουν τα iPSCs. Τα επαγόμενα 

πολυδφναμα βλαςτικά κφτταρα μποροφν να προζλκουν από επαναπρογραμματιςμό 

αυτόλογων κυττάρων του αςκενι, βάηοντασ ςτθν άκρθ τθν ανάγκθ για ανοςοκαταςτολι και 

τουσ θκικοφσ προβλθματιςμοφσ που κζτει θ χριςθ εμβρυικϊν κυττάρων (Takahashi και 

Yamanaka, 2006). Ρειραματικά ζχουν χρθςιμοποιθκεί νευρικά βλαςτικά κφτταρα που 

προζρχονται από iPSCs, τόςο ςε μοντζλα τρωκτικϊν όςο και ςε μοντζλα πρωτευόντων. Τα 

κφτταρα αυτά κατάωεραν να διαωοροποιθκοφν ςε νευρικά και να αωομοιωκοφν ςτο 

περιβάλλον του μοςχεφματοσ, οδθγϊντασ ςε αυξθμζνθ λειτουργικι ανάρρωςθ (Tsuji et al., 

2010; Kobayashi et al., 2012). Επιπλζον, θ μζκοδοσ βρζκθκε αςωαλισ κακϊσ δεν 

παρατθρικθκε ςχθματιςμόσ όγκων και τερατωμάτων. Το μειονζκτθμα τθσ χριςθσ iPSCs 

είναι ο χρόνοσ που απαιτεί θ δθμιουργία κυττάρων εξατομικευμζνων για κάκε αςκενι, ο 

οποίοσ μπορεί να αντιςτοιχεί ςε μερικοφσ μινεσ, ςε ςυνδυαςμό με το μεγάλο κόςτοσ.  

3.3.5. Οςφρητικά ενθυλακωμένα κύτταρα 

Στο οςωρθτικό ςφςτθμα των κθλαςτικϊν ςυντελείται νευρογζνεςθ ςε όλθ τθ διάρκεια τθσ 

ηωισ τουσ. Νζοι νευρϊνεσ γεννιοφνται ςτο οςωρθτικό επικιλιο από βλαςτικά κφτταρα και 

επεκτείνουν τουσ άξονεσ τουσ ςτο ΚΝΣ και ςυγκεκριμζνα ςτον οςωρθτικό βολβό, 

δθμιουργϊντασ νζεσ ςυνάψεισ. Θ ικανότθτα αυτι των νευρϊνων του οςωρθτικοφ 

ςυςτιματοσ ζχει ςυςχετιςτεί με τα οςωρθτικά ενκυλακωμζνα κφτταρα, τα οποία είναι 

γλοιακά κφτταρα και μυελινϊνουν τουσ άξονεσ των οςωρθτικϊν νευρϊνων (Barnett et al., 

2004). Θ ςυμμετοχι των OECs ςε αυτι τθ διαδικαςία νευροαναγζννθςθσ τα κάνει ιδανικοφσ 

υποψιωιουσ για χριςθ ςτθν κεραπεία του τραυματιςμοφ του ΝΜ. Ζνα άλλο μεγάλο 

πλεονζκτθμα τουσ είναι ότι μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν αυτόλογα κφτταρα του αςκενι, 

αωοφ θ λιψθ τουσ από το οςωρθτικό επικιλιο είναι μία ςχετικά εφκολθ διαδικαςία. Θ 

μεταμόςχευςθ OECs ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ αρουραίων οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ απϊλειασ 

ιςτοφ και ςυμπεριωορικι ανάκαμψθ (Barbour et al., 2013; Li et al., 2011). Επιπλζον, θ 

μεταμόςχευςθ αυτϊν των βλαςτοκυττάρων αφξθςε τθν αναγζννθςθ αξόνων (Ziegler et al., 

2011; Khankan et al., 2016). Θ αφξθςθ ςτθ νευροπροςταςία και τθ νευροαναγζννθςθ 

ςυνδζκθκε με μείωςθ των αναςταλτικϊν μορίων ςτθν περιοχι του τραφματοσ, κακϊσ και 
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με μείωςθ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ (Khankan et al., 2016). Ζχει βρεκεί πωσ τα 

μεταμοςχευμζνα OECs μεταναςτεφουν ςτθν περιοχι του τραφματοσ για να αςκιςουν τισ 

επιδράςεισ τουσ και οι Su και ςυνεργάτεσ υποςτιριξαν πωσ θ μετανάςτευςθ αυτι 

οωείλεται ςτον TNF-α που εκκρίνεται από τα ενεργοποιθμζνα αςτροκφτταρα τθσ 

νευρογλοιακισ ουλισ (Su et al., 2009). Μια μετα-ανάλυςθ ζξι ερευνϊν ζδειξε πωσ θ 

μεταμόςχευςθ OECs προωκεί τθν κινθτικι ανάρρωςθ ςε αρουραίουσ με πλιρθ 

τραυματιςμό του ΝΜ (Liu et al., 2014). 

3.3.6. Κύτταρα Schwann  

Θ μυελίνωςθ των αξόνων από κφτταρα Schwann ςτο ΡΝΣ, ςε αντίκεςθ με το ΚΝΣ που τουσ 

άξονεσ μυελινϊνουν ολιγοδενδροκφτταρα, ςυςχετίςτθκε με τθν ικανότθτα αναγζννθςθσ 

που ζχουν οι άξονεσ του ΡΝΣ και όχι αυτοί του ΚΝΣ. Τα κφτταρα Schwann μποροφν να 

αποδομιςουν τα υπολείμματα μυελίνθσ που προκφπτουν από τον τραυματιςμό και τα 

οποία περιζχουν αναςταλτικά μόρια. Ακόμθ, αυτά τα γλοιακά κφτταρα ζχουν τθν ικανότθτα 

να αποδιαωοροποιθκοφν, να πολλαπλαςιαςτοφν και να εκκρίνουν νευροτροωικοφσ 

παράγοντεσ (Oudega και Xu, 2006). Μάλιςτα, μετά τον τραυματιςμό του ΝΜ κφτταρα 

Schwann από τθν περιωζρεια ειςζρχονται ςτο ΝΜ και μυελινϊνουν τουσ άξονεσ που ζχουν 

απομυελινωκεί και αυτοφσ που αναγεννιοφνται (Beattie et al., 1997; Blight και Young, 

1989). Πμωσ, αυτι θ μετανάςτευςθ των ενδογενϊν κυττάρων Schwann ωαίνεται πωσ δεν 

είναι αρκετι για να προκαλζςει ςθμαντικι βελτίωςθ. Τα κφτταρα Schwann ζχουν 

χρθςιμοποιθκεί κατά κόρον ςε πειράματα μεταμόςχευςθσ ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ. Στα 

πειράματα αυτά παρατθρικθκε αναγζννθςθ των κομμζνων αξόνων, μυελίνωςθ των 

αναγεννθμζνων αξόνων, μείωςθ ςτο μζγεκοσ των κοιλοτιτων και προςταςία από 

δευτερογενείσ βλάβεσ (Xu et al., 1997; Takami et al., 2002). Πμωσ, μεγαλφτερθ ιςτολογικι 

και κινθτικι βελτίωςθ παρατθρικθκε όταν τα κφτταρα Schwann χρθςιμοποιικθκαν ςε 

ςυνδυαςμό και με άλλουσ παράγοντεσ, όπωσ μεκυλπρεδνιηολόνθ, νευροτροωίνεσ, OECs, 

χονδροϊτινάςθ ι αφξθςθ του κυκλικοφ AMP (Bunge, 2016). Για τθ μεταμόςχευςθ κυττάρων 

Schwann ςε αςκενείσ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν αυτόλογα κφτταρα. Δφο κλινικζσ 

δοκιμζσ ωάςθσ Λ ςτισ οποίεσ κα εκτιμθκεί θ αςωάλεια και θ αποτελεςματικότθτα τθσ 

μεταμόςχευςθσ κυττάρων Schwann βρίςκονται ςε εξζλιξθ. Στισ δοκιμζσ αυτζσ γίνεται χριςθ 

αυτόλογων κυττάρων που ζχουν απομονωκεί από το γαςτροκνιμιο νεφρο των αςκενϊν και 

αναμζνεται να ολοκλθρωκοφν το 2016 (NCT01739023) και το 2018 (NCT02354625).                          

3.4. Φρόςη βιοώλικών ςτη θεραπεύα του τραυματιςμού του ΝΜ 

Μετά από διατομι ι μωλωπιςμό του ΝΜ δθμιουργοφνται αςυνζχειεσ ςτον ιςτό, εξαιτίασ 

τθσ φπαρξθσ κενϊν και κοιλοτιτων. Οι κενοί αυτοί χϊροι δεν είναι κατάλλθλοι για τθν 

νευροαναγζννθςθ και ςε διάωορα πειραματικά μοντζλα ζχει γίνει χριςθ βιοχλικϊν για τθν 

πλιρωςθ τουσ. Επιπλζον, θ πλιρωςθ αυτϊν των κενϊν ςφντομα μετά τον τραυματιςμό 

μειϊνει ςθμαντικά το ςχθματιςμό τθσ νευρογλοιακισ ουλισ, θ οποία είναι αποτρεπτικι για 

τθ αναγζννθςθ των αξόνων (Liu et al., 2012). Θ τοποκζτθςθ βιοχλικοφ ςτον χϊρο του 

τραφματοσ παρζχει μθχανικι υποςτιριξθ και κακοδιγθςθ για τθν ανάπτυξθ των αξόνων. 

Τα βιοχλικά που χρθςιμοποιοφνται πειραματικά ςτον τραυματιςμό του ΝΜ ζχουν ςυνικωσ 

τθ μορωι υδρογζλθσ, ςπόγγων, ςωλινων ι ικριωμάτων (Wang et al., 2011). Τα υλικά 

πρζπει να είναι βιοδιαςπϊμενα, να μθν προκαλοφν ανοςολογικι απόκριςθ και να ζχουν 

πόρουσ που επιτρζπουν τθ μετανάςτευςθ κυττάρων. Για τθν καταςκευι ικριωμάτων 

χρθςιμοποιοφνται διάωορα υλικά, τόςο ωυςικά όπωσ είναι το κολλαγόνο, το υαλουρονικό 



25 
 

οξφ, θ αγαρόηθ, θ χιτοηάνθ, το άλασ αλγινικοφ οξζοσ, θ μεκυλοκυτταρίνθ και το matrigel, 

όςο και τεχνθτά όπωσ το πολυγαλακτικό οξφ, το πολυγλυκολικό οξφ και τα ςυμπολυμερι 

τουσ (Wang et al., 2011). Τα ικριϊματα ςυχνά ςυνδυάηονται με κφτταρα ι μόρια πριν 

ειςαχκοφν ςτο ΝΜ και λειτουργοφν ωσ ωορείσ τουσ ςτισ περιςςότερεσ προκλινικζσ και 

κλινικζσ δοκιμζσ. 

Θ τριςδιάςτατθ καλλιζργεια νευρικϊν κυττάρων, δθλαδι θ καλλιζργεια των κυττάρων ςε 

ικριϊματα αντί για τα ςυνθκιςμζνα πιάτα, παρομοιάηει πολφ περιςςότερο τθσ in vivo 

ςυνκικεσ ςε ςχζςθ με τισ ςυμβατικζσ 2D καλλιζργειεσ. Το ικρίωμα δρα υποςτθρικτικά ςτθν 

ανάπτυξθ και τθ μετανάςτευςθ των κυττάρων και είναι ζνα κατάλλθλο περιβάλλον για τθ 

διαωοροποίθςθ των NSCs (O’Connor et al., 2000). Τα νευρικά κφτταρα μποροφν να 

εκτείνουν τισ αποωυάδεσ τουσ και ςτουσ τρεισ άξονεσ του χϊρου, επιτρζποντασ πιο 

ρεαλιςτικζσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των κυττάρων. Ζχει βρεκεί πωσ οι νευρϊνεσ που 

καλλιεργοφνται τριςδιάςτατα μποροφν να επιβιϊςουν για πολφ μεγάλο χρονικό διάςτθμα 

(Choi et al., 1993). Ακόμθ, τα νευρικά δίκτυα που ςχθματίηονται ςε 3D καλλιζργειεσ ζχουν 

θλεκτρικι δραςτθριότθτα που παρομοιάηει περιςςότερο αυτιν μζςα ςτον οργανιςμό 

(Smith et al., 2015). Επομζνωσ, θ μεταμόςχευςθ NSCs μζςα ςε κάποιο ικρίωμα μπορεί να 

οδθγιςει ςτθν καλφτερθ ενςωμάτωςθ τουσ ςτον ενδογενι ιςτό, από ότι αν τα κφτταρα 

μεταμοςχεφονταν μόνα τουσ.     

Το κολλαγόνο είναι θ κφρια δομικι πρωτεΐνθ τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ και είναι ζνα ωυςικό 

υπόςτρωμα για τα κφτταρα. Ραρουςιάηει πολφ χαμθλι ανοςογονικότθτα, αλλά μεγάλθ 

βιοςυμβατότθτα αωοφ αλλθλεπιδρά με υποδοχείσ ςτθν επιωάνεια των κυττάρων, τισ 

ιντεγκρίνεσ, και μπορεί να επθρεάςει τθ μετανάςτευςθ και τθν προςκόλλθςθ των κυττάρων 

(Chevallay και Herbage, 2000). Διάωορεσ πρωτεΐνεσ, όπωσ οι νευροτροωίνεσ, μποροφν να 

τροποποιθκοφν ϊςτε να προςδζνονται ςτο κολλαγόνο και ζτςι το υλικό αυτό μπορεί να 

χρθςιμεφςει ωσ ωορζασ τουσ ςε ζναν οργανιςμό (Han et al., 2010). Εξαιτίασ αυτϊν των 

χαρακτθριςτικϊν του κολλαγόνου, αυτό ζχει χρθςιμοποιθκεί ςυχνά ςτθν καταςκευι 

ικριωμάτων για τον τραυματιςμό του ΝΜ.  

Τα ικριϊματα κολλαγόνου είναι ιδιαίτερα χριςιμα και ωσ μζςο για τθ μεταμόςχευςθ 

κυττάρων και ζχουν χρθςιμοποιθκεί για τθ μεταμόςχευςθ NSCs, κυττάρων Schwann, OECs 

και MSCs (Yuan et al., 2014; Zaminy et al., 2013; Deumens et al., 2013; Han et al., 2016). 

Επιπλζον, τα ικριϊματα κολλαγόνου μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν και για τθ μεταωορά 

διαωόρων μορίων ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ. Μόρια όπωσ νευροτροωίνεσ και παράγοντεσ 

που αναςτζλλουν τθ δράςθ των CSPGs ι μορίων που βρίςκονται ςτθ μυελίνθ ζχουν 

τροποποιθκεί ϊςτε να προςδζνονται ςτο κολλαγόνο (Han et al., 2009; Han et al., 2010; Li et 

al., 2015). Θ χριςθ ικριωμάτων κολλαγόνου ςε αςκενείσ με τραυματιςμό του ΝΜ 

δοκιμάηεται αυτι τθ ςτιγμι ςε διάωορεσ κλινικζσ δοκιμζσ, όπου αξιολογοφνται ικριϊματα 

ςτα οποία ζχουν ειςαχκεί MSCs ι NSCs (NCT02352077, NCT02688062, NCT02688049).  

Το 2012 οι Lu και ςυνεργάτεσ χρθςιμοποίθςαν το βιοχλικό ινικό (fibrin) με μορωι γζλθσ ςτο 

οποίο είχαν προςτεκεί NSCs και διάωοροι αυξθτικοί παράγοντεσ (Lu et al., 2012). Το υλικό 

ειςιχκθ ςτο ΝΜ αρουραίων, ςτο ςθμείο όπου δφο εβδομάδεσ νωρίτερα είχε γίνει πλιρθσ 

διατομι και αωαίρεςθ τμιματοσ του ΝΜ με μικοσ 2mm. Επτά εβδομάδεσ μετά τθ 

μεταμόςχευςθ τουσ τα NSCs διαωοροποιικθκαν ςε γλοιακά κφτταρα και νευρϊνεσ 
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γεμίηοντασ τθν περιοχι του τραφματοσ. Οι νευρϊνεσ που προζκυψαν από τα 

μεταμοςχευμζνα NSCs επζκτειναν τουσ άξονεσ τουσ ςε μεγάλθ απόςταςθ και ςτισ δφο 

κατευκφνςεισ μζςα ςτο ΝΜ, γεωυρϊνοντασ το χάςμα που προκάλεςε ο τραυματιςμόσ. Οι 

άξονεσ αυτοί μυελινϊκθκαν και ςχθμάτιςαν λειτουργικζσ ςυνάψεισ με τουσ ενδογενείσ 

νευρϊνεσ. Αυτά τα ιςτολογικά αποτελζςματα ςυνοδεφτθκαν από ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ 

κινθτικισ λειτουργίασ. Θ ςυγκεκριμζνθ ζρευνα είναι ζνα καλό παράδειγμα ςυνδυαςμοφ, 

βλαςτικϊν κυττάρων, βιοχλικοφ και τροωικϊν παραγόντων για τθν νευρολογικι κεραπεία 

του τραυματιςμοφ του ΝΜ.    
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΢κοπόσ 
Θ παροφςα πειραματικι εργαςία αποτελεί τμιμα μιασ ευρφτερθσ μελζτθσ που αωορά τθ 

δυνατότθτα νευροαναγζννθςθσ ςτο ΝΜ μετά από τον τραυματιςμό του. Στθ μελζτθ αυτι 

χρθςιμοποιικθκε ποντίκι με τραυματιςμό του ΝΜ, ωσ μοντζλο τθσ κατάςταςθσ ςτον 

άνκρωπο. Συγκεκριμζνα, ςτο ραχιαίο τμιμα του 13ου κωρακικοφ νευροτομίου του ηϊου 

προκλικθκε τραφμα μετά από ειςαγωγι λαβίδασ. Με τον τρόπο αυτό αποκόπτονται άξονεσ 

τισ οπίςκιασ δζςμθσ, ςτουσ οποίουσ περιλαμβάνεται και το ραχιαίο ωλοιονωτιαίο δεμάτιο. 

Ο τραυματιςμόσ ςε αυτό το επίπεδο του ΝΜ μπορεί να επθρεάςει τθν λειτουργία των πίςω 

άκρων. Θ κεραπευτικι προςζγγιςθ που δοκιμάςτθκε ιταν αυτι τθσ μεταμόςχευςθσ 

νευρικϊν βλαςτικϊν κυττάρων, που απομονϊκθκαν από εγκεωάλουσ εμβρφων ποντικιοφ 

και ζγινε τριςδιάςτατθ καλλιζργεια τουσ ςε ικριϊματα κολλαγόνου. 

Θ εμωφτευςθ των ικριωμάτων+NSCs ςτθν περιοχι του τραφματοσ είχε ωσ ςτόχο τθ 

νευρολογικι και λειτουργικι αποκατάςταςθ τθσ βλάβθσ, μζςω διαωόρων μθχανιςμϊν. 

Αρχικά, τα NSCs ζχουν τθν δυνατότθτα να διαωοροποιθκοφν ςε νευρικά κφτταρα και να 

αντικαταςτιςουν τον χαμζνο ιςτό. Ζχει δειχτεί πωσ βλαςτοκφτταρα αυτοφ του είδουσ που 

μεταμοςχεφονται ςτο ΝΜ τρωκτικϊν διαωοροποιοφνται ςε γλοιακά κφτταρα και νευρϊνεσ 

και επιβιϊνουν για αρκετζσ εβδομάδεσ (Ogawa et al., 2002; Pfeifer et al., 2006). Σε άλλα 

πειράματα, τα NSCs διαωοροποιικθκαν ςε νευρϊνεσ και ςχθμάτιςαν ςυνδζςεισ με κφτταρα 

εκατζρωκεν του τραφματοσ, γεωυρϊνοντασ το χάςμα που δθμιοφργθςε θ βλάβθ (Lu et al., 

2012). Επιπλζον, τα ολιγοδενδροκφτταρα που προκφπτουν από τα NSCs μποροφν να 

μυελινϊςουν τουσ απομυελινωμζνουσ άξονεσ, οι οποίοι οωείλονται ςε μεγάλο βακμό για 

τα λειτουργικά ελλείμματα μετά τον τραυματιςμό (Yasuda et al., 2011).  Ζνασ ακόμθ 

μθχανιςμόσ με τον οποίο τα NSCs μποροφν να δράςουν κεραπευτικά ςτο τραφμα είναι θ 

απελευκζρωςθ νευροτροωικϊν παραγόντων (Lu et al., 2003).  

Θ τριςδιάςτατθ καλλιζργεια των NSCs ςε ικριϊματα ζχει ςθμαντικά πλεονεκτιματα ςε 

ςχζςθ με τθ ςυμβατικι μζκοδο, αωοφ τουσ δίνει τθ δυνατότθτα να επιβιϊςουν για 

μεγαλφτερο χρονικό διάςτθμα, αλλά και να διαωοροποιθκοφν και να μεταναςτεφςουν 

(Choi et al., 1993; O’Connor et al., 2000). Επομζνωσ, τα ικριϊματα αποτελοφν ζνα ιδανικό 

περιβάλλον για τθν ωιλοξενία των μεταμοςχευμζνων NSCs, αωοφ μποροφν να 

λειτουργιςουν υποςτθρικτικά ςτθν δράςθ των κυττάρων. Ακόμθ, θ πλιρωςθ με ικρίωμα 

των κενϊν ςτο ΝΜ που προκαλοφνται από τον τραυματιςμό ζχει ςθμαντικά οωζλθ, όπωσ 

είναι θ μείωςθ του ςχθματιςμοφ τθσ νευρογλοιακισ ουλισ και θ κακοδιγθςθ των 

αναπτυςςόμενων αξόνων (Liu et al., 2012). Στθν παροφςα μελζτθ χρθςιμοποιικθκαν 

ικριϊματα κολλαγόνου, το οποίο είναι θ κφρια δομικι πρωτεΐνθ τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ 

και ζνα ωυςικό υπόςτρωμα για τα κφτταρα. Θ εμωφτευςθ αυτοφ του βιοχλικοφ με τθ 

μορωι ςωλινα ςε μοντζλο του τραυματιςμοφ είχε ωσ αποτζλεςμα, μεταξφ άλλων, και τθ 

μείωςθ του ςχθματιςμοφ τθσ νευρογλοιακισ ουλισ (Spilker et al., 2001). 

Τα πειράματα που ζγιναν ςτα πλαίςια αυτισ τθσ πτυχιακισ εργαςίασ είχαν ωσ ςτόχο τθν 

ςυμπεριωορικι και ιςτολογικι μελζτθ του μοντζλου που αναωζρκθκε παραπάνω, ζτςι 

ϊςτε να αξιολογθκεί θ αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπευτικισ προςζγγιςθσ. Για τον ςκοπό 

αυτό χρθςιμοποιικθκε θ ςυμπεριωορικι δοκιμι τθσ γζωυρασ που αναπτφχκθκε από τουσ 

Metz και Whishaw και αξιολογεί το επιδζξιο βάδιςμα των ποντικιϊν (Metz και Whishaw, 

2002). Το τεςτ τθσ γζωυρασ είναι ζνα πολφ χριςιμο εργαλείο για μοντζλα ςτα οποία δεν 
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ζχει γίνει πλιρθσ διατομι του ΝΜ και ζχουν αποκοπεί μόνο κάποια δεμάτια νευρικϊν ινϊν, 

αωοφ το βάδιςμα ςε ράβδουσ απαιτεί κατιϊν ωλοιικό ζλεγχο, ςε αντίκεςθ με το βάδιςμα 

ςε επίπεδεσ επιωάνειεσ που μπορεί να ευοδωκεί ικανοποιθτικά μόνο από τθ λειτουργία 

υποωλοιωδϊν κινθτικϊν ςυςτθμάτων (Metz και Whishaw, 2002). Για τθν ιςτολογικι μελζτθ 

χρθςιμοποιικθκαν τμιματα του νωτιαίου μυελοφ των ηϊων, από τα οποία λιωκθκαν τομζσ 

ςε κρυοτόμο και ςτθ ςυνζχεια ζγινε χρϊςθ τουσ με αιματοξυλίνθ και θωςίνθ.        
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Τλικϊ και Μϋθοδοι 

1. Πειραματόζωα 
Στθ μελζτθ αυτι χρθςιμοποιικθκαν 35 κθλυκά ποντίκια C57/BL6, θλικίασ 8-10 εβδομάδων. 

Για τθν απομόνωςθ των NSCs ζγινε χριςθ γενετικϊσ τροποποιθμζνων SOX2-EGFP 

ποντικιϊν. Τα πειραματόηωα κακόλθ τθ διάρκεια των πειραμάτων διαβιοφςαν ςε ειδικι 

αίκουςα με κφκλο ωωτόσ/ςκότουσ 12:12 ϊρεσ. Κάκε ποντίκι ςτεγάηονταν ςε διαωορετικό 

κλουβί και είχε ελεφκερθ πρόςβαςθ ςε νερό και τροωι. Πλα τα πειράματα ςτα ηϊα ζλαβαν 

τθν ζγκριςθ τθσ Κτθνιατρικισ Διεφκυνςθσ τθσ Ρεριωερειακισ Ενότθτασ του Θρακλείου ςτθν 

Κριτθ.  

1.1. Ομϊδεσ πειραματοζώων 

Ο πειραματικόσ ςχεδιαςμόσ περιλάμβανε τζςςερισ ομάδεσ πειραματοηϊων. 

Ομάδα ελζγχου (n=7) (n=4 για ςυμπεριφορικι μελζτθ): Αποτελοφνταν από 7 ποντίκια ςτα 

οποία θ χειρουργικι επζμβαςθ ζγινε μόνο ζωσ το ςτάδιο τθσ αωαίρεςθσ του πετάλου του 

ςπονδφλου και ο ΝΜ δεν τραυματίςτθκε. 

Ομάδα τραυματιςμοφ (n=12) (n=9 για ςυμπεριφορικι μελζτθ): Στα 11 ποντίκια αυτισ τθσ 

ομάδασ πραγματοποιικθκε τραυματιςμόσ του ΝΜ. 

Ομάδα NSCs (n=16): Αποτελοφνταν από 16 ποντίκια, ςτα οποία αμζςωσ μετά τθν επαγωγι 

του τραφματοσ ακολοφκθςε τοποκζτθςθ ικριϊματοσ, το οποίο περιείχε NSCs.  

Στα ποντίκια ζγινε ςυμπεριωορικόσ ζλεγχοσ τθσ ικανότθτασ βαδίςματοσ με τθ δοκιμι τθσ 

γζωυρασ και λίγεσ μζρεσ αργότερα ακολοφκθςε τραυματιςμόσ του ΝΜ, ο οποίοσ 

πραγματοποιικθκε με τθν ειςαγωγι λαβίδασ ςτο ραχιαίο τμιμα του 13ου κωρακικοφ 

νευροτομίου. Στα ηϊα που ζγινε τοποκζτθςθ ικριϊματοσ κολλαγόνου αυτό ειςιχκθ αμζςωσ 

μετά τθν επαγωγι του τραφματοσ. Ο αρχικόσ πειραματικόσ ςχεδιαςμόσ περιλάμβανε και 

μία ομάδα ςτθν οποία κα γίνονταν εμωφτευςθ ικριϊματοσ κολλαγόνου χωρίσ τθν παρουςία 

κυττάρων, όμωσ αυτά τα πειράματα δεν ιταν επιτυχθμζνα και κα επαναλθωκοφν ςε 

επόμενθ ωάςθ. Μια εβδομάδα μετά τθν επαγωγι του τραφματοσ πραγματοποιικθκε 

ςυμπεριωορικόσ ζλεγχοσ ςτα ηϊα, ο οποίοσ επαναλαμβάνονταν εβδομαδιαίωσ για ακόμθ 5 

εβδομάδεσ. Μετά το πζρασ αυτισ τθσ περιόδου (δθλαδι 6 εβδομάδεσ από τθν επζμβαςθ) 

τα ηϊα κυςιάςτθκαν με διακαρδιακι διικθςθ και ο νωτιαίοσ μυελόσ αωαιρζκθκε ϊςτε να 

εξεταςκεί ιςτολογικά. Για να ελεγχκοφν οι ιςτολογικζσ επιπτϊςεισ τθσ χειρουργικισ 

επζμβαςθσ ζνασ μικρόσ αρικμόσ ηϊων από τθν ομάδα ελζγχου (n=3) και τθν ομάδα 

τραυματιςμοφ (n=3) κυςιάςτθκε 2 εβδομάδεσ μετά τθν επζμβαςθ και λιωκθκε τμιμα του 

ΝΜ.   

 

2. Απομόνωςη εμβρυικών νευρικών βλαςτικών κυττϊρων 
Τα εμβρυικά νευρικά βλαςτοκφτταρα απομονϊκθκαν από ζμβρυα γενετικά 

τροποποιθμζνων ποντικιϊν SOX2-EGFP. Στο ζνα αλλθλόμορωο του γονιδίου SOX2 αυτϊν 

των ηϊων είχε αντικαταςτακεί το ανοικτό πλαίςιο ανάγνωςθσ με αυτό του γονιδίου για τθν 

πράςινθ ωκορίηουςα πρωτεΐνθ GFP (Ellis et al., 2004). Θ ζκωραςθ του μεταγραωικοφ 

παράγοντα SOX2 παρατθρείται  ςε κφτταρα που παρουςιάηουν πολυδυναμία, όπωσ είναι τα 

NSCs. Επομζνωσ, τα NSCs που προζρχονται από αυτά τα γενετικϊσ τροποποιθμζνα ηϊα 
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εκπζμπουν πράςινο ωκοριςμό. Επειδι δεν μποροφν να προκφψουν ομόηυγοι απόγονοι για 

τον τροποποιθμζνο γενετικό τόπο (τα ζμβρυα δεν είναι βιϊςιμα), είναι απαραίτθτθ θ 

γονοτφπθςθ όλων των ηϊων που γεννιοφνται. 

2.1. Γονοτύπηςη SOX2-EGFP ποντικιών 

Για τθν γονοτφπθςθ των ποντικιϊν ζνα μικρό τμιμα τθσ ουράσ αποκόπθκε από τα νεαρά 

ηϊα. Για να λυκεί αυτό το τμιμα τθσ ουράσ, τοποκετικθκε ςε διάλυμα που αποτελοφνταν 

από 49μl διαλφματοσ λφςθσ και 1μl πρωτεϊνάςθσ Κ (Thermo Fisher Scientific) και 

επωάςτθκε για 3 ϊρεσ ι ολονυκτίωσ ςτουσ 56°C, ςε ςυςκευι PCR. Για να απενεργοποιθκεί 

το ζνηυμο το διάλυμα κερμάνκθκε ςτουσ 85°C για 45’. Το μίγμα που προζκυψε περιείχε 

DNA του ηϊου και χρθςιμοποιικθκε ςε αντίδραςθ PCR, που είχε ωσ ςτόχο τθν ενίςχυςθ του 

τροποποιθμζνου γενετικοφ τόπου. 

 

Πίνακασ 1 Σα αντιδραςτιρια που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν αντίδραςθ (Buffer, MgCl2, Polymerase, Invitrogen 
Thermo Fisher Scientific) PCR και οι αναλογίεσ τουσ. 

Buffer PCR 10X 2.5μl 

MgCl2 (50mM) 0.75μl 
Primer mix 1μl 

dNTPs 0.5μl 
Taq Polymerase 1.25μl 

H2O 18μl 
Lysis product 1μl 

΢φνολο 25 μl 

  

Το πρόγραμμα ςτθν ςυςκευι PCR ιταν το ακόλουκο: 

94°C για 1 min και 50 sec 

94°C για 30 sec 

60°C για 1 min          x35 

72°C για 1 min 

72°C για 2 min 

10°C για πάντα  

Το προϊόν τθσ αντίδραςθσ θλεκτροωορικθκε ςε πικτωμα αγαρόηθσ 1%. 

   

2.2. Απομόνωςη NSCs  

Διαλύματα 

 Ρλιρεσ μζςο καλλιζργειασ: για 50ml, 500μl ςυμπλιρωμα Ν2 (Invitrogen), 660μl D-

γλυκόηθ (40%) (Sigma-Aldrich), 100μl πριμοκίνθ (50mg/ml) (Invitrogen), 500μl L-

γλουταμίνθ (200mM) (Gibco, Thermo Fisher Scientific), 50μl fiber growth factor FGF 



31 
 

(20μg/ml) (233-FGF R&D), 50μl epidermal growth factor EGF (20μg/ml) (236-EGF 

R&D), 48,3ml DMEM/F12 (Sigma-Aldrich, D6421).   

 HBSS/5% P/S: HBSS 1Χ (Gibco, the life technologies), 5% πενικιλίνθ/ςτρεπτομυκίνθ, 

ςτείρο PBS 1Χ     

Τα εμβρυικά νευρικά βλαςτοκφτταρα απομονϊκθκαν από ζμβρυα ποντικιϊν ςτθν εμβρυικι 

θμζρα 13,5. Θ μθτζρα κυςιάςτθκε και θ περιτοναϊκι χϊρα κακαρίςτθκε με αικανόλθ 70%. 

Tο δζρμα διατμικθκε με ψαλίδι και τα ζμβρυα με τον αμνιακό ςάκο αωαιρζκθκαν και 

μεταωζρκθκαν ςε τρυβλίο που περιείχε κρφο HBSS/5% P/S. Στθ ςυνζχεια, τα ζμβρυα 

αωαιρζκθκαν από τον αμνιακό ςάκο και μεταωζρκθκαν ςε τρυβλίο που περιείχε ωρζςκο 

διάλυμα. Ο εγκεωαλικόσ ωλοιόσ των εμβρφων απομονϊκθκε κάτω από ςτερεοςκόπιο. 

Συγκεκριμζνα, το ζμβρυο ακινθτοποιικθκε με τθν τοποκζτθςθ μίασ λαβίδασ ςτο μάτι και 

ςτο αυτί. Ζπειτα, αωαιρζκθκαν προςεκτικά οι δφο μεμβράνεσ που κάλυπταν τον εγκζωαλο 

και ο εγκζωαλοσ απομακρφνκθκε από το ςϊμα. Ο μζςοσ και ο πρόςκιοσ εγκζωαλοσ 

διαχωρίςτθκαν κακϊσ και τα δφο θμιςωαίρια του πρόςκιου εγκεωάλου. Για τθν 

απομόνωςθ του ωλοιοφ, αωαιρζκθκαν από αυτόν οι μινιγγεσ, κακϊσ και οι ganglionic 

eminences. Οι εγκεωαλικοί ωλοιοί από όλα τα ζμβρυα ςυλλζχκθκαν ςε ςωλινα των 15ml, 

που περιείχε διάλυμα HBSS/5% P/S και βρίςκονταν ςε πάγο.  

Στθ ςυνζχεια, το διάλυμα HBSS/5% P/S αωαιρζκθκε με προςοχι από τον ςωλινα και ςτον 

πάτο αυτοφ παρζμειναν οι εγκεωαλικοί ωλοιοί. Στον ςωλινα προςτζκθκε πλιρεσ μζςο 

καλλιζργειασ Κ=37°C (1ml για κάκε 4-8 εγκεωάλουσ) και ακολοφκθςε ανάδευςθ με τθ 

βοικεια πιπζτασ. Ζπειτα, προςτζκθκε επιπλζον ποςότθτα μζςου καλλιζργειασ Κ=37°C (5ml 

για κάκε 1ml που χρθςιμοποιικθκε προθγουμζνωσ) και το μίγμα ωυγοκεντρικθκε ςτα 100g 

για 5’. Το υπερκείμενο απομακρφνκθκε και το ίηθμα επαναδιαλφκθκε ςτο ίδιο  μζςο 

καλλιζργειασ (1-2ml για κάκε 4-8 εγκεωάλουσ). Αωοφ το μίγμα ωιλτραρίςτθκε ςε ωίλτρο 

των 40nm, τα κφτταρα τοποκετικθκαν ςε ωλάςκα καλλιζργειασ Τ25 (sarstedt) και ςε 

ςυγκζντρωςθ 5x104 κφτταρα/ml.   

2.3. Ανακαλλιϋργεια  

Τα εμβρυικά νευρικά βλαςτικά κφτταρα όταν καλλιεργθκοφν ςχθματίηουν νευρόςωαιρεσ, 

δθλαδι ςυςςωματϊματα κφτταρων τα οποία προιλκαν από ζνα βλαςτοκφτταρο (Εικ.2). Οι 

νευρόςωαιρεσ αιωροφνται ςτο μζςο και δεν βρίςκονται προςκολλθμζνεσ ςτον πάτο τθσ 

ωλάςκασ. Μετά τθν απομόνωςθ των κυττάρων από τα ζμβρυα, οι καλλιζργειεσ ελζγχονταν 

κακθμερινά για τθν ανάπτυξθ των νευροςωαιρϊν. Πταν οι νευρόςωαιρεσ ςχθματίςτθκαν 

και είχαν ικανοποιθτικό μζγεκοσ, ενϊ τα κφτταρα ςτο εςωτερικό τουσ παρζμεναν ωωτεινά 

(και άρα ηωντανά), πραγματοποιικθκε ανακαλλιζργεια. Για τθν ανακαλλιζργεια, το μίγμα 

κυττάρων-κρεπτικοφ μζςου ωυγοκεντρικθκε ςτα 100g για 5’ και ςτο ίηθμα προςτζκθκε το 

ζνηυμο ακκιουτάςθ (Sigma-Aldrich) (200μl για κάκε ωλάςκα). Ακολοφκθςε επϊαςθ ςτουσ 

37°C για 5-7’ με ανάδευςθ κάκε 2’ περίπου. Στθ ςυνζχεια, με τθ βοικεια πιπζτασ το μίγμα 

αναδεφτθκε ζωσ ότου γίνει κολό, κακϊσ το ηθτοφμενο ιταν τα κφτταρα να αποκολλθκοφν 

μεταξφ τουσ και να βρίςκονται μονιρθ ςτο μίγμα. Στο ςωλινα προςτζκθκε DMEM/F12 

Κ=37°C (2ml για κάκε 200μl ακκιουτάςθσ) και ακολοφκθςε ωυγοκζντρθςθ ςτα 100g για 5’. 

Το ίηθμα διαλυτοποιικθκε ςε πλιρεσ μζςο καλλιζργειασ Κ=37°C και τα κφτταρα 

καλλιεργικθκαν ξανά ςε ωλάςκεσ Τ25 και ςε ςυγκζντρωςθ 5x104 κφτταρα/ml. Θ ίδια 

διαδικαςία ακολουκοφνταν όποτε οι νευρόςωαιρεσ ζωταναν ςε ικανοποιθτικό μζγεκοσ.             
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2.4. 3Δ καλλιϋργεια 

Τα NSCs ςθμάνκθκαν με Brdu (βρωμο-δεοξυ-ουριδίνθ) και ςτθ ςυνζχεια μεταωζρκθκαν ςτα 

τριςδιάςτατα ικριϊματα κολλαγόνου (100% κολλαγόνο). Θ ςυγκζντρωςθ των κυττάρων ςτο 

ικρίωμα ιταν 104 κφτταρα/mm τθσ διαμζτρου του ικριϊματοσ.  

 

Εικόνα 2. Μια νευρόςφαιρα εμβρυϊκών NSCs ποντικοφ 6 θμζρεσ μετά τθν ανακαλλιζργεια των κυττάρων. 
Από Rietze και Reynolds, 2006. 

3. Επαγωγό του τραύματοσ 
Για τθν επαγωγι του τραφματοσ και κακόλθ τθ διάρκεια τθσ επζμβαςθσ τα ηϊα ιταν 

αναιςκθτοποιθμζνα με ιςοωλουράνιο. Οι μφεσ αποςχίςτθκαν με τθ βοικεια λαβίδων ϊςτε 

να αποκαλυωκεί θ ςπονδυλικι ςτιλθ. Το πζταλο του ςπονδφλου πάνω από το 13ο 

κωρακικό νευροτόμιο αωαιρζκθκε, κακϊσ και τμιμα τθσ ςκλθράσ μινιγγασ. Ο 

τραυματιςμόσ πραγματοποιικθκε με ειςαγωγι λαβίδασ (Dumont 5) ζωσ 1mm για 10’’ ςτο 

ραχιαίο τμιμα του ΝΜ. Στα ηϊα που ζγινε ειςαγωγι ικριϊματοσ κολλαγόνου αυτό 

τοποκετικθκε ςτο ςθμείο του τραφματοσ, ενϊ ςτα υπόλοιπα τοποκετικθκε αιμοςτατικόσ 

ςπόγγοσ. Τζλοσ, ςτουσ μυσ και το δζρμα τοποκετικθκαν ράμματα.  

4. Ιςτολογικό μελϋτη 

4.1. Θυςύα των πειραματοζώων με διακαρδιακό διόθηςη και μονιμοπούηςη 

ιςτού 

Διαλύματα 

 Ραραωορμαλδεψδθ: 4% παραωορμαλδεψδθ (Sigma-Aldrich) ςε PBS (phosphate-

buffer saline) 1Χ, pH=7,4 

 Φυςιολογικόσ ορόσ: 0,9% NaCl, 0,01% θπαρίνθ, ςε απεςταγμζνο H2O 

 Σουκρόηθ: 30% ςουκρόηθ ςε PBS 1X 

 Σουκρόηθ/ηελατίνθ: 15% ςουκρόηθ, 7,5% ηελατίνθ ςε PBS 1X 

Τα ηϊα αναιςκθτοποιικθκαν με μάςκα ιςοωλουρανίου και ςτθ ςυνζχεια ακινθτοποιικθκαν 

ςε φπτια ςτάςθ. Ζπειτα, το κωρακικό τοίχωμα διανοίχτθκε και μία βελόνα που διοχζτευε 

διάλυμα ωυςιολογικοφ οροφ τοποκετικθκε ςτθν αριςτερι κοιλία τθσ καρδιάσ, ενϊ 
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παράλλθλα διατμικθκε ο δεξιόσ κόλποσ. Μετά τθν πλφςθ με 25ml περίπου διαλφματοσ 

ωυςιολογικοφ οροφ, διοχετεφκθκε ςτθν καρδιά διάλυμα παραωορμαλδεψδθσ, ζωσ ότου 

όλοι οι ιςτοί του ηϊου μονιμοποιθκοφν. Στθ ςυνζχεια, τμιμα του νωτιαίου μυελοφ 

αωαιρζκθκε προςεκτικά από τθ ςπονδυλικι ςτιλθ και μεταωζρκθκε ςε διάλυμα 

παραωορμαλδεψδθσ για μία ϊρα ςτουσ 4°C. Ζπειτα, ο ΝΜ ξεπλφκθκε με PBS και 

τοποκετικθκε ςε διάλυμα ςουκρόηθσ, όπου παρζμεινε για μία θμζρα ι μζχρι να κακιηάνει 

ςτουσ 4°C. 

Ζνα τμιμα του ιςτοφ μικουσ 6mm, ςτο κζντρο του οποίου είχε γίνει ο τραυματιςμόσ του 

ΝΜ, μεταωζρκθκε ςε διάλυμα ςουκρόηθσ/ηελατίνθσ Κ=37°C, το οποίο μόλισ θ κερμοκραςία 

του πζςει ςε αυτι του δωματίου ςτερεοποιείται. Τα τμιματα ιςτοφ που βρίςκονταν μζςα 

ςτθ ςτερει πλζον ηελατίνθ, μεταωζρκθκαν ςε ιςοπεντάνιο Κ=-80°C, που βρίςκονταν ςε 

ξθρό πάγο, ζωσ ότου παγϊςουν. Τα παγωμζνα τμιματα του ΝΜ ωυλάχκθκαν ςτουσ -80°C 

μζχρι να κοποφν ςε κρυοτόμο. 

4.2. Λόψη τομών 

Το παγωμζνο τμιμα του ΝΜ κόπθκε ςε κρυοτόμο (Leica), ςε κερμοκραςία -25°C, με 

εγκάρςιο ι οβελιαίο προςανατολιςμό. Οι τομζσ είχαν πάχοσ 20 μικρομζτρων και 

προςκολλικθκαν ςε αντικειμενοωόρεσ πλάκεσ Superfrost Plus (Thermo Fisher Scientific). Οι 

πλάκεσ ωυλάχκθκαν ςτουσ -80°C, μζχρι τθν επόμενθ επεξεργαςία τουσ.           

4.3. Φρώςη με Αιματοξυλύνη και Ηωςύνη 

Οι αντικειμενοωόρεσ πλάκεσ με τισ τομζσ αωζκθκαν για 5’ ςε κερμοκραςία δωματίου και 

ςτθ ςυνζχεια τοποκετικθκαν για 5’ κάτω από τρεχοφμενο νερό βρφςθσ. Ζπειτα 

εμβαπτίςτθκαν ςε διάλυμα αιματοξυλίνθσ (Sigma-Aldrich, GHS116) για 2’. Ξεπλφκθκαν με 

τρεχοφμενο νερό και τοποκετικθκαν ςτθν 1% οξικι αλκοόλθ (1ml HCl ςε 100ml αικανόλθ 

70%) για 15’’. Αωοφ ζγινε και άλλθ πλφςθ με τρεχοφμενο νερό, εμβαπτίςτθκαν ςε Scott’s 

water (Sigma-Aldrich, S5134) ζωσ ότου ο ιςτόσ αποκτιςει κυανό χρϊμα. Οι 

ανικειμενοωόρεσ πλάκεσ πλφκθκαν για ακόμθ μια ωορά με τρεχοφμενο νερό. Σε αυτό το 

ςθμείο οι τομζσ ελζγχκθκαν ςτο μικροςκόπιο και οι πυρινεσ ζπρεπε να ζχουν κυανό 

χρϊμα, διαωορετικά κα ζπρεπε να εμβαπτιςτοφν για 1’ ςτο διάλυμα αιματοξυλίνθσ και θ 

διαδικαςία να επαναλθωκεί ζωσ αυτό το βιμα. Στθ ςυνζχεια, οι πλάκεσ τοποκετικθκαν ςτο 

διάλυμα θωςίνθσ (Sigma-Aldrich, HT1103128) (υδατικι θωςίνθ Υ με 0,5% οξικό οξφ) για 

15’’. Ακολοφκθςε μια πλφςθ με τρεχοφμενο νερό και οι πλάκεσ εμβαπτίςτθκαν ςε διάλυμα 

70% αικανόλθσ για 30’’. Στο μικροςκόπιο το κυτταρόπλαςμα ζπρεπε να ζχει ανοιχτό ερυκρό 

χρϊμα και να υπάρχει καλι αντίκεςθ με τουσ κυανοφσ πυρινεσ. Μετά, οι αντικειμενοωόρεσ 

πλάκεσ εμβαπτίςτθκαν διαδοχικά ςε 90% αικανόλθ για 2’, 100% αικανόλθ για 5’ και ξυλζνιο 

για 5’. Τζλοσ, προςκολλικθκαν οι καλυπτρίδεσ ςτα πλακάκια με τθ βοικεια DPX.    

4.4. ΢όμανςη με ανοςοφθοριςμό 

Αντιςώματα 

 PanNF (SMI 312) mouse 1.1000 

 S100β (ΑΒ52642) rabbit 1.1000 

 GFAP (Millipore AB5541) chicken 1.500 

 Olig2 rabbit 1.1000 
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Οι αντικειμενοωόρεσ πλάκεσ αωζκθκαν για 5’ ςε κερμοκραςία δωματίου και ςτθ ςυνζχεια 

εμβαπτίςτθκαν ςε ακετόνθ Κ=-20°C για 5’. Ακολοφκθςαν δφο πλφςεισ των πλακϊν με κρφο 

΢Β 0,1Μ. Οι πλάκεσ επωάςτθκαν για 1 ϊρα ςε PBST (5% BSA, 0,3% Triton X-100 ςε PBS) ςε 

κερμοκραςία δωματίου και ζπειτα με το πρωτογενζσ αντίςωμα (διαλυμζνο ςε PBST) ςτουσ 

4°C ολονυκτίωσ. Τθν επόμενθ μζρα οι τομζσ πλφκθκαν δφο ωορζσ με ΢Β και ςτθ ςυνζχεια 

επωάςτθκαν με το δευτερογενζσ αντίςωμα ςυηευγμζνο με το χρωμοωόρο Alexa Fluor 

(1:1000 διάλυςθ ςε PBST, Invitrogen) για 1 ϊρα ςε κερμοκραςία δωματίου. Τζλοσ, ζγιναν 

δφο πλφςεισ με ΢Β και ςτισ πλάκεσ προςκολλικθκαν οι καλυπτρίδεσ. Οι τομζσ 

παρατθρικθκαν κάτω από μικροςκόπιο ανοςοωκοριςμοφ.       

 

5. ΢υμπεριφορικό δοκιμό τησ γϋφυρασ 
Για τθν αξιολόγθςθ τθσ ικανότθτασ βαδίςματοσ των ποντικιϊν και από τισ τζςςερισ ομάδεσ 

χρθςιμοποιικθκε θ ςυμπεριωορικι δοκιμι τθσ γζωυρασ (ladder rang walking test) που 

αναπτφχκθκε από τουσ Metz και Whishaw (Metz και Whishaw, 2002). Θ γζωυρα 

αποτελείται από μεταλλικζσ ράβδουσ (διαμζτρου 3mm) οι οποίεσ ειςάγονται με τυχαίεσ 

αποςτάςεισ, που ποικίλλουν από 1 ζωσ 3 εκατοςτά, ςε δφο επιωάνειεσ πλεξιγκλάσ μικουσ 1 

μζτρου (Εικ. 3). Το πλάτοσ τθσ γζωυρασ ρυκμίηεται ζτςι ϊςτε τα ποντίκια να χωροφν άνετα, 

χωρίσ να επθρεάηεται το βάδιςμα τουσ. Κατά τθ διάρκεια των δοκιμϊν θ γζωυρα 

βρίςκονταν υπερυψωμζνθ, αωοφ ςτθρίηονταν πάνω ςτισ ςχάρεσ δφο κλουβιϊν που 

βρίςκονταν ςτα άκρα τθσ. Τα ηϊα εκπαιδεφτθκαν να διαςχίηουν τθ γζωυρα ςε όλο τθσ το 

μικοσ, ξεκινϊντασ από ζνα κενό κλουβί και καταλιγοντασ ςτο κλουβί τουσ. Καμία 

επιβράβευςθ δεν δίνονταν ςτα ποντίκια ωσ κίνθτρο για να διαςχίςουν τθ γζωυρα, πζρα από 

το οικείο περιβάλλον του κλουβιοφ τουσ. Οι δοκιμζσ βιντεοςκοποφνταν και τα βίντεο 

αναλφονταν ςε μετζπειτα χρόνο. 

Ρριν από τθν ζναρξθ κάκε τεςτ το ποντίκι αωινονταν να ςυνθκίςει το πειραματικό 

περιβάλλον διαςχίηοντασ μία με δφο ωορζσ τθ γζωυρα και κάκε τεςτ αποτελοφνταν από 3 

δοκιμζσ. Στισ δοκιμζσ θ γζωυρα διαςχίηονταν πάντα προσ τθν ίδια κατεφκυνςθ, από το κενό 

κλουβί προσ το κλουβί του ποντικιοφ. Τα ποντίκια δοκιμάςτθκαν ςυνολικά ςε 7 τεςτ, ζνα 

προ-εγχειρθτικά και μετζπειτα εβδομαδιαίωσ, αρχίηοντασ μία εβδομάδα μετά το 

χειρουργείο και ζωσ 6 εβδομάδεσ αργότερα. 

Τα βίντεο από τισ δοκιμζσ αναλφκθκαν καρζ καρζ, ςτα 30 καρζ ανά δευτερόλεπτο. Θ 

απόδοςθ των ηϊων αξιολογικθκε με μια βακμολογικι κλίμακα 7 κατθγοριϊν, με τθν οποία 

γίνεται αξιολόγθςθ τθσ τοποκζτθςθσ του άκρου ςε μια ράβδο, ι τθσ αςτοχίασ του (Eικ. 4). Θ 

αξιολόγθςθ περιορίςτθκε ςτα πίςω άκρα, αωοφ αυτά είναι που επθρεάηονται από τον 

τραυματιςμό. Συγκεκριμζνα, με 0 βακμολογείται ζνα βιμα όταν το πόδι του ηϊου 

αποτυγχάνει να αγγίξει μια ράβδο και το ηϊο χάνει τθν ιςορροπία του και πζωτει. Με 1, 

όταν το πόδι του ηϊου αγγίηει τθ ράβδο αλλά μετζπειτα γλιςτρά, με αποτζλεςμα τθν πτϊςθ 

του ηϊου. Με 2, όταν το πόδι αςτοχεί ι γλιςτρά αλλά το ηϊο δεν πζωτει και ςυνεχίηει 

κανονικά το βάδιςμα του. Με 3, όταν το ηϊο τοποκετεί το πόδι του αρχικά ςε μία ράβδο 

αλλά γριγορα το αποςφρει και το τοποκετεί ςε μία άλλθ. Με 4, ςτθν περίπτωςθ που το 

πόδι ςτοχεφει αρχικά μια ράβδο αλλά τελικά τοποκετείται ςε άλλθ, ι όταν τοποκετείται ςε 

μια ράβδο και γριγορα επανατοποκετείται ςτθν ίδια. Με 5, όταν το πόδι τοποκετείται ςτθ 
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ράβδο με τα δάχτυλα ι τθν πτζρνα, αντί για το μεςαίο τμιμα του. Και με 6 βακμολογείται 

ζνα ςωςτό βιμα που το πόδι τοποκετείται ςτθ ράβδο με το μεςαίο του τμιμα. Μόνο 

ςυνεχόμενα βιματα αξιολογικθκαν, επομζνωσ το πρϊτο και το τελευταίο βιμα πριν από 

κάκε ςτάςθ του ηϊου αποκλείςτθκε από τθ βακμολογία. Θ βακμολογία κάκε δοκιμισ 

προζκυψε από τον μζςο όρο τθσ βακμολογίασ όλων των βθμάτων και για τθν αξιολόγθςθ 

κάκε πειραματικοφ τεςτ χρθςιμοποιικθκε ο μζςοσ όροσ των τριϊν δοκιμϊν.       

Επιπλζον, μετρικθκαν και τα λάκθ ςτον βθματιςμό τα οποία προκφπτουν όταν το άκρο του 

ηϊου γλιςτριςει από τθ ράβδο και βρεκεί ςτον κενό χϊρο, ι όταν δεν καταωζρει κακόλου 

να αγγίξει μια ράβδο αλλά αντίκετα πζςει ςτο κενό. Δθλαδι, τα βιματα με βακμολογία 

από 0 ζωσ 2. Ο αρικμόσ των λακϊν ςε ςχζςθ με των ςυνολικό αρικμό βθμάτων μετρικθκε 

και ςτθν ςτατιςτικι ανάλυςθ χρθςιμοποιικθκε ο μζςοσ όροσ από τισ τρεισ δοκιμζσ. 

5.1. ΢τατιςτικό ανϊλυςη 
Τα αποτελζςματα παρουςιάηονται ωσ μζςοι όροι των ομάδων ± τυπικό ςωάλμα μζςθσ 

τιμισ. Για τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των αποτελεςμάτων χρθςιμοποιικθκε το πρόγραμμα 

GraphPad Prism 6.01 και πραγματοποιικθκε ανάλυςθ διακφμανςθσ επαναλαμβανόμενων 

μετριςεων (RM ANOVA) με ζναν παράγοντα (κεραπεία) ι δφο παράγοντεσ (κεραπεία, 

χρόνοσ). Οι post hoc ςυγκρίςεισ ζγιναν με το Tukey’s test. 

 

 

Εικόνα 3. Η γζφυρα που χρθςιμοποιικθκε ςτισ ςυμπεριφορικζσ δοκιμζσ. Προςαρμοςμζνθ από Metz και 
Whishaw, 2002. 
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Εικόνα 4. Η κλίμακα 7 κατθγοριών που χρθςιμοποιικθκε για τθν ανάλυςθ του βαδίςματοσ των 
πειραματόηωων. Από Metz και Whishaw, 2002.  

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

Αποτελϋςματα 

1. ΢υμπεριφορικό δοκιμό τησ γϋφυρασ 
Το βάδιςμα των πειραματόηωων και των τριϊν ομάδων αξιολογικθκε ςυμπεριωορικά με τθ 

δοκιμι τθσ γζωυρασ. Τα ποντίκια δοκιμάςτθκαν ςυνολικά ςε 7 τεςτ, ζνα προ-εγχειρθτικά 

και μετζπειτα εβδομαδιαίωσ, αρχίηοντασ μία εβδομάδα μετά το χειρουργείο και ζωσ 6 

εβδομάδεσ αργότερα. Για τθν αξιολόγθςθ χρθςιμοποιικθκε μια βακμολογικι κλίμακα 7 

κατθγοριϊν για τα βιματα, αλλά και μετρικθκε το ποςοςτό λακϊν που ζκαναν τα ηϊα ςε 

ςχζςθ με των ςυνολικό αρικμό βθμάτων. Αρχικά,  το προεγχειριτικό ποςοςτό λακϊν δεν 

παρουςιάηει ςθμαντικζσ διαωορζσ ανάμεςα ςτισ ομάδεσ (Εικ.5) (F2,26 = 0,2526, P= 0,7786). 

Στθν πρϊτθ εβδομάδα μετά τθν χειρουργικι επζμβαςι θ ομάδα τραυματιςμοφ = 11,79% ± 

3,241 ζκανε περιςςότερα λάκθ από όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ, ομάδα ελζγχου = 2,88% ± 

0,71, ομάδα NSCs = 5,57% ± 1,81 και θ διαωορά αυτι είναι ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι (Εικ.5). 

Οι άλλεσ δφο ομάδεσ δεν διζωεραν ςθμαντικά μεταξφ τουσ. Το αποτζλεςμα αυτό δεν 

ςυμωωνεί με το αναμενόμενο αωοφ περιμζναμε ςτο πρϊτο χρονικό ςθμείο ελζγχου όλεσ οι 

ομάδεσ που υπζςτθςαν τραυματιςμό να παρουςιάηουν παρόμοια ποςοςτά λακϊν και 

μεγαλφτερα ςε ςχζςθ με αυτό τθσ ομάδασ ελζγχου. Μιασ και θ εμωφτευςθ του ικριϊματοσ 

πραγματοποιικθκε άμεςα μετά τθν επαγωγι του τραφματοσ κα μποροφςαμε να 

υποκζςουμε πωσ αυτι θ κεραπευτικι παρζμβαςθ λειτοφργθςε παρεμποδιςτικά ςτουσ 

καταςτρεπτικοφσ μθχανιςμοφσ τθσ δευτερεφουςασ ωάςθσ του τραυματιςμοφ, που ξεκινοφν 

να δρουν λίγα μόλισ λεπτά από τον τραυματιςμό. Πμωσ, αυτι θ υπόκεςθ δεν είναι δυνατό 

να επιβεβαιωκεί ι να διαψευςκεί από τον ςυγκεκριμζνο πειραματικό ςχεδιαςμό. Ζνα 

δεφτερο πικανό ςενάριο είναι θ κεραπεία να λειτοφργθςε γρθγορότερα από ότι 

αναμζναμε, δθλαδι πριν από το πζρασ των επτά θμερϊν. Στθν ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ θ 

πρϊτθ ςυμπεριωορικι αξιολόγθςθ κα ζπρεπε να ζχει γίνει νωρίτερα, ϊςτε να 

διαπιςτϊςουμε αν κάτι τζτοιο ιςχφει. Από τθ δεφτερθ εβδομάδα και ζπειτα τα ποςοςτά των 

λακϊν που ζκαναν τα ποντίκια όλων των ομάδων δεν διαωζρουν ςθμαντικά μεταξφ τουσ. 

Στθν ζκτθ εβδομάδα δεν παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαωορζσ (F2,26 = 1,625, P= 

0,1779), ομάδα ελζγχου = 1,17% ± 0,75, ομάδα τραυματιςμοφ = 5,64% ± 1,77 και ομάδα 

NSCs = 4,25% ± 0,881 (Εικ.6).  

Πςων αωορά τθν αξιολόγθςθ με τθ βακμολογικι κλίμακα από 0 ζωσ 6 αυτι λαμβάνει 

υπόψθ πιο λεπτζσ αποκλίςεισ από το ωυςιολογικό βάδιςμα. Ραρόλα αυτά τα 

αποτελζςματα τθσ βακμολόγθςθσ δεν διαωζρουν από τα αποτελζςματα τθσ μζτρθςθσ του 

ποςοςτοφ των λακϊν. Τθν πρϊτθ εβδομάδα μετά τθν χειρουργικι επζμβαςθ θ ομάδα 

τραυματιςμοφ = 5,151 ± 0,201 είχε χαμθλότερθ βακμολογία ςε ςχζςθ με τισ άλλεσ δφο 

ομάδεσ, ομάδα ελζγχου = 5,676 ± 0,054, ομάδα NSCs = 5,565 ± 0,109 και θ διαωορά αυτι 

είναι ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι (Εικ. 7). Οι ομάδεσ ελζγχου και NSCs δεν διζωεραν ςθμαντικά 

μεταξφ τουσ. Από τθ δεφτερθ εβδομάδα και ζπειτα θ βακμολογία δεν διζωερε ςθμαντικά 

μεταξφ των ομάδων. 
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Εικόνα 5. Σα ποςοςτά λακών των ομάδων ςτθν ςυμπεριφορικι δοκιμι τθσ γζφυρασ ανά εβδομάδα. *P < 
0.05. Οι τιμζσ αναφζρονται ςτουσ Μ.Ο. των ομάδων ± SEM (Two-way RM ANOVA, post hoc Tukey's). 

 

 

Εικόνα 6. Σα ποςοςτά λακών των ομάδων τθν 6θ εβδομάδα μετά τθν χειρουργικι επζμβαςθ. Σα ποςοςτά 
των ομάδων δεν διαφζρουν ςθμαντικά μεταξφ τουσ. Οι τιμζσ αναφζρονται ςτουσ Μ.Ο. των ομάδων ± SEM 
(One-way RM ANOVA, post hoc Tukey's). 
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Εικόνα 7. Βακμολόγθςθ του βθματιςμοφ των πειραματόηωων από κάκε ομάδα ςε ςχζςθ με τον χρόνο που 
παριλκε από τθν χειρουργικι επζμβαςθ. Οι τιμζσ αφοροφν τουσ Μ.Ο. των ομάδων ± SEM (Two-way RM 
ANOVA, post hoc Tukey's). 

 

2. Ιςτολογικό Ανϊλυςη 
Στα πειραματόηωα τθσ ομάδασ ελζγχου και τθσ ομάδασ τραυματιςμοφ που κυςιάςτθκαν 2 

εβδομάδεσ μετά τθν χειρουργικι επζμβαςθ εωαρμόςτθκε θ τεχνικι του ανοςοωκοριςμοφ, 

ϊςτε να μελετθκεί θ ωυςιολογικι και θ επθρεαςμζνθ δομι του ΝΜ. Στθν εικόνα 8 

βλζπουμε πωσ ςτθν περιοχι του τραφματοσ ζχει αλλοιωκεί θ δομι του ιςτοφ και ζχει 

αυξθκεί θ ςυγκζντρωςθ αςτροκυττάρων. Το αποτζλεςμα αυτό ςυμωωνεί με τα 

βιβλιογραωικά δεδομζνα, αωοφ ςε περίπτωςθ βλαβϊν ςτο ΚΝΣ τα αςτροκφτταρα 

πολλαπλαςιάηονται και ςχθματίηουν τθ νευρογλοιακι ουλι. Επιπλζον, 2 εβδομάδεσ μετά 

τθν επαγωγι του τραφματοσ παρατθροφμε αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ ολιγοδενδροκυττάρων 

(Εικ.9).  Ο αυξθμζνοσ αυτόσ αρικμόσ ολιγοδενροκυττάρων ζχει ςυςχετιςκεί με 

επαναμυελίνωςθ των αξόνων που ζχουν χάςει τθ μυελίνθ τουσ εξαιτίασ του τραυματιςμοφ, 

ι αξόνων που αναγεννιοφνται (Meletis et al., 2008).  
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Εικόνα 8. Σομζσ ςτο ΝΜ ηώων από τθν ομάδα ελζγχου και τθν ομάδα τραυματιςμοφ, που αφαιρζκθκε 2 εβδομάδεσ μετά τθν χειρουργικι  
επζμβαςθ. Ζχει γίνει ςιμανςθ των τομών με αντιςώματα για τισ πρωτεΐνεσ s100β (αςτροκφτταρα, πράςινο) και GFAP (αςτροκφτταρα, κόκκινο). α. 
Εγκάρςιεσ τομζσ του ΝΜ. β. Οβελιαίεσ τομζσ. ΢τισ εικόνεσ από τθν ομάδα τραυματιςμοφ βλζπουμε τθν αλλοίωςθ που υπζςτθ ο ιςτόσ και τθν 
αυξθμζνθ παρουςία αςτροκυττάρων, τα οποία ςχθματίηουν τθ νευρογλοιακι ουλι.    
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Εικόνα 1 Σομζσ ςτο ΝΜ ηώων από τθν ομάδα ελζγχου και τθν ομάδα τραυματιςμοφ, που αφαιρζκθκε 2 εβδομάδεσ μετά τθν χειρουργικι  
πζμβαςθ. Ζχει γίνει ςιμανςθ των τομών με αντιςώματα για τισ πρωτεΐνεσ s100β (αςτροκφτταρα, πράςινο) και GFAP (αςτροκφτταρα, κόκκινο). α. 
Εγκάρςιεσ τομζσ του ΝΜ. β. Οβελιαίεσ τομζσ. ΢τισ εικόνεσ από τθν ομάδα τραυματιςμοφ βλζπουμε τθν αλλοίωςθ που υπζςτθ ο ιςτόσ και τθν 
αυξθμζνθ παρουςία αςτροκυττάρων, τα οποία ςχθματίηουν τθ νευρογλοιακι ουλι.    

Εικόνα 9. Σομζσ ςτο ΝΜ ηώων από τθν ομάδα ελζγχου και τθν ομάδα τραυματιςμοφ, που αφαιρζκθκε 2 εβδομάδεσ μετά τθν χειρουργικι  
επζμβαςθ. Ζχει γίνει ςιμανςθ των τομών με αντιςώματα για τισ πρωτεΐνεσ NF (νευράξονεσ, πράςινο) και OLIG2 (ολιγοδενδροκφτταρα, κόκκινο). α. 
Εγκάρςιεσ τομζσ του ΝΜ. β. Οβελιαίεσ τομζσ. ΢τισ εικόνεσ από τθν ομάδα τραυματιςμοφ βλζπουμε τθν αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ 
ολιγοδενδροκυττάρων ςτθν περιοχι του τραφματοσ.  
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Στα τμιματα νωτιαίου μυελοφ που αωαιρζκθκαν 6 εβδομάδεσ μετά τθν χειρουργικι 

επζμβαςθ ζγινε χρϊςθ με αιματοξυλίνθ και θωςίνθ. Οι ενδεικτικζσ εικόνεσ που 

ακολουκοφν είναι από εγκάρςιεσ τομζσ του ΝΜ ενόσ ηϊου από κάκε ομάδα. Για τα ποντίκια 

των ομάδων τραυματιςμοφ και NSCs παρατθροφμε μία αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ κυττάρων 

μικροφ μεγζκουσ (Εικ.11, Εικ.12). Τα κφτταρα αυτά πικανϊσ αντιςτοιχοφν ςτα 

αςτροκφτταρα και τα ολιγοδενδροκφτταρα που είδαμε ςτθ ςιμανςθ με ανοςοωκοριςμό και 

ζχουν μεταναςτεφςει ςτθν περιοχι ωσ απάντθςθ ςτο τραφμα.  Επιπλζον, θ δομι τθσ λευκισ 

ουςίασ διαωζρει και είναι διακριτόσ ζνασ πυκνόσ ςχθματιςμόσ. Στο πειραματόηωο τθσ 

ομάδασ με NSCs (Εικ.12) θ εικόνα του ΝΜ παρομοιάηει περιςςότερο με αυτιν του 

πειραματόηωου ελζγχου (Εικ.10). Αντίκετα, ο ΝΜ ςτο ποντίκι από τθν ομάδα με 

τραυματιςμό (Εικ.11) ζχει πιο εκτεταμζνθ βλάβθ. Επειδι θ ιςτολογικι μελζτθ βρίςκεται 

αυτι τθ ςτιγμι ςε εξζλιξθ δεν είναι προσ το παρϊν δυνατι θ εξαγωγι περεταίρω 

ςυμπεραςμάτων. Θ ολοκλιρωςθ αυτισ τθσ ιςτολογικισ ανάλυςθσ κα καταςτιςει δυνατι 

και μία ςυςχζτιςθ μεταξφ των ςυμπεριωορικϊν και ιςτολογικϊν αποτελεςμάτων, θ οποία 

κα μασ δϊςει περιςςότερεσ πλθροωορίεσ ςχετικά με τον τρόπο με τον οποίο το τραφμα 

επθρζαςε τον βθματιςμό των πειραματόηωων.        
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Εικόνα 10. Χρώςθ με αιματοξυλίνθ και θωςίνθ εγκάρςιασ τομισ τμιματοσ του ΝΜ από πειραματόηωο τθσ 
ομάδασ ελζγχου. Βλζπουμε τθ φυςιολογικι δομι του ΝΜ με τον ςαφι διαχωριςμό τθσ φαιάσ από τθ λευκι 
ουςία. 
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Εικόνα 11. Χρώςθ με αιματοξυλίνθ και θωςίνθ εγκάρςιασ τομισ τμιματοσ του ΝΜ από πειραματόηωο τθσ 
ομάδασ τραυματιςμοφ. Η τομι λιφκθκε 6 εβδομάδεσ μετά τθν επαγωγι τραφματοσ. Η μαφρθ γραμμι 
διαχωρίηει τθν περιοχι που φαίνεται να επθρεάςτθκε από τον τραυματιςμό. ΢τθν οπίςκια δζςμθ τθσ λευκισ 
ουςίασ είναι φανερι θ πολφ μεγάλθ ςυγκζντρωςθ κυττάρων ςε ςχζςθ με τισ πλάγιεσ και τθν πρόςκια δζςμθ, 
αλλά και με τθν αντίςτοιχθ περιοχι από το ηώο τθσ ομάδασ ελζγχου. Επίςθσ φαίνεται να ζχουν επθρεαςτεί τα 
οπίςκια κζρατα τθσ φαιάσ ουςίασ. Σα κφτταρα αυτά που ςυγκεντρώνονται ςτθν περιοχι πικανώσ να 
αντιςτοιχοφν ςτα ολιγοδενδροκφτταρα και τα αςτροκφτταρα που παρατθροφμε ςτθ ςιμανςθ με 
ανοςοφκοριςμό.  
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Εικόνα 12. Χρώςθ με αιματοξυλίνθ και θωςίνθ εγκάρςιασ τομισ τμιματοσ του ΝΜ από πειραματόηωο τθσ 
ομάδασ NSCs. Η τομι λιφκθκε 6 εβδομάδεσ μετά τθν επαγωγι τραφματοσ. Η μαφρθ γραμμι διαχωρίηει τθν 
περιοχι που φαίνεται να επθρεάςτθκε από τον τραυματιςμό. Η οπίςκια δζςμθ τθσ λευκισ ουςίασ περιζχει 
περιςςότερα κφτταρα ςε ςχζςθ με τισ άλλεσ δζςμεσ. Σο ίδιο ιςχφει και για το κζρασ τθσ φαιάσ ουςίασ που 
βλζπουμε δεξιά.  
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΢υζότηςη  
Πταν ο νωτιαίοσ μυελόσ τραυματίηεται, νευρϊνεσ πεκαίνουν και νευρικοί άξονεσ 

αποκόπτονται ςτο ςθμείο του τραυματιςμοφ. Το αποτζλεςμα είναι να διαταράςςεται θ 

νεφρωςθ διαωόρων μερϊν του ςϊματοσ, προκαλϊντασ ςυχνά ςτο άτομο παραπλθγίεσ, 

αλλά και απϊλεια ελζγχου του εντζρου ι τθσ ουροδόχου κφςτθσ, απϊλεια τθσ γενετιςιασ 

λειτουργίασ και χρόνιο πόνο (βιβλ. αναω. Β). Θ εξεφρεςθ κεραπείασ για τον τραυματιςμό 

του ΝΜ περιζχει πολλζσ προκλιςεισ, αωοφ ςτο περιβάλλον του τραφματοσ βρίςκονται μια 

ςειρά από παράγοντεσ που αναςτζλλουν τθ νευροαναγζννθςθ. Οι παράγοντεσ αυτοί είναι θ 

φπαρξθ κυςτϊν και νευρογλοιακισ ουλισ, αναςταλτικά μόρια που ςχετίηονται με τθν 

νευρογλοιακι ουλι και τθ μυελίνθ και θ ζλλειψθ νευροτροωινϊν ςτο ΚΝΣ. Επιπλζον, το 

εςωτερικό των νευρϊνων ςτερείται αναπτυξιακοφσ παράγοντεσ, οι οποίοι είναι 

απαραίτθτοι για τθ νευροαναγζννθςθ (Chen et al., 2014). Οι μελζτεσ για τθν κεραπεία του 

τραυματιςμοφ του ΝΜ ςτοχεφουν ςτθν αναςτολι ενόσ ι και περιςςοτζρων από τουσ 

παραπάνω παράγοντεσ.  

Στθν παροφςα μελζτθ εξετάςτθκε θ κεραπευτικι ικανότθτα τθσ μεταμόςχευςθσ 

τριςδιάςτατα καλλιεργοφμενων νευρικϊν βλαςτικϊν κυττάρων ςε μοντζλο ποντικιοφ με 

τραυματιςμό του ΝΜ. Ο τραυματιςμόσ πραγματοποιικθκε με ειςαγωγι λαβίδασ ςτο 

ραχιαίο τμιμα του 13ου νευροτομίου και τα NSCs που προζρχονταν από ζμβρυα ποντικιϊν 

(Ε13.5) μεταμοςχεφκθκαν μαηί με ικρίωμα κολλαγόνου. Στόχοσ αυτισ τθσ προςζγγιςθσ ιταν 

θ αντικατάςταςθ του χαμζνου νευρικοφ ιςτοφ από κφτταρα που κα διαωοροποιθκοφν από 

τα NSCs, θ παραγωγι νευροτροωινϊν από τα NSCs, θ πλιρωςθ τθσ κοιλότθτασ από το 

ικρίωμα, αλλά και θ παρεμπόδιςθ τθσ ανάπτυξθσ νευρογλοιακισ ουλισ εξαιτίασ τθσ 

παρουςίασ του ικριϊματοσ.  

Θ νευρογζνεςθ ςτο ΝΜ είναι ιδιαίτερα περιοριςμζνθ και μπορεί να αυξθκεί ςε ςυνκικεσ 

τραυματιςμοφ (Xu et al., 2006). Ραρά το γεγονόσ ότι κάποιου βακμοφ νευρογζνεςθ 

ςυντελείται μετά τον τραυματιςμό του ΝΜ αυτι δεν είναι αρκετι ϊςτε να υπάρξει 

λειτουργικι ανάρρωςθ. Για τον λόγο αυτό το ενδιαωζρον των ερευνθτϊν ζχει ςτραωεί ςτθ 

μεταμόςχευςθ νευρικϊν βλαςτικϊν κυττάρων. Ρολλζσ ζρευνεσ οι οποίεσ περιλάμβαναν τθ 

μεταμόςχευςθ NSCs ςε πειραματικά μοντζλα του τραυματιςμοφ του ΝΜ ζδειξαν 

λειτουργικι ανάρρωςθ (Tarasenko et al., 2007; Park et al., 2013; Yokota et al., 2015). Πμωσ 

ο μθχανιςμόσ με τον οποίο ςυντελείται αυτι θ ανάρρωςθ δεν ζχει γίνει πλιρωσ 

κατανοθτόσ. Τα μεταμοςχευμζνα NSCs διαωοροποιοφνται κατά κφριο λόγο ςε 

αςτροκφτταρα και ςε μικρότερο βακμό ςε νευρϊνεσ και ολιγοδενδροκφτταρα και μποροφν 

να επιβιϊςουν για αρκετζσ εβδομάδεσ μετά τθ μεταμόςχευςθ τουσ (Ogawa et al., 2002; 

Pfeifer et al., 2006). Τα αςτροκφτταρα που ζχουν προκφψει από τα μεταμοςχευμζνα NSCs 

πικανϊσ να ςυμβάλλουν ςτθν ανάρρωςθ εκκρίνοντασ νευροτροωικοφσ παράγοντεσ. Πςων 

αωορά τα ολιγοδενδροκφτταρα που παράγονται, αυτά παίηουν ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο 

αωοφ καταωζρνουν να επαναμυελινϊςουν τουσ άξονεσ, βελτιϊνοντασ τθν κινθτικι 

ικανότθτα (Yasuda et al., 2011). Στα πειράματα των Abematsu και ςυνεργατϊν θ χοριγθςθ 

βαλπροϊκοφ οξζοσ μαηί με τθ μεταμόςχευςθ NSCs ςτον τραυματιςμζνο ΝΜ ποντικϊν είχε 

ωσ αποτζλεςμα τθ διαωοροποίθςθ των μεταμοςχευμζνων κυττάρων ςε νευρϊνεσ, παρά ςε 

γλοιακά κφτταρα. Οι νευρϊνεσ αυτοί κατάωεραν να ενταχκοφν ςε νευρικά κυκλϊματα που 
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είχαν καταςτραωεί και να τα επανορκϊςουν, οδθγϊντασ ςε κινθτικι ανάρρωςθ (Abematsu 

et al., 2010). 

Στο ΝΜ των κθλαςτικϊν τα επίπεδα των νευροτροωινϊν μειϊνονται δραςτικά μετά τθν 

γζννθςθ και μετά τθν ενθλικίωςθ αυτζσ ςχεδόν απουςιάηουν, ακόμα και φςτερα από 

τραυματιςμό (Anderson et al., 2016). Οι νευροτροωίνεσ μποροφν να ςϊςουν τουσ νευρϊνεσ 

από τον νευρωνικό κάνατό και να προωκιςουν τθν ανάπτυξθ των αξόνων και τθ νευρικι 

πλαςτικότθτα. Οι Lu και ςυνεργάτεσ ζδειξαν πωσ NSCs μποροφν να παράγουν και να 

εκκρίνουν νευροτροωικοφσ παράγοντεσ, όπωσ είναι ο NGF, ο BDNF και ο GDNF (glial cell 

line-derived neurotrophic factor) (Lu et al., 2003). Πταν τα NSCs μεταμοςχεφκθκαν ςε 

αρουραίουσ με θμιδιατομι του ΝΜ ςυνζχιςαν να παράγουν αυτοφσ τουσ νευροτροωικοφσ 

παράγοντεσ και παρατθρικθκε εκτεταμζνθ ανάπτυξθ των αποκομμζνων αξόνων. 

Πςων αωορά τα ικριϊματα κολλαγόνου αυτά ζχουν δοκιμαςτεί ςε μοντζλα τραυματιςμοφ 

του ΝΜ, μόνα τουσ ι με τθ ςφηευξθ κυττάρων. Μετά τθν τοποκζτθςθ ικριωμάτων 

κολλαγόνου, ο ιςτόσ που αναγεννιζται ζχει τθν κατεφκυνςθ του άξονα του ΝΜ και 

μειϊνεται ο ςχθματιςμόσ κοιλοτιτων (Cholas et al., 2012). Θ χριςθ ςωλινα κολλαγόνου 

αφξθςε τθν αναγζννθςθ των αξόνων και οι άξονεσ αυτοί είχαν τθν ςωςτι κατεφκυνςθ, αλλά 

και μείωςε τον ςχθματιςμό νευρογλοιακισ ουλισ (Spilker et al., 2001). Θ αναγζννθςθ 

αξόνων μετά τθν τοποκζτθςθ ςωλινα ι ικριϊματοσ κολλαγόνου οδιγθςε και ςε 

ςυμπεριωορικι βελτίωςθ (Liu et al., 1998; Yoshii et al., 2009). Οι Yuan και ςυνεργάτεσ 

τοποκζτθςαν μια διπλι μεμβράνθ κολλαγόνου, ςτθν οποία είχε γίνει τριςδιάςτατθ 

καλλιζργεια NSCs, ςτθν περιοχι του τραφματοσ αρουραίων με θμιδιατομι του ΝΜ (Yuan et 

al., 2014). Τα NSCs διαωοροποιικθκαν ςε νευρικά κφτταρα, θ απϊλεια ιςτοφ ςτθν περιοχι 

του τραφματοσ ιταν μειωμζνθ και θ κινθτικι λειτουργία των ηϊων βελτιϊκθκε.  

Σε αυτιν τθν πτυχιακι εργαςία εξετάςτθκαν τα λειτουργικά και νευρολογικά αποτελζςματα 

που ζχει θ μεταμόςχευςθ των NSCs μαηί με ικρίωμα κολλαγόνου ςτο μοντζλο του 

τραυματιςμοφ. Θ κινθτικι ικανότθτα των ποντικιϊν και ςυγκεκριμζνα το βάδιςμα των πίςω 

άκρων αξιολογικθκε με τθ δοκιμαςία τθσ γζωυρασ τόςο προεγχειρθτικά, όςο και 

εβδομαδιαίωσ για ζξι εβδομάδεσ μετά τον τραυματιςμό. Μετά το πζρασ αυτοφ του 

χρονικοφ διαςτιματοσ, τα ηϊα κυςιάςτθκαν και αωαιρζκθκε τμιμα του ΝΜ για ιςτολογικι 

μελζτθ.  

Τα αποτελζςματα τθσ ςυμπεριωορικισ δοκιμισ ζδειξαν πωσ τα ποςοςτά λανκαςμζνων 

βθμάτων προσ τον ςυνολικό αρικμό βθμάτων τθσ ομάδασ ελζγχου είναι πολφ χαμθλά και 

ςυμωωνοφν με αυτά που βρζκθκαν από άλλεσ πειραματικζσ ομάδεσ (λάκθ <2%) που 

χρθςιμοποίθςαν ποντίκια του ίδιου ςτελζχουσ ςτθν ίδια ςυμπεριωορικι δοκιμι (Aavani et 

al., 2013; Yang et al., 2016).  Πςων αωορά τα πειραματόηωα τθσ ομάδασ που ζλαβε τθν 

κεραπεία αυτι είχε ςθμαντικά βελτιωμζνθ κινθτικι ικανότθτα (5,57% ± 1,81 λάκθ) ςε 

ςχζςθ με τθν ομάδα τραυματιςμοφ (11,79% ± 3,241 λάκθ), ιδθ από τθν πρϊτθ εβδομάδα 

μετά τθν χειρουργικι επζμβαςθ. Το αποτζλεςμα αυτό κα μποροφςε να οωείλεται ςτο ότι τα 

NSCs που μεταμοςχεφτθκαν μαηί με το ικρίωμα κολλαγόνου αμζςωσ μετά τθν επαγωγι του 

τραφματοσ μπορεί να ζδραςαν παρεμποδίηοντασ τουσ καταςτρεπτικοφσ μθχανιςμοφσ τθσ 

δευτερεφουςασ ωάςθσ του τραυματιςμοφ και να μείωςαν τθν προκαλοφμενθ βλάβθ. Ζνα 

άλλο πικανό ςενάριο είναι θ κεραπεία να λειτοφργθςε ςφντομα και μζςα ςε μία εβδομάδα 
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να προζκυψαν διαωορζσ ςτθν ανάρρωςθ των ηϊων. Στθν βιβλιογραωία υπάρχουν 

περιπτϊςεισ όπου θ μεταμόςχευςθ των βλαςτικϊν κυττάρων επζδραςε ςτθν κινθτικι 

ικανότθτα των ηϊων μζςα ςε ςφντομο χρονικό διάςτθμα. 

Οι Marques και ςυνεργάτεσ μεταμόςχευςαν προγεννιτορεσ νευρικϊν κυττάρων που 

προζκυψαν από τθν διαωοροποίθςθ εμβρυικϊν βλαςτοκυττάρων, ςε ποντίκια που είχαν 

υποςτεί τραφμα ςυμπίεςθσ ςτο ΝΜ (Marques et al., 2010). Τα κφτταρα ενζκθκαν ςτθν 

περιοχι του τραφματοσ 10 λεπτά μετά τθν επαγωγι του. Μία εβδομάδα αργότερα τα 

ποντίκια που ζλαβαν τθν κεραπεία παρουςίαςαν ςθμαντικά βελτιωμζνθ γενικι κινθτικι 

ικανότθτα (global mobility test, GMT) ςε ςχζςθ με τα ποντίκια που δεν δζχκθκαν κεραπεία. 

Επιπλζον, δφο εβδομάδεσ μετά τον τραυματιςμό και τθ μεταμόςχευςθ των κυττάρων τα 

ποντίκια τθσ πρϊτθσ ομάδασ είχαν βελτιωμζνθ απόδοςθ ςτθ δοκιμι BMS (Basso Mouse 

Scale). Αυτι θ ςυμπεριωορικι βελτίωςθ ςυνοδεφτθκε από μειωμζνθ απϊλεια λευκισ 

ουςίασ και μειωμζνθ απομυελίνωςθ των αξόνων. Σε μία άλλθ περίπτωςθ προγεννιτορεσ 

νευρικϊν κυττάρων μεταμοςχεφκθκαν μια εβδομάδα μετά τθν πρόκλθςθ τραφματοσ 

ςυμπίεςθσ ςτο ΝΜ αρουραίων (Amemori et al., 2015). Τα κφτταρα αυτά που προιλκαν από 

επαγόμενα πολυδφναμα βλαςτικά κφτταρα χορθγικθκαν με ζνεςθ ενδοραχιαία ι εντόσ του 

ΝΜ. Στα ηϊα που ζγινε μεταμόςχευςθ των κυττάρων με κακζναν από τουσ δφο τρόπουσ 

παρατθρικθκε ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ απόδοςθσ ςτθ ςυμπεριωορικι δοκιμι ΒΒΒ μία 

εβδομάδα αργότερα. Επιπλζον, παρατθρικθκε μειωμζνθ απϊλεια λευκισ ουςίασ και 

αυξθμζνθ εκβλάςτθςθ των αξόνων.      

Για να διευκρινιςτεί αν θ διαωοροποίθςθ που παρατθριςαμε ανάμεςα ςτθν κινθτικι 

ικανότθτα των πειραματόηωων από τισ διαωορετικζσ ομάδεσ οωείλεται πράγματι ςτισ 

κεραπευτικζσ ιδιότθτεσ των NSCs + ικρίωμα απαιτείται θ εκτζλεςθ και άλλων πειραμάτων. 

Κα μποροφςε να γίνει εκτίμθςθ τθσ κινθτικισ ικανότθτασ των πειραματόηωων και με 

επιπρόςκετεσ ςυμπεριωορικζσ δοκιμζσ και οι πρϊτεσ αξιολογιςεισ να γίνονται ςε 

ςυντομότερο χρονικό διάςτθμα μετά τθν χειρουργικι επζμβαςθ. Επιπλζον, κα ιταν 

χριςιμο να λαμβάνονται δείγματα για ιςτολογικι ανάλυςθ ςφντομα μετά τθν πρόκλθςθ 

του τραφματοσ. Σίγουρα πάντωσ θ πολλά υποςχόμενθ προςζγγιςθ τθσ μεταμόςχευςθσ 

νευρικϊν βλαςτικϊν κυττάρων για τθν κεραπεία του τραυματιςμοφ του ΝΜ αξίηει να 

διερευνθκεί περεταίρω.         
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