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Wszczepialne biomateriaty wspomagajace naprawg tkanek ciesza si¢ coraz wickszym
zainteresowaniem badaczy zajmujacych si¢ medycyng regeneracyjng. Struktura biomateriatdw moze zostac
wyposazona we wskazowki dla komorek, ktore sprzyjaja ich regeneracji. Najnowsze badania koncentrujg si¢
na strukturalnych i mechanicznych wilasciwosciach biomateriatbw wywolujacych zmiany epigenetyczne.
Znaczniki epigenetyczne moga prowadzi¢ do wyraznych zmian w ekspresji genéw, ktére sg spowodowane
przebudowa chromatyny oraz aktywacja lub inaktywacja okreslonych grup gendow. Takie zmiany moduluja
zestaw funkcji komorki, w tym proliferacje, réznicowanie i przeprogramowanie. Dotad stabo zbadano
mozliwo$¢ dostarczenia egzogennych czasteczek zdolnych do przebudowy chromatyny wywotujac aktywacje
lub inaktywacj¢ wybranych genow.

Liczba pacjentoéw cierpiagcych z powodu uszkodzen nerwoéw obwodowych z roku na rok wzrasta. Jako
glowng przyczyng uszkodzen nerwoéw obwodowych wskazuje si¢ urazy powstate w wyniku wypadkow
komunikacyjnych. Wedhig danych Swiatowej Organizacji Zdrowia rocznie od 20 do 50 milionéw o0sob
doznaje obrazen w wyniku kolizji lub wypadku. Catkowite odzyskanie utraconych funkcji sensorycznych
I motorycznych jest rzadko osiagane ze wzglgdu na ztozona budowg anatomiczng i funkcje biochemiczne
ludzkiego ciala. Jak dotad, wiele metod zostato opracowanych i zastosowanych z réznym stopniem sukcesu.
Standardowymi metodami leczenia urazoéw nerwow obwodowych sa: zszycie nerwu ,.koniec do konca”,
przeszczep autogeniczny i przeszczep allogeniczny. Pomimo wielu zalet, metody te maja takze powazne wady,
takie jak: tworzenie napr¢zenia migdzy odcinkami zszytych nerwow, potrzeba wykonania ponownego zabiegu
wraz z poswigceniem zdrowego nerwu dawcy, a takze konieczno$¢ toksycznej dla organizmu immunosupresji.
W ciagu ostatnich dwoch dekad badania koncentrowaly si¢ na zastgpieniu tych tradycyjnych sposobdw
leczenia przez metody wykorzystujace osiggniecia inzynierii biomedycznej. Najbardziej obiecujagcym
kierunkiem dla badaczy zajmujacych si¢ inzynierig tkankowa i medycyna regeneracyjna jest projektowanie
implantow nerwowych, ktore beda wspomagac odzyskiwanie prawidtowych funkcji przez nerwy obwodowe
(rysunek 1A i B). Ostatnie postgpy w biologii molekularnej i neurobiologii pomagaja w odkryciu skutecznych
narzedzi do regeneracji komorek nerwowych.
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Rycina 1. (A) Uszkodzenie nerwu obwodowego przez przerwanie jej cigglosci anatomicznej i funkcjonalne;j
i (B) wszczepienie implantu nerwowego w celu potaczenia kikutow nerwow. (C) Schematyczna koncepcja
terapii, ktora zostanie opracowana w ramach prezentowanego projektu. Implantacja implantu nerwowego
zawierajgcego demetylazy w celu potgczenia kikutow nerwowych. Demetazy sg uwalniane z implantu
nerwowego i transportowane wstecznie do jadra komoérkowego. Ekspresja genow proregeneracyjnych jest
indukowana przez demetylacje DNA.

W prezentowanym projekcie opracujemy implant nerwowy zdolny do uwalniania czgsteczek,
ktore indukujg zmiany w ekspresji genow, w tym krytycznych dla regeneracji neuronéw (rysunek 1C).
Ostatnie badania wskazujg, ze demetylacja DNA jest podstawowym mechanizmem przeprogramowywania
stanu komorkowego dojrzatych neurondow ssakéw w celu umozliwienia wzrostu aksonow. Poniewaz metylacja
DNA jest promowana przez dioksygenaze metylocytozyny (Ten-eleven translocation methylcytosine
dioxygenases), zbadamy zdolnos¢ tych enzymow do demetylacji genomu jadrowego. Ponadto pomiar kinetyki
wzrostu aksonéw wskaze stezenie demetylaz indukujace optymalng regeneracje nerwow.

W celu zrozumienia molekularnych i komérkowych mechanizméw zaangazowanych w metylacje
DNA, sprzyjajacych skutecznej regeneracji aksonow obwodowych, przeprowadzimy kompleksowe badania
zmian we wzorcach ekspresji genéw po wprowadzeniu do hodowanych komorek nerwowych in vitro i modelu
zwierzecego in Vivo przewodnikow prowadzacych nerwy, zawierajgcych demetylaze. W dluzszej
perspektywie czasowej wyniki projektu pomoga wskaza¢ droge do opracowania nowych metod
terapeutycznych umozliwiajacych odzyskanie utraconych funkcji czuciowych i ruchowych po przecigciu
nerwow obwodowych.



