Podsumowanie pracy doktorskiej w jezyku polskim

Wstep

W badaniu Global Burden of Disease z 2010 roku bdl szyi znalazt si¢ na 4-tym miejscu pod
wzgledem lat przezytych w niepelnosprawnosci (sposrdd 291 ocenionych problemow
zdrowotnych) oraz na 21-szym miejscu pod wzgledem calosciowego obcigzenia osoby chore;.
Calkowita czestos¢ wystgpowania bolu szyi w populacji $wiatowej waha si¢ od 0,4% do 86,8%,
przy $redniej wartosci 23,1%.

Bol szyi jest silnie zwigzany z chorobg degeneracyjng dyskéw miedzykregowych
(intervertebral disc — IVD). Dyski migdzykregowe ulegaja degeneracji znacznie wczesniej niz
inne tkanki mig¢$éniowo-szkieletowe. Pierwsze oznaki zwyrodnienia w ledzwiowych VD sa
widoczne juz migdzy 11, a 16 rokiem zycia. Krzywa postepowania degeneracji, szczegdlnie u
mezczyzn, silnie zwigksza nachylenie z wiekiem — okoto 10% 50-latkoéw i 60% 70-latkow ma
IVD ze znacznego stopnia zmianami zwyrodnieniowymi.

Dyski migdzykrggowe sa strukturami o cylindrycznym ksztatcie, sktadajacymi si¢ gtownie z
chrzastki widknistej 1 stanowigcymi centralny element stawdéw miedzykregowych, ktore
umozliwiajg wykonywanie ruchow w sztywnej, przedniej kolumnie krggostupa. DysKi
migdzykregowe maja okoto 7 do 10 mm grubosci i 2,5 cm $rednicy w szyjnej czesci kregostupa
1 stanowig okoto 1/3 wysokos$ci kolumny kregostupa. Umozliwiaja one rowne rozktadanie si¢
obcigzen na trzonach krggéw niezaleznie od pozycji w jakiej znajduje si¢ kregostup.
Makroskopowo IVD mozna podzieli¢ na znajdujacy si¢ na zewnatrz pierscien wioknisty
(annulus fibrosus — AF), ktory otacza lezace w $srodku jadro miazdzyste (nucleus pulposus —
NP). Ptytki graniczne majg mniej niz 1 mm grubosci, sktadaja si¢ zardwno z chrzastki szklistej
jak i komponenty kostnej oraz otaczaja IVD zaréwno od strony gtowowej jak i ogonowe;j,

oddzielajac je w ten sposob od trzondw kregdw i zapobiegajac by bogato uwodnione NP nie



przebito si¢ do trzonu sagsiadujacego kregu. Plytki graniczne pochtaniajg rowniez znacznego
stopnia ci$nienie hydrostatyczne, ktore generowane jest w wyniku przenoszonych prze
kolumne kregostupa obcigzen.

Plytki graniczne, w trakcie rozwoju rosngcego kregostupa, przenikane sg przez siec
mikroskopijnych naczyn krwiono$nych, ktérych zadaniem jest zapewni¢ dowo6z substancji
odzywczych do IVD. Zanikajg one w okresie gdy proces kostnienia w organizmie dobiega
konca. Od tego momentu kostng czg$¢ ptytki granicznej przenikajg juz tylko szpikowe otwory
odzywcze (marrow contac channels — MCC), przez ktore przechodza naczynia kapilarne
transportujgce substancje odzywcze do IVD. Naczynia te taczg przestrzenie miedzybeleczkowe
z chrzestng czgscig plytki granicznej, ale nie wnikaja w nig. Poza rzadkim unaczynieniem w
zewnetrznych warstwach AF, dojrzate IVD prawie w catosci otrzymuja niezbedne substancje
odzywcze 1 pozbywaja si¢ produktow przemiany materii na zasadzie dyfuzji poprzez plytke
graniczng. Uprzednie badania wykazatly, ze to centralna czg¢$¢ ptytki granicznej odpowiada za
dyfuzje wigkszosci substancji odzywczych.

Pomimo zZe zlozone 1 dynamiczne =zaleznosci pomigdzy degeneracja IVD i
kostnieniem/wapnieniem plytki granicznej sg dobrze poznane, to jednak jestesmy dalecy od ich
pelnego zrozumienia. Do powstania 1 rozwoju choroby degeneracyjnej IVD moze prowadzié¢
szereg czynnikow takich jak starzenie si¢ organizmu, zmiany biochemiczne (utrata zawartosci
proteoglikanow 1 wiokien kolagenowych, zwigkszona aktywno$¢ enzymatyczna
metaloproteinaz macierzowych), genetyczne, przecigzenia mechaniczne i urazy, jak rOwniez
uposledzenie dowozu substancji odzywczych.

Jak napisano powyzej, jednym z gtdownych powodow prowadzacych do rozwinigcia si¢ choroby
degeneracyjnej IVD moze by¢ zaburzenie w transporcie substancji odzywczych do komoérek
IVD. In vitro aktywno$¢ komoérek IVD jest bardzo wrazliwa na zmiany w pozakomérkowym

stezeniu tlenu oraz na wahania pH. Komorki IVD szybko obumierajg kiedy zostang wystawione



na dziatanie niskiego pH lub niskiego st¢zenia glukozy. W konsekwencji spadek w dowozie
substancji odzywczych, ktory prowadzi od obnizenia preznosci tlenu lub wartosci pH (w
wyniku wzrostu stezenia mleczanow) moze wplywa¢ na zdolno$¢ komoérek IVD do
syntezowania i utrzymywania macierzy zewnatrzkomorkowej, co w konsekwencji moze
doprowadzi¢ do degeneracji IVD. Nawet jesli przeplyw krwi nie zostanie zaburzony, to
substancje odzywcze moge nie dotrze¢ do IVD w wyniku zwapnienia plytki graniczne;.

Gen ANKH jest ludzkim homologiem genu odpowiedzialnego za postgpujaca ankyloze w
naturalnie zyjacych myszach. Odpowiada on za produkcje przezbtonowego biatka ANK, ktore
reguluje transport wewnatrzkomoérkowy nieorganicznego pirofosforanu (PPi) z cytoplazmy do
przestrzeni pozakomorkowej. W ten sposob ANK utrzymuje st¢zenie PPi na jednorodnym
poziomie, prawdopodobnie zapobiegajac nadmiernemu wapnieniu tkanek.

Transformujacy czynnik wzrostu B1 (TGF-B1) odgrywa znaczaca role w regulacji odktadania
si¢ krysztatbw wapnia w chrzestnej czesci plytki granicznej. Posiada on mozliwos$¢ indukcji
przetwarzania PPi poprzez zwigkszania ekspresji genu ANKH, przez co staje si¢ istotnym
elementem w regulacji procesdéw wapnienia. Fosfataza alkaliczna (alkaline phosphatease —
ALP) odgrywa aktywng rol¢ w inicjowaniu odktadania krysztatow fosforanu wapnia — bardzo
istotnego elementu w procesie wapnienia. Fosfataza alkaliczna hydrolizuje organiczne
fosforany i PPi, prowadzac do powstania jonow monofosforanowych (Pi), ktore w obecnosci
jondéw wapnia tworzg krysztaty hydroksyapatytu. Jednakze proces ten jest duzo bardziej
skomplikowany niz jesteSmy w stanie obecnie stwierdzi¢. Wiemy, ze zaburzenia w ekspresji
ANKH (wspdlnie z ektoenzymem PC-1 — ENPP1) powodujg istotne spadki w poziomach PPi1 1
osteopontyny (OPN).

Cytujac badania odnosnie choroby degeneracyjnej IVD mozna by¢ wiecej niz pewnym, ze
dotycza one eksperymentow przeprowadzonych na ludzkich ledzwiowych VD lub

zwierzecych IVD. Ilo$¢ informacji dostepnych na temat degeneracji szyjnych IVD jest bardzo



ograniczona lub praktycznie nie istnieje w przypadku proceséw zwyrodnieniowych

przebiegajacych w ptytce granicznej szyjnych 1VD.

Zakres artykuléw wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej

W sktad niniejszej pracy doktorskiej wchodzg cztery artykuty opublikowane w uznanych,
mi¢dzynarodowych czasopismach naukowych z dziedziny anatomii i patologii.

Artykut numer 1 opublikowany w Folia Morphologica jest opisowym przegladem
pisSmiennictwa i podsumowuje oraz uaktualnia obecny stan wiedzy na temat embriologii,
struktury 1 biomechaniki IVD oraz ptytek granicznych. Aby zaprezentowaé catosé
przedstawionej wiedzy w bardziej kliniczny $wietle, artykut opisuje wplyw starzenia si¢ i
degeneracji na wymienione wyzej wlasciwosci IVD i ptytek granicznych. Artykut ten ma za
zadanie wprowadzi¢ Czytelnika w problematyke niniejszej rozprawy doktorskiej.

Artykut numer 2 opublikowany w Polish Journal of Pathology skupia si¢ na kwantyfikacji
gestosci komorkowej 1 zawartosci glikozaminoglikanow w catej objetosci szyjnego IVD i jego
ptytek granicznych. Wyniki tejze analizy zostaty nastepnie odniesione do wieku, jak réwniez
do histologicznego stopnia zwyrodnienia tkanki IVD 1 plytki graniczne;.

Artykut numer 3 opublikowany w Polish Journal of Pathology bada i wyjasnia zaleznosci
wystepujace miedzy ekspresja biatek odpowiedzialnych za przetwarzanie i transport
nieorganicznego pirofosforanu w szyjnych IVD, a wapnieniem 1 degeneracja szyjnych ptytek
granicznych.

Artykut numer 4 opublikowany w Folia Morphologica opisuje i bada problematyke degeneracji
szyjnych IVD oraz wapnienie szyjnych ptytek granicznych w aspekcie droznosci szpikowych

otworéw odzywczych.



Cele
Niniejsza praca miata na celu:

1. Podsumowanie i uaktualnienie obecnego stanu wiedzy na temat embriologii, struktury
i biomechaniki IVD i ptytek granicznych.

2. Przedstawienie wptywu starzenia si¢ i degeneracji na powyzsze wlasciwosci (cel 1)
zaréwno IVD jak i plytek granicznych.

3. Kwantyfikacje gestosci komorkowej w szyjnych IVD i plytkach granicznych o réznym
wieku i stopniu zaawansowania zmian zwyrodnieniowych, tak aby mozliwym stato si¢
przygotowanie tréjwymiarowych map gestosci komorkowe;j, ktore moglyby stanowié
podstawe teoretyczng do przysztego stosowania komodrek macierzystych w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej szyjnych dyskow miedzykrggowych.

4. Analize zawartosci glikozaminoglikanéw w szyjnych IVD i ptytkach granicznych, tak
aby dostarczy¢ danych niezbednych komputerowego modelowania zachowania tkanki
ludzkich IVD.

5. Wyjasnienie zalezno$ci wystepujacych pomiedzy ekspresjg biatek odpowiedzialnych za
przetwarzanie nieorganicznego pirofosforanu w IVD, a wapnieniem 1 degeneracja
szyjnych plytek granicznych.

6. Ustalenie podstawowych zalezno$ci pomiedzy degeneracja szyjnych IVD, wapnieniem

ptytki granicznej oraz droznoscig szpikowych otworéw odzywczych.

Materialy i metody

Pobieranie materiatu do badan

Do badania pobrano 60 szyjnych IVD ze zwitok ludzkich (Katedra Medycyny Sadowe;j
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum). Material wypreparowano uzywajac

dostepu przedniego, a samo pobranie wykonano nie pdzniej niz 24 godziny od zgonu.



Material wycigto w jednym bloku sktadajacym si¢ z trzondéw kregow, IVD, ptytek granicznych
1 naczyn zaopatrujacych te struktury. Po wypreparowaniu materiat zawini¢to w nasagczong sola
fizjologiczng gaze¢, zapakowano prézniowo w celu zapobiegni¢cia odwodnieniu tkanki i
przechowywano w temperaturze 4° Celsjusza przez okres transportu oraz do czasu dalszych
badan. Material preparowano od poziomu dolnej potowy kregu C4 do gérnej potowy kregu C6.
Kryterium wlaczenia do badania byla mozliwo$¢ wypreparowania wskazanego powyzej
odcinka przedniej kolumny kregostupa wraz z przednim i tylnym wi¢zadlem podluznym oraz
naczyniami krwiono$nymi zaopatrujacymi kregi.

Kryteria wytaczenia z badania uwzgledniaty (1) przebyty uraz szyjnego odcinka kregostupa,
ktéry uniemozliwialby wykonanie zaplanowanych czynno$ci preparacyjnych; (2) przebyte
zabiegi operacyjne w zakresie szyjnego odcinka kregostupa; (3) przebyta chemioterapia w
okresie ostatnich 12 miesigcy; (4) przebyta radioterapia w zakresie kregostupa; (5) catkowity
paraliz o okresie trwania dluzszym niz 6 miesiecy; (6) zesztywniajace zapalenie stawow

kregostupa.

Przetwarzanie materiatu do badan
Rycina zamieszczona na kolejnej stronie w sposob schematyczny przedstawia jak przetwarzany
byl materiat do badan. W celu zapoznania si¢ ze szczegdtowa metodyka poszczegdlnych badan

autor odsyta Czytelnika do poszczegdlnych artykutow.
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Etyka

Badanie uzyskalo pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej UJ CM (numer KBET/319/B/2012)

i zostalo przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Deklaracji Helsinskiej (1964) 1 jej

p6zniejszymi poprawkami. Pobrania materiatu dokonano w taki sposob by nie zdestabilizowac

kolumny kregostupa zwtok.



Glowne wyniki, wnioski i implikacje praktyczne badania

Artykut numer 1 opublikowany w Folia Morphologica

Opisywana praca pogladowa podsumowuje i uaktualnia obecny stan wiedzy na temat
embriologii, struktury i biomechaniki IVD 1 plytek granicznych. Aby zaprezentowad
przedstawione dane w bardziej klinicznym kontek$cie, artykut opisuje wplyw starzenia si¢ i
degeneracji na wymienione wyzej wtasciwosci IVD 1 ptytek granicznych.

Dysk migdzykregowy razem z ptytkami granicznymi jest z pozoru strukturg prosta, ktora przy
blizszej analizie okazuje w petni swoj poziom skomplikowania, u§wiadamiajac badaczowi, ze
do tej pory nie poznaliSmy jej w pelni. Dyski migdzykregowe powstaja z mezodermalnej
notochordy 1 otrzymuja substancje odzywcze w wyniku dyfuzji zachodzacej poprzez ptytki
graniczne. W warunkach fizjologicznych IVD unerwione sa wylacznie w zakresie
zewnetrznego AF poprzez czuciowe i sympatyczne wtokna nerwowe okolonaczyniowe. Sa to
gatezie od nerwu zatokowo-kregowego, brzusznych gatezi nerwdéw rdzeniowych oraz od gatezi
taczacych szarych. Wraz z wiekiem i degeneracja w IVD zachodza znaczace zmiany. Te
powstate na tle zwyrodnieniowym mozemy podzieli na dwa typy tj. ,,zalezne od plytki
granicznej” w sklad ktorych wchodzg defekty samej ptytki granicznej i zapadanie si¢ do
wewnatrz AF oraz ,,zalezne od pierscienia wtoknistego” w sktad ktorych wchodzi powstawanie

promienistych peknie¢ IVD lub powstawanie przepuklin IVD.

Artykut numer 2 opublikowany w Polish Journal of Pathology

Badanie to miato na celu kwantyfikacje gestosci komorkowej w szyjnych IVD oraz ptytkach
granicznych o zrdéznicowanym wieku i stopniu zaawansowania zmian zwyrodnieniowych.
Autor badania chcial aby mozliwym stalo si¢ stworzenie trojwymiarowych map gestosci
komorkowej, ktore mogltyby stanowi¢ podstawe teoretyczng do przysziego stosowania

komorek macierzystych w leczeniu choroby zwyrodnieniowej szyjnych dyskow



miedzykregowych. Aby przystapi¢ do stosowania takiego leczenia niezbgdna jest znajomos¢
podstawowe;j liczby komorek znajdujacych si¢ w IVD.

Jako ze komorki IVD sa bezposrednio odpowiedzialne za produkcje proteoglikanow, drugim
celem opisywanego badania byta analiza zawartosci glikozaminoglikanow (GAG) w szyjnych
IVD i plytkach granicznych. Ta cz¢§¢ badania miata dostarczy¢ danych na temat zmian w
zawartosci GAG w IVD i plytkach granicznych w warunkach fizjologicznych i patologicznych.
Dane w ten sposob uzyskane mialyby postuzy¢ do komputerowego modelowania zachowania
tkanki ludzkiego IVD w r6znych warunkach.

Po przeprowadzeniu doktadnej analizy histologicznej i biochemicznej autorowi badania udato
si¢ stworzy¢ trojwymiarowe mapy gestosci komorkowej oraz zawartosci GAG w catej objetosci
szyjnego IVD oraz jego ptytek granicznych. Analizujac caty IVD gestos¢ komorkowa byta
najwyzsza w rejonie NP (4218+417 komérek/mm?) i stopniowo obnizata si¢ w kierunku do
przodu i na zewnatrz (przednia cze$¢ AF: 3283+438 komérek/mm?), a wzrastala w kierunku do
tylu 1 na zewnatrz (tylna czgs¢ AF: 4464+551 komoérek/mm3). Wraz ze wzrostem stopnia
degeneracji IVD ggstos¢ komorkowa zmniejszata si¢. Co ciekawe podobny efekt nie
wystepowal wraz ze starzeniem si¢ — w roznych grupach wiekowych probek gestosé
komorkowa pozostawata na zblizonym poziomie. Gestos¢ komorkowa 1 zawartos¢ GAG byta
bardzo zblizona w glowowych 1 ogonowych plytkach granicznych. Ptytka graniczna
wykazywata podobng gestos¢ komorkowa w calej swojej objetosci, w niektorych przypadkach
,uzupetniajac” rejony IVD o niskiej gestosci komorkowej, ,,wlasnymi” rejonami o wysokiej
gestosci komorkowej. Jednak w przeciwienstwie do IVD, w przypadku ptytek granicznych
wiek istotnie negatywnie korelowat z ich gestoscig komorkows. Fakt ten moze wynikaé z
samego wapnienia plytki granicznej (ktére wyraznie postepowato z wiekiem) i prostego
obumierania komorek lub moze sugerowac, ze komorki IVD sg bardziej odporne ze wzgledu

na ,,trudniejsze” warunku w jakich przyszto im funkcjonowac.



Analizujac zawartos¢ GAG, zarowno w IVD jak i ptytkach granicznych, widocznym staje sig,
ze warto$ci gestosci komorkowej blisko koreluja z zawartosciag GAG. Interesujacy jest fakt, ze
zmienno$¢ zawartosci GAG w strzatkowych i1 czolowych przekrojach byta znaczaco wyzsza
niz w badaniach dotychczas opublikowanych. Tak byto jednak tylko w przypadku IVD, gdyz
w przypadku ptytki granicznej zawarto§¢ GAG byla homogenna w calej jej objetos¢ —
niezaleznie od wieku preparatu lub stopnia degeneracji IVD/ptytki granicznej. Zmienno$ci w
osiowej zawartosci GAG w IVD byly niewielkie i podobne do tych znalezionych w
ledzwiowych IVD.

Podsumowujac, wyniki badania pozwolity na przygotowanie serii tréojwymiarowych map
gestosci komorkowej 1 zawartosci GAG w szyjnych IVD i ich ptytkach granicznych. Jednym z
najwazniejszych elementéw przygotowujacych do przeprowadzenia poprawnej technicznie i
skutecznej klinicznie implantacji komoérek macierzystych w IVD jest znajomo$¢ liczby i
roztozenia komoérek w danym rejonie VD, niezaleznie od stopnia jego zwyrodnienia. Wiedza
zdobyta poprzez to badanie stworzyla teoretyczne podstawy do przygotowywania
zawiesin/zelow zawierajacych odpowiednig biologicznie liczb¢ komoérek macierzystych.
Dodatkowo, badanie to wykazato, ze szyjne IVD 1 ich ptytki graniczne roznig si¢ tylko
nieznacznie, pod wzgledem gestosci komorkowej 1 zawartosci GAG, od ich odpowiednikéw w
ledzwiowym odcinku kregostupa. Co wigcej, badanie to dostarczylo nowych informacji na
temat rozkladu zawartosci GAG we wszystkich trzech ptaszczyznach IVD. Wiedza ta moze
okaza¢ si¢ przydatna w komputerowym modelowaniu zachowania ludzkiego IVD.
Przedstawione dane wskazujg roéwniez na wystgpowanie zwigzanego z wiekiem trendu,
sugerujacego, ze spadek aktywno$ci metabolicznej komorek IVD moze by¢ wyrazony przez

zmniejszone stezenie GAG.
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Artykut numer 3 opublikowany w Polish Journal of Pathology

Wedlug najlepszej wiedzy autora, opisywane badanie jest pierwsza probg we wspotczesnej
literaturze majacg na celu analize zaleznosci pomiedzy ekspresja ANK, ALP, ENPP-1, OPN
oraz TGF-B1, a wapnieniem i degeneracja szyjnych ptytek granicznych.

Badanie to wykazalo, ze stopien zwapnienia ptytki granicznej silnie koreluje ze stopniem
zaawansowania zwyrodnienia samej ptytki granicznej jak i IVD (w obu przypadkach r=0.91;
p<0.0001). Zaréwno liczba jak i intensywno$¢ wybarwionych komorek przypadajacych na
analizowane pole widzenia znaczaco zmniejszata si¢ w przypadku ANK, ENPP-1 oraz TGF-
B1 w odniesieniu do stopnia degeneracji IVD, niezaleznie od analizowanego rejonu IVD.
Jedynie liczba komoérek wybarwiona pod katem ekspresji ALP wzrastata wraz z narastaniem
zwyrodnienia IVD.

Najwazniejszym wynikiem badania jest fakt, ze po raz pierwszy udalo potwierdzi¢ si¢, na duze;j
grupie szyjnych IVD, ze spadek ekspresji ANK, ENPP-1 i TGF-f1 w IVD potaczony jest z
nasilajaca si¢ degeneracja IVD jak i degeneracja i wapnieniem plytki granicznej. Zalezno$¢ ta
byla najbardziej widoczna w przypadku ANK i TGF-B1, jako ze obydwa biatka sg ze sobg $cisle
potaczone w procesach powodujacych wapnienie. Tak jak oczekiwano, ekspresja ALP
wzrastata wraz z postepujacym wapnieniem ptytki granicznej — widomo, ze ALP jest markerem
zachodzace] mineralizacji.

Badanie to potwierdzito réwniez, ze wapnienie ptytki granicznej moze zosta¢ wykryte w
materiale histologicznym juz w trzeciej dekadzie zycia.

Modulowanie ekspresji wymienionych powyzej biatek, szczegdlnie ANK i TGF-B1, moze

okazac si¢ nowym sposobem zapobiegania degeneracji 1 wapnienia [VD.
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Artykut numer 4 opublikowany w Folia Morphologica

Celem opisywanego badania byto ustalenie podstawowych zalezno$ci pomigdzy degeneracja
szyjnych IVD, wapnieniem ptytki granicznej oraz drozno$ciag szpikowych otwordéw
odzywczych (MCC).

Badania przeprowadzone na ledzwiowych IVD sugerowaty, ze wapnienie ptytki granicznej
moze zaburzac transport substancji odzywczych do IVD. Jednakze odkrycia te nie zostaty nigdy
bezposrednio odniesione do degeneracji ptytki granicznej, ani zbadane szerzej w kontekscie
IVD pochodzacych z innych pozioméw niz ledzwiowy.

W badaniu tym, dzigki zastosowaniu mikrotomografii komputerowej (mikroTK) stwierdzono,
ze liczba otworé6w w plytce granicznej o Srednicy 300 um koreluje negatywnie z liczbami
otworow o mniejszej $rednicy (r=-0.62-(-0.82); p<0.0001). Korelacja ta byta najsilniejsza w
przypadku MCC o $rednicy 10 — 50 um. Podobna zalezno$¢ zostata zaobserwowana pomigdzy
liczba MCC, a degeneracja IVD i degeneracjg oraz wapnieniem ptytki granicznej, gdzie liczba
otworow o srednicy 300 um korelowata pozytywnie, a liczba MCC o mniejszych rozmiarach
korelowata negatywnie z nasileniem zmian degeneracyjnych oraz rozleglosciag wapnienia.
Opierajac si¢ na uzyskanych wynikach, jak réwniez na danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych z uzyciem skaningowe] mikroskopii elektronowej stwierdzono, ze
pozytywna zalezno$¢ pomiedzy otworami w plytce granicznej o srednicy 300 um, a degeneracja
IVD 1 ptytki granicznej sugeruje, ze otwory te nie mogg zosta¢ uznane jako MCC, a wylacznie
jako pekniecia plytki granicznej wynikajace z jej degeneracji. Otwory te nie zawieraja
zakonczen naczyn kapilarnych i sg pochodng S$cienczenia ptytki granicznej i jej zmian
powstajacych z wiekiem.

Dodatkowo stopien degeneracji IVD, oceniany za pomocg makroskopowej klasyfikacji
Thompsona korelowal pozytywnie ze stopniem degeneracji wyznaczonym przy uzyciu

histologicznej klasyfikacji Boos’a (r=0.77; p<0.0001).
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Jest to pierwsze badanie, ktore wykorzystato mikroTK w potaczeniu z analizg histologiczng w
celu lokalizacji, kwantyfikacji 1 scharakteryzowania MCC w szyjnych plytkach granicznych.
Do tej pory tylko jedno podobne badanie zostalo przeprowadzone, jednak autorzy wykorzystali
w nim skaningowg mikroskopi¢ elektronowa i oceniali wystgpowanie MCC w ledzwiowych
ptytkach granicznych. Inne badania oceniajace wspotwystepowania zmian zwyrodnieniowych
i zmian w charakterystyce MCC bazowaly wylacznie na analizie histologicznej, ktéra
umozliwia zobrazowanie wytacznie czgsci ptytki granicznej, nie za$ jej catej struktury.

Nadal nie jest jasnym czy wapnienie plytki granicznej jest przyczyna czy efektem degeneracji
zachodzacej] w IVD Iub plytce granicznej. Niektorzy autorzy odpowiadaja w sposob
wymijajacy, ze oba procesy zachodzg réwnoczes$nie i s3 mocno ze sobg zwigzane. Jednak
wyniki niniejszego badania zasygnalizowaly, ze wapnienie plytki granicznej jest raczej
przyczyna, niz efektem spadku w dowozie substancji odzywczych, jako, ze rozpoczyna si¢ w
dobrze unaczynionym centrum ptytki granicznej, a nie na jej brzegach gdzie liczba MCC jest
znaczaco nizsza. Niestety autorzy muszg si¢ wstrzymaé ze stawianiem definitywnych
stwierdzen dopdki nie zostang przeprowadzone badania wyraznie wskazujace na istnienie ciggu
przyczynowo-skutkowego.

Podsumowujac, jest to pierwsze tego typu badanie, ktore zostato przeprowadzone na szyjnych
IVD. Wykazato ono, ze podobnie do ledzwiowych IVD, wystepuje silna negatywna korelacja
pomiedzy liczbg MCC w ptlytce granicznej, a makroskopowo 1 mikroskopowo oceniang
degeneracja IVD 1 ptytki granicznej. Stanowi to dodatkowy argument przemawiajacy za tym,
ze wapnienie ptytki granicznej, przez okluzje MCC, prowadzi do spadku transportu substancji
odzywczych do IVD, co powoduje jego degeneracje. Dodatkowo, wykorzystana w tym artykule
metoda badania ptytki granicznej (mikroTK) pozawala na wykonywanie doktadnych i
powtarzalnych pomiardéw liczby, wielkosci 1 ksztattu MCC ptytki granicznej. Co wigce;,

wykazano, ze makroskopowa klasyfikacja Thompsona dobrze koreluje z histologiczng
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klasyfikacja Boos’a w przypadku oceny degeneracji IVD i ptytki granicznej. Czyni to
klasyfikacje Thompsona dobrym surogatem mikroskopowej degeneracji, do czasu kiedy

dostepne sg wyniki analizy histologicznej.

Aspekty praktyczne pracy

Obok waloréw czysto naukowych, praca ta niesie ze sobg rowniez istotne aspekty praktyczne,
zarowno dla obecnej jak i przysztej dziatalnosci naukowo-lekarskiej. Wartym wspomnienia jest
réwniez fakt, ze wedlug najlepszej wiedzy autora, jest to pierwsze tego typu badanie
przeprowadzone na szyjnych 1VD.

Badanie to przedstawia szereg trojwymiarowych map gestosci komorkowej i zawartosci GAG
w szyjnych IVD i ich ptytkach granicznych. Wiedza zdobyta poprzez to badanie stworzyta
teoretyczne podstawy do przygotowywania zawiesin/zelow zawierajagcych dostosowang
biologicznie liczbe komoérek macierzystych. Przedstawiony rozktad GAG w calej objetosci
IVD (we wszystkich trzech ptaszczyznach) i ptytkach granicznych moze by¢é pomocny w
modelowaniu tkanki ludzkiego IVD za pomoca metody elementow skonczonych.
Przedstawione wyniki sugeruja, ze modulowanie ekspresji wybranych biatek, szczegdlnie ANK
I TGF-B1, moze okazac¢ si¢ nowym sposobem zapobiegania degeneracji i wapnienia IVD.
Dodatkowo, wykorzystana metoda badania ptytki granicznej (mikroTK) pozwala na
wykonywanie doktadnych 1 powtarzalnych pomiarow liczby, wielkosci 1 ksztattu MCC ptytki
granicznej. Co wigcej, wykazano, ze makroskopowa klasyfikacja Thompsona dobrze koreluje
z histologiczng klasyfikacja Boos’a w przypadku oceny degeneracji IVD 1 plytki graniczne;.
Czyni to klasyfikacje Thompsona dobrym surogatem mikroskopowej degeneracji, do czasu

kiedy dostepne sg wyniki analizy histologicznej.
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