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W poszukiwaniu lepszej przysztosci dla udaru mézgu

Stowo wstepne

Udar mézgu moze zrujnowac i zmienic zycie. W jednej chwili cztowiek moze przejs¢ ze
stanu petnej sprawnosci fizycznej do zycia jako osoba niepetnosprawna.
Ze wzgledu na uszkodzenie mézgu w wyniku udaru, wystapi¢ moga ktopoty
z porozumiewaniem sie, chodzeniem, poruszaniem rekami, mysleniem
i odczuwaniem. Wiekszos$¢ ludzi zetkneta sie z kim$, kto przebyt udar moézgu i wie,
ze moze on wptyna¢ na zycie bliskich chorym, zmieniajac ukochanych towarzyszy
zyciaw opiekundw.

Pomimo tego, ze udar mézgu jest trzecim, najwiekszym zabdjcg w Europie,
to badania nad zapobieganiem, rozumieniem, opieka nad chorymi
i leczeniem udaru mézgu nie sg wystarczajgco zaawansowane. Europejska Sie¢ Udaru
Mézgu zostata stworzona po to, by zebra¢ najlepszych europejskich klinicystéw
i naukowcéw zajmujacych sie udarem moézgu w celu przyspieszenia opracowania
ustalen w sprawie nowych metod leczenia udaru mézgu. Sie¢ powstata po to, by
stworzy¢ odpowiednie standardy umozliwiajagce wprowadzenie nowych metod
leczenia, przy wykorzystaniu w tym przedsiewzieciu nawet takich oséb, ktére nigdy
wczesniej nie braty udziatu w badaniach dotyczacych udaru mézgu. Wspétpraca
przemystu oraz organizacji pacjentéow tworzy wyjatkowe potaczenie
w tym dziataniu.

Jestesmy wdzieczni Unii Europejskiej za dostrzezenie Sieci i zapewnienie srodkéw
nanasza prace.

0Od poczatku swego istnienia Sie¢ stara sie 0 rozwdj nowych metod leczenia 0séb, ktére
przebyly udar mézgu. Naszym zamiarem jest zmniejszenie poudarowego uszkodzenia
modzgu i poprawa rokowan, aby chorzy nie tylko przezyli udar mézgu, ale by nastepnie
byli niezaleznido konca zycia.

Niniejsza publikacja daje szybkie spojrzenie na niektore fascynujace dziatania
Europejskiej Sieci Udaru Mézgu. Mamy nadzieje, ze z przyjemnoscig panstwo sie
z nimi zapoznacie. Do konhca badah jest jeszcze bardzo daleko.
Nasza praca dobiegnie korica wtedy, gdy udar mézgu stanie sie chorobg nalezaca
do przesztosci, lub gdy kazdy kto przebyt udar mézgu poniesie minimalne
konsekwencje.

LT Pt g IA ‘ h ‘ M
Tt

Profesor Stephen Meairs Profesor Ulrich Dirnagl

Koordynatorzy Europejskiej Sieci Udaru Mézgu




Czym jest
udar mézqgu?

Udar mézgu moze wystapic
w kazdej chwili i w kazdym

udar mézgu niedokrwienny

Udar mézgu

udar mézgu krwotoczny

wieku. W jednym momencie
moze on zmienic zycie
czlowieka na zawsze.

niedroznos$¢ naczyn krwionosnych;
brak przeplywu krwi do obszaru objetego udarem

okresdlonej czes$ci mdzgu zostaje przerwany, a komorki

modzgowe uszkadzajg sie, lub obumieraja. Im dtuzej
mdzg jest narazony na niedostatek tlenu, tym wieksze jest jego
uszkodzenie.

U dar mézgu ma miejsce wtedy, kiedy doptyw krwi do

Prawdopodobienstwo wystapienia udaru mézgu rosnie

z wiekiem i osigga 75% u ludzi w wieku powyzej 65 lat.
Jednakowoz udar moze wystapi¢ w kazdym wieku, nawet
u dziecka.

Rodzaje udaru mézgu

Wiekszo$¢ udarow mozgu jest wynikiem zatkania naczynia
krwiono$nego mozgu przez skrzep. Nazywamy je udarami
niedokrwiennymi. Mniejsza cze$¢ udaréw spowodowana jest
przez krwawienie do mézgu, kiedy naczynie krwionosne
przecieka, lub rozrywa sie. Ten typ udaru to udar krwotoczny.

Kiedy dojdzie do udaru niedokrwiennego mézgu, najwazniejsze

jest przywrdcenie doptywu krwi tak szybko, jak to mozliwe, co
dzieje sie albo samoistnie, albo po zastosowaniu leku
"rozpuszczajacego skrzep". Leczenie przy pomocy leku
rozpuszczajacego skrzep musi by¢ rozpoczete w czasie czterech
i pol godziny od wystapienia udaru, a wiec szybkos¢ dziatania
jest podstawa. Ludzie powinni zdawac sobie sprawe z tego,

Ze maja do czynienia z udarem i szybko dostac sie do szpitala.

Postepowanie z pacjentami z udarem mézgu ulegto ogromnej
zmianie w ciggu ostatnich 10 lat. Przed wprowadzeniem lekéw
rozpuszczajacych skrzep udar mézgu nie byt traktowany jako
stan nagty w medycynie. Obecnie w catej Europie funkcjonuja
wyspecjalizowane oddziaty udarowe, ktére moga pomdc
przezy¢ udar wiekszej liczbie chorych, a nastepnie gwarantujg
lepsze rokowanie pacjentom.

Skutki udaru moézgu
Pomimo postepdéw w leczeniu udaru mézgu, jest on druga
co do czestosci przyczyng zgondéw w Europie, co daje prawie

pekniecie naczyri krwionosnych;
brak doptywu krwi

1,1 miliona zgondw w ciggu roku. Udar mézgu jest takze
wiodacg przyczyna ciezkiej niepetnosprawnosci u dorostych,
gdyz ponad potowa z tych ktorzy przezyli udar wymaga
codziennej pomocy opiekuna.

Udar mézgu moze powodowac szeroki zakres uposledzenia
funkgiji ciata, w zaleznosci od lokalizacji uszkodzenia mézgu.
Do najczestszych skutkéw naleza:

- ostabienie sity miesni (niedowtad, przyp. thum.)

jednej potowy ciata, np. niemoznos¢ poruszania reka,

- ktopoty z rbwnowaga i chodzeniem,

- brak czucia lub dretwienia, czesto na jednej stronie ciata,

- ktopoty z uzywaniem mowy i jezyka,

- zaburzenia widzenia,

- uposledzenie funkgji poznawczych, tj. ktopoty z pamiecia,
uwaga i rozumieniem,

- fatwe meczenie sie, lek i depresja.

Zapobieganie udarowi mézgu

Nadcisnienie tetnicze jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka
udaru mézgu. Oszacowano, ze gdyby cisnienie krwi byto
kontrolowane odpowiednio, mozna by zapobiec okoto 40%
udaréw mézgu.

Do innych choréb powodujacych zwiekszenie czestosci
wystepowania udaru mézgu nalezg niektdre choroby serca,
wsréd ktdrych migotanie przedsionkéw (czesto wystepujace
zaburzenie rytmu serca) zajmuje gtéwne miejsce. Migotanie
przedsionkéw wystepuje w pézniejszych dekadach zycia i jesli
zostanie rozpoznane, powinno by¢ leczone, aby ochroni¢
pacjenta przed wystgpieniem udaru mézgu.

Styl zycia wptywa takze na ryzyko wystgpienia udaru moézgu.
Niezdrowa dieta, spozywanie duzych ilosci alkoholu, palenie
tytoniu, brak ruchu moga zwiekszac ryzyko wystapienia udaru.
Przyjecie zdrowszego stylu zycia moze zmniejszy¢ to ryzyko.
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Europejska Sie¢ Udaru Mozgu

Badania Europejskiej Sieci Udaru Mézgu otwieraja droge do ochrony
mozgu przed dalszym uszkodzeniem oraz do jego naprawy, tak aby
chorzy, ktérzy przebyli udar mézgu, mieli dobre rokowania.

przez Komisje Europejska, taczy najlepszych

naukowcow i klinicystéw z przemystem oraz
organizacjami pacjentéw. Zapewnia ona multidyscyplinarne
podejscie do badan naukowych, zbierajac ekspertéow
z réznych dziedzin. Szkoli takze naukowcéw i klinicystow,
pozyskujac nowych partneréw z catego $wiata. Daje to
wszystko Sieci oraz Europie czotowe miejsce w badaniach
nad udarem mézgu.

I uropejska Sie¢ Udaru Moézgu, ktéra zostata zatozona

W ciggu ostatnich kilku dekad dowiedzielismy sie bardzo
wiele na temat tego, co determinuje los komérek
mozgowych po udarze mézgu oraz od czego zalezy
rokowanie u ludzi, ktérzy przebyli udar. Jak w kazdym
badaniu naukowym, im wiecej odkrywamy, tym bardziej
rzeczy wydaja sie skomplikowane. Jednakze dzieki
ustawieniu probleméw w logicznym porzadku oraz dzieki
wspétpracy najlepszych ekspertéw najbardziej palace
pytania w badaniach nad udarem znajdujg odpowiedz.

W Europejskiej Sieci Udaru Mézgu wspotpracuje 29
organizacji z 13 krajow, a badacze wysuneli nastepujace
pytania kluczowe:

-Czy mozemy udoskonali¢ leki rozpuszczajace skrzep tak,
by byly one bezpieczniejsze, skuteczniejsze i odpowiednie
dla wiekszej liczby pacjentéw?

- Jaka role odgrywa w udarze mézgu uktad odpornosciowy

i proces zapalny oraz czy mozna wptynac na te czynniki, aby
dac osobom, ktére przebyty udar najlepsze rokowania?

W poszukiwaniu lepszej przysztosci dla udaru mézgu

- Jak mozna uchroni¢ komoérki mézgowe przed
uszkodzeniem w czasie udaru?

- Jaki jest najlepszy sposéb na poprawe czynnosci
naprawczych mézgu?

- W jaki sposob leki moga najlepiej przenika¢ do mézgu?

- Jak mozna utrzymac naczynia krwionosne i bariere
krew - mézg nienaruszong w czasie udaru moézgu?

Nasze badania wymagaja potaczonych wysitkow ekspertow
z réznych dziedzin nauki i klinicystow z szerokiego obszaru
dyscyplin. Ci zajmujacy sie naczyniami krwionosnymi pracuja
wspolnie z ekspertami z dziedziny immunologii i regeneracji
mozgu. Specjalisci od rozwoju i wdrazania lekéw wraz

z lekarzami, ktorzy sg ekspertami w dziedzinie badan
klinicznych, pracujg wspdlnie nad tym, aby produkty badan
naukowych przeszty jak najszybciej do pacjentéw

w badaniach klinicznych.

Na kolejnych stronach mozna przeczyta¢ w wiekszych
szczegotach na temat fascynujacych badan, odbywajacych
sie w ramach Europejskiej Sieci Udaru Mézgu.




Europejska Sie¢ Udaru Mézgu promuje wspétprace badawcza, zachecajac naukowcdw
z réznych dyscyplin i réznych krajéw do dzielenia sie uzyskanymi danymi i modelami
doswiadczalnymi. Lepsze efekty naukowe czesto sg wynikiem spotkan badaczy,
powstawania nowych pomystéw i metod wspodlnej pracy.

"Badacze z innych osrodkéw pracujg w moim laboratorium, uczac sie nowych technik
badawczych, scisle wspotpracujemy ze sobg, aby zadania naukowe byty wykonane
w sposob bardziej efektywny', méwi profesor Vivien.

"Jednak jest to mieszanina naukowej pracy w laboratorium z badaniami klinicznymi,
co daje prawdziwa réznice. To dzieki tej wspotpracy odkrycia szybciej wydostajg sie
z laboratorium do pacjentéw, korzystajacych z osiggniec¢ badaczy".
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Profesor Vivien

iekszos¢ udaréw jest wynikiem umiejscawiania sie

skrzepow w naczyniach krwionosnych mézgu,

co prowadzi do zatykania sie naczyn i niedoboru
tlenu w mézgu. Jesli skrzep nie zostanie usuniety szybko,

okreslona czes¢ mézgu obumiera, powodujac
niepetnosprawnosc¢ chorego.

Leki rozpuszczajace skrzep moga zmniejszy¢ obszar
uszkodzenia mézgu, o ile zostang podane w ciggu czterech
i pot godziny od wystapienia udaru. Nie sg one jednak
odpowiednie dla kazdego pacjenta i moga by¢
niebezpieczne u ludzi, ktérzy przebyli udar z powodu
krwawienia w mézgu.

Majac na uwadze powyzsze ograniczenia, szacuje sie, ze

w Europie tylko 5% pacjentéw z udarem mdzgu jest
leczonych srodkami rozpuszczajacymi skrzep. Co wiecej, leki
te przywracaja w petni przeptyw krwi w mézgu tylko u okoto
potowy leczonych pacjentéw, pozostawiajac przyttaczajaca
wiekszos¢ osob, ktére miaty udar mézgu bez zadnego
skutecznego leczenia.

Jako uczestnik Europejskiej Sieci Udaru Mézgu, profesor
Denis Vivien z firmy Cyceron (INSERM) we Francji pracuje

nad zmiang tego stanu rzeczy. Jego zespét badawczy
pracuje nad zmniejszeniem niechcianych efektéw ubocznych
lekéw rozpuszczajacych skrzep, po to zeby w przysztosci
wiecej pacjentéow z udarem mézgu mogto skorzystac

z leczenia.

Zmniejszanie negatywnych skutkéw leczenia
srodkami rozpuszczajacymi skrzep

Aktywnym sktadnikiem lekéw rozpuszczajacych skrzep jest
tzw. "tkankowy aktywator plazminogenu" lub tPA w skrocie.
tPA jest biatkiem wystepujgcym naturalnie w organizmie

i w mdzgu. Dziata poprzez uruchomienie gtéwnego enzymu
odpowiedzialnego za zniszczenie skrzepu we krwi.

Jak wszystkie leki, tPA oprécz dziatan korzystnych, ma swoje
objawy uboczne.

"W moim laboratorium odkrylismy, ze tPA w warunkach
naturalnych jest produkowany przez komdrki mézgowe

i ze moze on wyzwoli¢ reakcje obumierania neurondw,

kiedy mdzg jest uszkodzony", wyjasnia profesor Denis Vivien.

W poszukiwaniu lepszej przysztosci dla udaru mézgu

"Obumieranie neurondw to ostatnia rzecz, jakq bysmy chcieli, by
sie zdarzyta po wystqpieniu udaru mézgu, a wiec postawilismy
sobie za cel znalezienie sposobu, by zapobiec temu dziataniu
lekéw rozpuszczjqcych skrzep. WynaleZlismy przeciwciato, ktdre
blokuje ten negatywny efekt dziatania tPA na komdrki nerwowe
i wykazalismy jego dziatanie na modelach doswiadczalnych
udaru moézgu'.

We wspotpracy z firma farmaceutyczng pracujemy nad
produkcja wiekszej ilosci przeciwciat, tak by mogty by¢ one
zastosowane u ludzi. Profesor Vivien ma nadzieje, ze pierwsze
badania kliniczne u ludzi z udarem mézgu wkrétce sie
rozpoczna.

Przeciwciato to by¢ moze przyniesie korzys¢ u osob, ktore
nie kwalifikuja sie do leczenia rozpuszczajacego skrzep.

tPA jest bowiem naturalnie produkowany w mézgu po
udarze i prawdopodobnie odgrywa jakas role

w przyspieszaniu smierci komérek mézgowych. Jesli
przeciwciato moze blokowac ten mechanizm rakcji, mogtoby
ono by¢ zastosowane do ochrony mézgu kazdego pacjenta
z udarem, nawet wtedy gdy udar jest spowodowany
krwawieniem.

"Mamy dowody na to, ze w udarze krwotocznym -
spowodowanym krwawieniem w moézgu - przeciwciato to moze
dac pozytywny efekt dziatania, chronigc komdrki nerwowe”,
wyjasnia profesor Vivien.

"Oznacza to, ze mogtoby ono by¢ zastsosowane jako pierwsza
linia obrony, po podaniu go bezposrednio po wystgpieniu udaru
madzgu, bez potrzeby wykonywania badania tomografii
komputerowej i przed przybyciem chorego do specjalistycznego
oddziatu udarowego".

Idac droga réwnolegty, zespoét badawczy probuje rowniez
stworzy¢ nowe odmiany czasteczki tPA. Nowe leki utrzymuja
zdolnosci rozpuszczania skrzepu, ale nie wptywajg na dalsze
obumieranie komoérek mézgowych. Zespo6t opatentowat
nowe czasteczki i rozpoczyna proces dostosowywania ich do
uzycia przez pacjentow.

Profesor Vivien uwaza, ze w niedalekiej przysztosci ludzie z
udarem mézgu beda mogli skorzysta¢ z r6znych metod
leczenia, ktére nie tylko spowoduje usuniecie skrzepu, ale
takze ochroni komérki mézgowe, zmniejszy stan zapalny i
pobudzi wzrost nowych komérek mézgowych.




Naprawa
mozqgu

Przerwanie doptywu krwi do mézgu oznacza,
ze komorki nie maja wystarczajacej ilosci tlenu
i obumieraja. Badacze zastanawiajq sie
obecnie nad tym, jak zastapic utracone

komorki nerwowe.

komérki nerwowe nigdy pdzniej nie moga by¢

zastgpione, co pocigga za sobg niepetnsprawnosc
chorego do konca jego zycia. Ten punkt widzenia zmienit sie
wraz z odkryciem komérek macierzystych w mézgu.

l eszcze do niedawna naukowcy uwazali, ze raz utracone

"Na poczqgtku mojej pracy jako neurologa uwazano, ze komarki
nerwowe w moézgu nie mogq byc odtworzone", méwi profesor
Olle Lindvall. "Ale na przestrzeni ostatnich 20 lat dowiedzieliSmy
sie znacznie wiecej, a nawet zobaczylismy, ze mozliwa jest
pomoc ludziom z chorobami mdzgu, dzieki zastosowaniu
przeszczepu komdrek macierzystych'”.

Profesor Lindvall z Uniwersytetu w Lund,

w Szwedji, jest pionierem w stosowaniu
terapii komoérkowej w chorobie Parkinsona.
Nawet po 15 latach od przeszczepu
komérek ptodowych do mézgu
utrzymywata sie ciggle znaczna poprawa
funkcjonowania czesci jego pacjentéw.

W
Obecnie jako uczestnik Europejskiej Sieci Udaru Mézgu

profesor Lindvall pracuje nad zastosowaniem komoérek
macierzystych w udarze moézgu.

Wykorzystanie naturalnych procesow
naprawczych mézgu

Wiemy obecnie, ze mézg dorostego cztowieka ma swoja
wiasna populacje komérek macierzystych i zdolny jest

do produkcji nowych komérek nerwowych po uszkodzeniu
mdzgu. W mézgach zwierzat obserwujemy to, ze ten
naturalny proces naprawczy wywotywany jest przez udar.
Jedli bedziemy mogli wykorzystac te naturalng naprawe
modzgu u pacjentéw z udarem mézgu, da nam to realng
nadzieje na lepsze rokowania dla wiekszej grupy chorych.

Profesor Lindvall i jego zespét koncentrujg swoje badania
nad nowoodkrytym biatkiem zwanym meteoryna (Meteorin).

"WybralisSmy meteoryne, poniewaz jest ona normalnie obecna
w madzgu, a jej poziom wzrasta w uszkodzeniach moézgu’,
wyjasnia profesor Lindvall.

"Odkrylismy w laboratorium, ze pomaga ona przezyc,
dojrzewac i poruszac sie nowym komdrkom nerwowym - czyli
ma cechy charakterystyczne dla potencjalnego leku, jakiego
poszukujemy".

W modelach zwierzecych naukowcy odkryli, ze meteoryna
moze podwyzszac liczbe dojrzatych komoérek nerwowych

w mozgu. "To byta zachecajqca informacja”, mowi profesor
Lindvall, "lecz musimy wiedzie¢ znacznie wiecej o mechanizmie
dziatania meteoryny u zwierzqt i w jaki spos6b mozemy uzyskac
najwiekszq poprawe funkdji z jej pomocgq, zanim zastosujemy

jg u pacjentow".

Rola zapalenia w naprawie mézgu

Zespot profesora Lindvalla analizuje takze role zapalenia
w mechanizmie naprawczym mézgu po udarze.

"Do niedawna uwazano, ze proces zapalny w mézgu po udarze,
jest szkodliwy', mowi profesor. "Jednak obecnie sqdzimy,

Ze mégtby on odgrywac wazng, pozytywnq role poprzez
utatwianie tworzenia sie nowych komérek nerwowych"

Badacze pracuja nad tym, aby oddzieli¢ niekorzystne
konsekwencje procesu zapalnego od jego potencjatu
regeneracyjnego i maja nadzieje, ze uda im sie wykorzystac
ten potencjat do pomocy w regeneracji mézgu.

Bedac czescig Europejskiej Sieci Udaru Mézgu profesor
Lindvall przyczynit sie do postepu prac w tej dziedzinie,
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ze wzgledu na wage osiggniec¢ jego badaczy na temat
zapalenia i ukfadu odpornosciowego w udarze mézgu.

Zespot profesora Lindvalla wspélpracuje scisle z
laboratorium profesor Nancy Rothwell z Uniwersytetu
w Manchester w Wielkiej Brytanii, przyjmujac nawet
jednego z jej badaczy do swego laboratorium.

"Bycie czesciq duzej sieci oznacza, ze poznatem wtasnie
wszystkich uznanych naukowcdow pracujqcych w dziedzienie
udaru mézgu w Europie i to, Ze mozemy budowac miedzy
sobq zaufanie, wymieniac sie poglgdami i rozwijac
wspotprace'; moéwi profesor Lindvall.

Jest on przekonany, ze w przysztosci bedziemy musieli
rozwija¢ wiele strategii majacych na celu regeneracje
mdzgu. Moga one polegac na wspomaganiu naturalnych
proceséw naprawy przy pomocy czasteczek takich jak
meteoryna, przeszczepianiu komoérek macierzystych oraz
modyfikowaniu proceséw zapalnych w mézgu.

Poprawa proceséw naprawczych mézgu w udarze mézgu
moze stac sie rzeczywistoscig w niezbyt dalekiej
przysztosci. Mimo ze nie bedzie to dotyczy¢ najciezszych
udaréw mozgu, daje nadzieje na pomoc wiekszej liczbie
0s6b, ktére przebyty udar, by mogty one cieszy¢ sie
wieksza aktywnoscia, niezaleznoscia i petnia zycia.

W poszukiwaniu lepszej przysztosci dla udaru mézgu

Komérki macierzyste zostaty odkryte we wszystkich “——
organizmach wielokomaérkowych. Dzielg sie one i zamieniaja

w kazdy, dowolny typ komodrek ciata. Mogg sie takze same
odtwarza¢, by produkowac wiecej komérek macierzystych.

U ssakow sg dwa gtéwne typy komorek macierzystych:
embrionalne komérki macierzyste oraz somatyczne (doroste)
komérki macierzyste.

Embrionalne komaérki macierzyste s produkowane

w embrionie i produkuja wszystkie wyspecjalizowane komorki
ciata, tacznie z dorostymi komérkami macierzystymi. Komorki
macierzyste embrionalne nazywa sie "komdrkami
pluripotentnymi" ze wzgledu na mozliwosc ich zamiany

w kazdy typ komorek. Obecnie nie zaaprobowano leczenia

z uzyciem embrionalnych komdérek macierzystych.

Doroste komorki macierzyste (somatyczne, przyp. ttum.)
uzupetniaja tkanki, dziatajac jak system naprawczy organizmu.
Podtrzymuja prawidtowa wymiane organéw takich jak krew,
skora, czy tkanka jelit. Doroste komérki macierzyste

sa wykorzystywane w medycynie, gdzyz mozna je pobrac

z réznych zrédet, takich jak krew sznura pepkowego, tkanka
thuszczowa, szpik kostny.

Leczenie dorostymi komérkami macierzystymi jest

z powodzeniem stosowane od wielu lat w biataczce i innych
rakach krwi, poprzez transplantacje szpiku.

Obecnie komorki macierzyste moga by¢ sztucznie hodowane
w postaci kultur, ktére moga by¢ przetwarzane

w wyspecjalizowane komorki réznych typdéw, tworzac miesnie,
lub nerwy.

Uzycie macierzystych komorek dorostych nie jest tak
kontrowersyjne, jak stosowanie embrionalnych komoérek
macierzystych, poniewaz produkcja macierzystych komérek
dorostych nie wymaga zniszczenia zarodka (embrionu).

Co wiecej, w przypadkach pozyskania dorostych komoérek
macierzystych od wybranego dawcy, ryzyko odrzucenia

w zasadzie nie istnigje.

Wielu badaczy w dziedzinie medycyny jest przekonanych, ze
terapia komorkami macierzystymi ma szanse dramatycznie
zmienic leczenie wielu choréb u ludzi. Jednakze wciaz jest
wiele kontrowersji naukowych i spotecznych otaczajacych
badania nad komdérkami macierzystymi, co wymaga
publicznej debaty, dalszych badan i edukadji.



Zachowywanie bariery

Mozg jest tak waznym organem, ze posiada on swa wiasna,
doskonata bariere, chronigcq go od reszty ciata.
Jednak kiedy przydarzy sie udar mézgu, bariera ta zostaje ztamana.

W zasadzie moézg jest odizolowany od krazacej krwi
poprzez "bariere krew-modzg". Komérki lezace tuz pod
ptaszczem matych naczyn krwionos$nych mézgu tworza
spojna warstwe, ktéra nie pozwala obiektom takim jak
bakterie lub mate czasteczki przeniknac przez nia.

Tlen i dwutlenek wegla moga swobodnie przenikac
przez bariere, zas podstawowe skfadniki odzywcze,
takie jak glukoza i niektére biatka wymagaja aktywnego
transportu przez bariere do mézgu. Poprzez scisty
regulacje tego, co moze przechodzi¢ do mdzgu,a co nie,
bariera stanowi state i bezpieczne otoczenie mézgu.

Profesor Britta Engelhardt

z Uniwersytetu w Bernie w Szwaijcarii
jest ekspertem w zakresie bariery
krew- mézg i tego jak komorki
ukfadu odpornosciowego sa w stanie
przechodzi¢ przez bariere do mézgu.
Chce ona dowiedziec sie tego, co sie
dzieje z naczyniami krwiono$nymi

i barierg krew- moézg w czasie udaru
mozgu.

"Podczas udaru mdzgu w naczyniach krwionosnych,
podobnie jak w mézgu, wystepuje niedobdr tlenu i
glukozy. Jesli przeptyw krwi nie zostanie przywrdcony, w
krétkim czasie bariera krew - mézg zostaje ztamana",
wyjasnia.

;

Nie chodzi tylko o brak przeptywu krwi, ktéry powoduje
uszkodzenie bariery krew- mézg. Kiedy ukrwienie
zostanie przywrdcone po usunieciu blokady naczynia,
moze wystepowac dalsze uszkodzenie. Jesli naukowcy
zamierzjg znalez¢ sposéb na uchronienie bariery przed
uszkodzeniem w trakcie udaru, musza wczesniej
zrozumie¢ mechanizm tego uszkodzenia.

"Bariera krew - mézg przypomina Sredniowieczny zamek
otoczony dwuscienngq fosq'; wyjasnia profesor Britta
Engelhardt. "Zamkiem jest mézg, ktéry w pierwszej
kolejnosci jest chroniony przez mur zewnetrzny. Jesli
sciana ta zostanie naruszona, zamek nadal jest catkiem
bezpieczny. Ale jesli zdarzy sie dodatkowy incydent, taki
jak czynnik infekcyjny we krwi, to bedzie tak, jakby ponad
fosq zostat opuszczony most. Wowczas i sciana
wewnetrzna moze by¢ naruszona, otwierajgc mézg na
atak”.

Identyfikacja winowajcow

Jednym z typow komorek, ktére uwaza sie za wazne

W niszczeniu bariery krew - mézg sa krwinki biate,
zwane neutrofilami, naturalni "sprzatacze" wystepujacy
we krwi. Sg one wazne w innych chorobach mézgu,
takich jak stwardnienie rozsiane, ale zdziwieniem
okazato sie odkrycie, ze komorki te nie uczestniczg

w procesie uszkadzania mézgu podczas udaru mézgu.

"W udarze mézgu komdrki te najpewniej nie powodujq
uszkodzenia mézgu, bo jak sie wydaje dochodzq one tylko

Europejska Sie¢ Udaru Mézgu



Po udarze mézgu moze dojs¢ do zahamowania (supresji)
czynnosci uktadu odpornosciowego. Uwaza sie,

ze to moézg powoduje te immunosupresje w celu wiasnej
ochrony. W warunkach prawidtowych moézg jest
stosunkowo dobrze odizolowany od ukfadu
immunologicznego dzieki barierze krew - mézg, jednak
w chwili jej ztamania istnieje niebezpieczenstwo, ze
komorki mézgowe zostanag potraktowane jako "obce"

i stang sie celem ataku. Nie wiemy jak to sie dzieje, lecz
badacze z Europejskiej Sieci Udaru Mézgu pracuja
wspdlnie nad posktadaniem poszczegdlnych czesci

w catos¢. Nasz uktad odpornosciowy zasadniczo chroni

nas przed zakazeniami. Kiedy jest on zahamowany, mézg
prawdopodobnie jest chroniony przed atakiem, jednak
sytuacja ta zwieksza narazenie chorego na zakazenie.

do fosy", méwi profesor Engelhardt. "MusieliSmy zatem
cofnqc sie o krok do laboratorium i ustali¢ jaka jest
doktadnie rola tych komérek".

Wspotpracujac z innymi laboratoriami w Europejskiej
Sieci Udaru Mézgu profesor Engelhardt stworzyta nowe
modele bariery krew - mézg i odtworzyta takie warunki,
jakie wystepuja podczas udaru mézgu. Przy uzyciu
wspomnianych modeli zidentyfikowata ona inny typ
komoérek w mézgu, ktére odgrywaja kluczowa role

w przetamaniu bariery krew - mézg.

"Wydaje sie, ze astrocyty to najwazniejsze komorki, ktore
przerywajq bariere w trakcie udaru moézgu.

Jesli uda nam sie okreslic jakie szkodliwe czgsteczki sq
produkowane przez astrocyty, bedziemy mogli rozpoczq¢
prace nad sposobami ochony bariery".

"JesteSmy na poczatku naszej drogi”, wyjasnia pani
profesor. "Chcielibysmy znalez¢ sie w punkcie, w ktérym
mozliwe bedzie stworzenie nowej metody leczenia ludzi
z udarem maozgu, lecz wczesniej musimy poswiecic
znacznie wiecej czasu w laboratorium, by zrozumie¢
mechanizmy, ktére powodujq przetamanie bariery krew -
mozg

podczas udaru.

W poszukiwaniu lepszej przysztosci dla udaru mézgu

Jakie korzysci przynosi Europejskia Sie¢ Udaru
Mozgu ?

Badania nad udarem mozgu ida w tyle za badaniami
nad innymi chorobami moézgu, jak na przyktad
stwardnienie rozsiane. Jedna z przeszkod stojacych na
drodze rozwoju prac nad udarem mézgu w przesztosci
byt brak zaangazowania w te prace szerokiego grona
naukowcéw réznych dyscyplin. Europejska Sie¢ Udaru
Mozgu pokonata ten problem, a profesor Engelhardt
jest przekonana, ze stanowi to wyjatkowy zysk.

Dodatkowy ktopot powoduje réznorodnos¢ technik

i modeli udaru mézgu, ktére sa stosowane w badaniach
nad udarem, co stwarza trudnosci w poréwnywaniu
wynikéw i ustalaniu wspélnych wnioskéw przez rézne
laboratoria. Europejska Sie¢ Udaru M6zgu koordynuje
techniki laboratoryjne w réznych krajach,

aby przyspieszy¢ postep badan nad udarem mozgu.

"Uprzednio koncentrowatam swoje wysitki nad badaniami
dotyczqcymi stwardnienia rosianego"”, mowi profesor
Engelhardt. "A kiedy zaproponowano mi zostanie
cztonkiem Europejskiej Sieci Udaru Mézgu, przyznam, ze
trzeba mnie byto troche przekonywac. Lecz teraz jestem
zainspirowana tym pomystem i zamierzam pozosta¢ w
badaniach nad udarem mézgu, poniewaz mam poczucie,
ze moge przyczynic sie do stworzenia nowej
rzeczywistosci'.



Dostarczanie
lekéw do mozgu

W miare odkrywania

nowych metod leczenia,

ktore maja na celu chroni¢

i regenerowac mozg po udarze,
naukowcy z Europejskiej Sieci
Udaru Mézgu pracuja

nad najlepszymi metodami
dostarczania lekow do mézgu.

Jedna z gtéwnych przeszkdd na drodze leczenia udaru
mozgu jest niedocieranie lekéw do moézgu. Mézg jest
bowiem chroniony przez bariere krew - moézg, ktéra
stanowi warstwe matych naczyn krwionosnych,

co zapobiega przenikaniu wiekszych czasteczek. Bedac
bardzo skutecznga struktura zabezpieczajacag mdzg,
bariera uniemozliwa jednoczesnie przenikanie

do moézgu 95% obecnie stosowanych lekow.

Profesor Stephen Meairs z Uniwersyteckiego Szpitala
w Mannheim w Niemczech powiedziat nam: "Musimy
znalez¢ nowe metody dostarczania lekéw do mézgu, jesli
chcemy chroni¢ komdrki nerwowe i usuwac uszkodzenia,
jakie moze spowodowac udar mézgu".

Jego zespét badawczy zajat sie stosunkowo nowg
nauka - nanotechnologig - w poszukiwaniu inspiracji.
Naukowcy maja nadzieje zastosowac wyjgtkowo mate
czasteczki, zwane mikrobankami, ktére by mogty
przenies¢ leki przez bariere krew - mézg, jednoczesnie
jej nie uszkadzajac.

"Stworzylismy niewielkie banieczki gazu otoczonego
btong, do ktdrej mozemy przyklei¢ leki lub czgsteczki”,
mowi profesor Meairs.

"Lecz najbardziej fascynujqcq rzeczq dotyczqcq
mikrobaniek jest to, Ze mozemy je skierowac doktadnie
tam, gdzie chcemy - przez bariere krew - mézg".

Przy uzyciu skoncentrowanej wiazki ultradzwiekow

o niskiej czestotliwosci naukowcy moga na pewien czas
otworzy¢ bariere i pozwoli¢ na przejscie przez nig

do mézgu lekéw pokrywajacych mikrobarki.

Co wazne, bariera krew- mézg nie ulega uszkodzeniu

w tym procesie.

"Oznacza to, ze mozemy dostarczy¢ leki do Scisle
okreslonej czesci mézgu. Mozemy ustali¢ doktadnie, gdzie
chcemy skierowac lek, wprowadzi¢ odpowiednie jego
stezenie w zqdane miejsce i zmniejszy¢ mozliwosc
wystqpienia niepozgdanych objawdw ubocznych".

Oszukiwanie bariery krew - mézg

przy uzyciu nanoczasteczek

Druga metoda, ktéra jest obecnie testowana, polega
na uzyciu niewielkich, rozktadajacych sie w organizmie
nanoczasteczek, do ktérych zostaty dotgczone leki.
Nanoczasteczki te posiadaja takze receptory
powierzchniowe, ktére wchodza w bezposrednie
interakcje z biatkami bariery krew - mézg.

"To nasza metoda konia trojariskiego”, wyjasnia profesor
Meairs. "Uzywamy receptoréw na powierzchni naszych
nanoczqsteczek, by oszukac bariere krew - mézg i
przetransportowac czqsteczki przez bariere do mézgu".

Europejska Sie¢ Udaru Mézgu



Zespot profesora Meairsa uzywa tej metody do
transportu czynnikéw wzrostu do mézgu. Czynniki
wzrostu moga pobudza¢ mézgowe komorki
macierzyste do tworzenia nowych komérek
nerwowych, ktére moga regenerowac¢ mézg po udarze.

"Obecnie istnieje juz wiele sposobdw leczenia udaru
mozgu, ale nie mogq by¢ one zastosowane, poniewaz leki
nie przenikajq przez bariere krew - mézg, " moéwi profesor.
"Wciqz odkrywamy nowe, potencjalnie skuteczne metody
leczenia, tak wiec rozwdj nowych sposobdw dostarczania
lekéw do mézgu otwiera nowq ere leczenia udaru mézgu'".

Potrzebujemy zespotu badaczy - ekspertéw z wielu
réznych dziedzin nauki, by osiaggnac wspomniany cel.
Europejska Sie¢ Udaru Mézgu umozliwita zblizenie
do siebie wszystkich koniecznych ekspertéw, nawet

tych ktérzy uprzednio nie zajmowali sie udarem mézgu.

"Potrzebujemy oceny eksperckiej z nanotechnologii

i dlatego jestesmy bardzo zadowoleni, ze naszym
wspotpracownikiem jest profesor Stefaan De Smedt

z Belgii', wyjasnia profesor Meairs. "Jednak zasadnicze

W poszukiwaniu lepszej przysztosci dla udaru mézgu

znaczenie ma takze wspétpraca z ludzmi, ktorzy
rozumiejq mechanizmy dziatania lekéw, biologie naczyn
krwionosnych, jak réwniez mechanizm wprowadzania
nowego leku do stosowania u pacjentéw. Europejska Siec¢
Udaru Mézgu jest czyms wyjgtkowym w zblizaniu
wszystkich tych ludzi do siebie"

Profesor Meairs przewiduje, ze w przysztosci zostang
wprowadzone leki oparte na nanotechnologii, ktére
ochronia i naprawiajg mézg w ciggu pierwszych kilku
dni po udarze. Nawet ci pacjenci, ktérzy przebyli udar
mozgu wczesniej, mogg odnies¢ korzys¢ z
zastosowania leczenia, polegajacego na pobudzaniu
wzrostu nowych komorek nerwowych w mézgu.

"Mamy nadzieje, ze ten nowy system dostarczania lekéw
do mézgu bedzie pomocny nie tylko w przypadku udaru
mozgu'; mowi profesor Meairs. "Mdgtby byc takze
zastosowany do dostarczania lekéw w innych chorobach
mazgu, takich jak chroba Alzheimera, czy Parkinsona'.
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W sprawie dalszych informacji na temat Europejskiej Sieci Udaru Mézgu
(ESN-European Stroke Network) prosimy odwiedzi¢ strone internetowg ESN:

www.europeanstrokenetwork.eu

lub skontaktowac sie z dr. Laszlo Szabo, kierownikiem projektu naukowego:
laszlo.szabo@uni-heidelberg.de



Udar mozgu jest kosztowng chorobag, na ktérg wydaje sie rocznie w Europie
64 miliardy Euro. Liczba os6b z udarem mézgu w Europie wzrosnie o 20-30%
do roku 2025, stanowiac coraz wieksze wyzwanie dla naszego systemu opieki
zdrowotnej i opieki socjalnej. Mamy wiec duze potrzeby, aby rozwija¢ lepsze
strategie zapobiegania chorobie i lepsze metody leczenia dtugofalowego.

Ttumaczenie dr n med. Wojciech Kielis.

Publikacja powstata we wspotpracy ze Stroke Alliance for Europe (SAFE) .
SAFE to organizacja non-profit, reprezentujgca grupy pacjentoéw z catej

Europy. Jej gtéwnym celem jest zmniejszenie liczby zachorowan na udar
mozgu. SAFE oprocz dziatan profilaktycznych podejmuje réwniez szereg

inicjatyw stuzacych temu, aby wszyscy dotknieci udarem mézgu Opracowanie wersji polskiej:
otrzymywali takg pomoc, jakiej potrzebuja . —

Wiecej informacji mozna otrzymac odwiedzajac strone internetowa: |\ (@ FUNDACJA
www.safestroke.org. Czesc¢ zdje¢ w tej publikacji zostata wykorzystana L) UDARU
dzieki uprzejmosci The Stroke Association in UK cztonka SAFE. - Mﬂlﬁ“

www.fum.info.pl
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W sprawie dalszych informacji na temat Europejskiej Sieci Udaru Mézgu
(ESN-European Stroke Network) prosimy odwiedzi¢ strone internetowa ESN:

www.europeanstrokenetwork.eu

lub skontaktowac sie z dr. Laszlo Szabo, kierownikiem projektu naukowego:
laszlo.szabo@uni-heidelberg.de
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