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Santrauka. ISsétiné sklerozé yra 1étiné autoimuniné centrinés nervy sistemos liga, kurios
metu vyksta demielinizacija, sutrinka nervy sistemos funkcija ir galiausiai vystosi neurode-
generacija. Mikroglija - centrinés nervy sistemos lastelés, embriogenezés metu kilusios i$
trynio maiSo makrofagy. Jos atlieka svarbias funkcijas, vystantis centrinei nervy sistemai ir
tinklainei, formuojantis sinapséms, apsaugo nuo patogeny, dalyvauja Salinant pazeistas
struktiiras. Reaguodama i aplinkoje esancius veiksnius, mikroglija gali igyti uzdegiminj ar
priesuzdegiminj fenotipa. Ji taip pat atlieka svarby vaidmenj i$sétinés sklerozés patogenezé-
je - manoma, kad Sios lastelés dalyvauja tiek demielinizacijos, tiek remielinizacijos proce-
suose. Mikroglijos lastelés fagocituoja zalingus mielino fragmentus, skatina remielinizacija
ir kontroliuoja periferiniy imuniniy lasteliy tinkama atsaka. Sutrikus Sioms funkcijoms, gali
vystytis demielinizacija ir neurodegeneracija. Nemaza dalis ligos eiga modifikuojanciy vais-
ty, vartojamy gydant iSsétine skleroze, gali veikti ir mikroglijos lasteles, slopindami jy uzde-
giminj atsaka. Siuo metu tyrinéjami nauji preparatai, kurie galéty biti pritaikomi gydant is-
séting skleroze, taip pat veikia mikroglijos lasteles, skatina peréjima i prieSuzdegimini feno-
tipa. Naujausi pazangios lasteliy terapijos vaistai turi platesnj veikimo spektra - slopina uz-
degima, skatina angiogeneze, atlieka trofing funkcija ir slopina oksidacing pazaida.

RaktaZodziai: mikroglija, iSsétiné sklerozé, patogenezé, imunomoduliuojantis gydymas,
pazangios terapijos vaistai.

IVADAS

poje, palyginti su kitais pasaulio regionais. Moterys IS ser-
ga 2-3 kartus dazniau. IS pirma karta daznai pasireiskia

I8sétiné sklerozé (IS) yra létiné autoimuniné centrinés ner-
vy sistemos (CNS) liga, kuri dél demielinizacijos ir véliau
sekancios neurony degeneracijos gali pasireiksti placiu
simptomy spektru: regos funkcijos sutrikimais, smegeny
kamieno, smegenéliy ir piramidinés sistemos pazeidimu,
jutimy sutrikimais, §laplés ir (ar) iSangés rauky disfunkcija
bei kitais simptomais. Patvirtinti IS diagnoze galima tik
esant klinikiniam ir (ar) radiologiniam CNS pazeidimo po-
Zymiy iSplitimui laike ir erdvéje [1]. IS paplitimas svyruoja
nuo 30 iki 300 atvejy 100 000 gyventojy. Manoma, kad
apie 2,3 mln. Zmoniy pasaulyje serga IS. Liga daugiau pa-
plitusi Kanadoje, Grenlandijoje, Siaurés ir Vakary Euro-
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20-40 m. asmenims [2]. Vitamino D trakumas, tabako ra-
kymas, Epsteino-Baro viruso infekcija didina rizika sirgti
IS. Sig rizika taip pat didina ir Seiminé anamnezé. Genomi-
niai tyrimai parodé, kad to priezastis gali buti tam tikri
HLA-DR geno aleliai: HLA-DR15, HLA-DRI16,
HLA-DRB1*15:01 ir kt. Manoma, kad 20-30 % genetinés
rizikos lemia tam tikri HLA aleliai [3]. IS ligos eigos for-
mos skirstomos i dvi grupes: recidyvuojanciy remituojan-
¢iy (kuria sudaro izoliuotas klinikinis sindromas (IKS) ir
recidyvuojanti remituojanti iSsétiné sklerozé (RRIS)) ir
progresuojanciy eigos formy (kurig sudaro pirminé ir ant-
riné progresuojanti eigos forma) [4].

Moksliniy tyrimy duomenimis, IS patogenezéje gali
bati svarbi mikroglija. Mikroglija - tai { makrofagus pana-
Sios igimtos imuninés sistemos lastelés, esancios centriné-
je nervy sistemoje. Sios lastelés atlieka daug funkcijy, su-
sijusiy su kitomis CNS lastelémis, ir yra jvardijamos kaip
daugelio CNS ligy determinantas [5]. Mikroglijos morfo-
logija yra artimai susijusi su aktyvumu bei vykdoma funk-
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cija. Pagal morfologija mikroglija galima suskirstyti i pen-
kis morfotipus [5]:

- Ramifikuota (iSsiSakojusi) morfologija - biidinga
neaktyvioms (ramybés biisenos) mikroglijos lasteléms.
Jos déstosi taisyklingu tinklu, kurio atSakos yra artimai su-
sijusios su jvairiomis CNS struktiiromis: sinapsémis, krau-
jagyslémis, neuroglija ir neuronais.

- Hiperramifikuota morfologija - budinga suakty-
véjusioms lastelémis, kaip atsakas i pasikeitusia aplinka.
Atsakos buina ilgesnés, storesnés, 1asteliy kiinai biina netai-
syklingos formos.

+ Aktyvuota morfologija - formuojasi po kontakto
su kenksmingu dirgikliu. AtSakos tampa trumpos, daug
storesnés, mazéja jy skaicius.

+ Ameboidiné morfologija - susidaro po uzsitgsusio
kontakto su kenksmingu dirgikliu. Badinga suaktyvéjusi
fagocitiné funkcija, 1astelé keliauja iki pazeidimo zidinio ir
fagocituoja pazeistas struktiiras.

- Lazdelés morfologija - ypac ilgas lastelés kiinas, su
nedideliu kiekiu atSaky. Déstosi pagal nervines skaidulas,
taciau jy funkcija néra zinoma.

Siame straipsnyje apzvelgiame mikroglijos kilme,
funkcija ir funkcijos reguliacija, mikroglijos svarba tink-
lainéje, vaidmenj IS patogenezéje, sasajas su IS gydymu.
Galiausiai aprasome pazangios terapijos vaistiniy prepara-
ty poveiki gydant IS.

MIKROGLIJOS KILME

Apie mikroglijos kilme embriogenezéje daugiausia infor-
macijos gauta i$ tyrimy, atlikty su laboratorinémis peliy
veislémis, augintomis steriliomis salygomis, todél triksta
duomeny apie vystymasi ir kaita Zzmogaus CNS, sergant
ivairiomis ligomis [6]. Mikroglija priklauso mononukle-
ary fagocitinei sistemai, kuri yra viena i§ imuninés siste-
mos Saky, taciau, skirtingai nei audiniy makrofagai, for-
muojasi ne i$ cirkuliuojanciy monocity, o i$ primityviy try-
nio maiso makrofagy, kurie isitvirtina besiformuojanciose
smegenyse [7]. Mikroglija susiformuoja anksciausiai is vi-
sy neuroglijos lasteliy. Kauly ¢iulpy kilmés makrofagai,
kurie morfologiskai yra panasus i mikroglija, taciau kyla i$
monocity, suaugusiyjy CNS fiziologinémis salygomis ne-
aptinkami, nebent esant padidéjusiam hematoencefalinio
barjero laidumui dél CNS pazeidimo [7]. ] Sal 1 panasus
(angl. Sal-like 1, SALLI) transkripcijos veiksnys yra spe-
cifiskas mikroglijos lasteléms ir leidzia atskirti jas nuo
CNS infiltravusiy monocity [8].

MIKROGLIJOS FUNKCIJA IR FUNKCIJOS
KONTROLE

Mikroglija atlieka svarby vaidmeni, kontroliuojant neuro-
ny skaiciy ir funkcija. Prenataliniu periodu mikroglijos
pirmtakai kolonizuoja besivystanciag CNS, aktyviai proli-
feruoja ir kontroliuoja CNS architektiiros formavimasi.
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Sios lastelés svarbios ne tik neurony skaic¢iaus reguliacijai,
kuria uztikrina fagocituodamos neurony pirmtaky lasteles
[9], bet ir neurotropiniy faktoriy, kurie reikalingi brestan-
tiems neuronams, sekrecijai [6]. Taip pat, mikroglija akty-
viai dalyvauja formuojantis sinapséms - uztikrina stipriy
sinapsiy iSgyvenimg ir pasalina nefunkcionuojancias si-
napses [6]. Sinapsiy skai¢iaus kontroléje ypac svarbus yra
komplemento sistemos baltymas Clq, kuris pazymi silp-
nas sinapses ir yra atpazistamas mikroglijos lasteliy. Mik-
roglija saveikauja ne tik su neuronais ir jy struktiromis, bet
ir su kitomis neuroglijos lastelémis: oligodendrocitais ir ju
pirmtakais, kraujagysliy lastelémis, reguliuoja ju veikla
[6]. Mikroglija taip pat atsakinga ir uz klasikines makrofa-
gy funkcijas: greita atsaka i audinio pazeidima, pazeisty
struktiiry ir lasteliy fagocitoze, su pazeidimu susijusiy mo-
lekuliy ir patogeny atpazinima bei gebéjima aktyvuoti
imuninj atsaka [6]. Mikroglijos pavirsSiuje yra aibé recep-
toriy, bendrai vadinamy mikroglijos sensomu, kurie lei-
dzia atpazinti patogenus, netaisyklingai susilanksciusius
baltymus, chemokinus, citokinus, metabolitus, neorgani-
nius junginius, pH pokyti [10]. Senstant, geny ekspresija,
susijusi su endogeniniy ligandy atpazinimu, mazéja, o ge-
ny, susijusiy su patogeny ligandy atpazinimu, didéja [10].
Mikroglijos tapatumas (geny ekspresija, morfologija,
epigenetiniai Zymenys) priklauso nuo sgveikos su jvairio-
mis biologiskai aktyviomis molekulémis. Transformuo-
jantis augimo faktorius beta (angl. Transforming growth
factor beta, TGF-P), reikalingas mikroglijai palaikyti ne-
aktyvios busenos, ir TGF-f receptoriaus inaktyvacija le-
mia greita mikroglijos konversija i uzdegiminj fenotipa
[8]. Kolonijas stimuliuojantis faktorius 1 (CSF1) ar neuro-
ny isskiriamas IL-34 jungiasi prie CSF1 receptoriaus
(CSFI1R) ir yra svarbus palaikant mikroglijos populiacija -
farmakologinis Sio receptoriaus blokavimas slopina mik-
roglijos proliferacija, skatina apoptoze ir gali lemti iki
99 % populiacijos iSsekima [11]. Tarpusavyje bei su kito-
mis CNS lastelémis mikroglija gali komunikuoti ir per eg-
zosomas - 30-150 nm pisleles, pripildytas jvairiy signali-
niy baltymy arba mikroRNR (miRNR). Taip gali buti per-
duodamas ir uzdegima inicijuojantis signalas [12]. Peliy
eksperimentiniuose modeliuose atlikti tyrimai parodé¢, kad
peliy, kuriy Zarnynas nekolonizuotas bakterijomis, mikro-
glija pasizymi sutrikusiu brendimu ir funkcija, didesniu
lasteliy tankiu, o kitos neuroglijos lastelés islieka nepa-
veiktos [13]. Véliau atlikti tyrimai parodé, kad labiausiai
tikétinas zarnyno mikrofloros poveikio mikroglijai media-
torius yra bakterijy iSskiriamos trumpos grandinés riebaly
rugstys [13]. Mikroglijos tapatumas taip pat skiriasi ir skir-
tinguose smegeny regionuose. Smegenéliy mikroglijai yra
budingas didesnis su imunine sistema susijusiy geny akty-
vumas, nei galiniy smegeny zievéje ar dryzuotajame kiine
[11]. Mikroglijos aktyvumui itaka daro net cirkadinis rit-
mas - cirkadinio ritmo pertraukimas sustiprina uzdegimini
mikroglijos atsaka [12]. IS ramybés buisenos per pavirsiaus
receptorius aktyvuota mikroglijos lastelé gali igyti du fe-
notipus: uzdegiminj (M1, prisijungus su patogenais ar pa-
Zeidimu susijusioms molekuléms) ir priesuzdegiminj arba
regeneracinj fenotipa (M2, prisijungus IL-4, IL-6 ar IL-10)
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[14]. Uzdegiminés M1 mikroglijos lastelés siejamos su
neurouzdegimu ir Sis fenotipas dazniausiai susiformuoja
po CNS pazeidimo. M1 lastelés isskiria IL-1p3, IL-12,
TNF-a ir indukuojama azoto oksido sintaze (iNOS) [15].
M1 mikroglija pradeda ekspresuoti MHCII, kuris yra rei-
kalingas antigeno pateikimui T limfocitams ir jy aktyvaci-
jai [14]. M2 lastelés isskiria prieSuzdegiminius mediato-
rius (IL-4, IL-13, IL-10, TGF-B) ir trofinius veiksnius
(IGF-1) [15]. Naujausi tyrimai, atlikti peliy modeliuose,
atskleidzia, kad egzistuoja daugiau nei du mikroglijos fe-
notipai. Buvo nustatyta, kad eksperimentiniame autoimu-
ninio encefalomielito (EAE) modelyje kai kurios mikro-
glijos lastelés, aktyvuotos per TREM2 receptoriy, slopina
su homeostazés palaikymu susijusius genus (tokius kaip
TGF-f1, CSFIR bei kt.) ir didina su uzdegimu susijusiy
geny ekspresija. Vienas is labiausiai ekspresuojamy geny
Siose lastelése buvo apolipoproteino E (APOE). Autoriai
Sig lasteliy grupe pavadino neurodegeneratyvaus fenotipo
mikroglija (MGnD), kadangi pagal geny ekspresija jy ne-
buvo galima priskirti nei M1, nei M2 fenotipams. Siam fe-
notipui priskiriama mikroglija neisskiria prieSuzdegiminiy
citokiny T limfocitams, todél galimai sustipréja uzdegimi-
nis T limfocity atsakas ligos metu [ 16]. Kitose publikacijo-
se MGnD fenotipas dar vadinamas su liga susijusia mikro-
glija (angl. disease-associated microglia, DAM) [12]. Ak-
tyvuotos mikroglijos lastelés gali sugrizti i ramybés biise-
na. Manoma, kad yra keli signaliniai keliai, lemiantys su-
grizima i ramybés biisena, kurie aktyvuojami per citoki-
nus, steroidinius hormonus ar riebaly riig§¢iy metabolitus
[14].

MIKROGLIJA TINKLAINEJE

Mikroglija tinklainéje, kaip ir CNS, vystosi i$ primityviy
trynio maiso lasteliy ir jau desimta vystymosi savaitg gali
buti aptinkama tinklainéje [17]. Didzioji dalis mikroglijos
tinklainéje aptinkama sinapsiy sluoksniuose - iSoriniame
ir vidiniame tinkliniame, kur vystydamosi Sios lastelés
kontroliuoja sinapsiy skaic¢iy [17]. Kaip ir smegenyse, taip
ir tinklainéje, mikroglija iSskiria trofinius veiksnius, le-
miancius neurony iSgyvenamuma [18]. Vystantis tinklai-
nei, dalis neurony Zusta dél apoptozés ir mikroglija fagoci-
tuoja apoptotines piisleles bei tiesiogiai kontroliuoja neu-
rony skai¢iy per apoptozés stimuliacija arba neurony pirm-
taky fagocitoze [18]. Subrendusiy gyviiny tinklainéje, eks-
perimentiskai panaikinus mikroglijos populiacija, stebi-
mas regos sutrikimas, o elektroniniu mikroskopu matoma
sinapsiy degeneracija. Vadinasi, mikroglija yra svarbi tin-
klainés sinapsiy funkcijai palaikyti [18]. Manoma, kad
mikroglija yra svarbi glaukomos, pigmentinio retinito,
amzinés geltonosios démés degeneracijos patogenezéje
[18]. Sirgusiyjy IS tinklainéje nustatoma, kad labiausiai
paveikiami tie tinklainés sluoksniai, kuriuose randama
mikroglija. Tyréjai mano, kad pazeidima lemia jos sukel-
tas imuninis atsakas [5]. Taigi, mikroglija tinklainéje yra
kritiskai svarbi brendimui, funkcijos palaikymui ir jvairiy
ligy patogenezéje.

ISSETINES SKLEROZES PATOGENEZE IR
MIKROGLIJOS VAIDMUO

IS patogenezéje pagrindinj vaidmenj atlieka imuninés sis-
temos lastelés, kurios tiesiogiai ir netiesiogiai gali lemti
uzdegiminiy, demielinizuojanc¢iy ir neurodegeneraciniy
procesy vystymasi. Manoma, kad uz CNS riby aktyvuotos
imuninés lastelés, patekusios | CNS, gali lemti recidyvuo-
jancios remituojancios IS eigos forma, o progresuojancios
eigos forma gali vystytis dél | CNS patekusiy ir ,,jkalinty*“
imuniniy lasteliy sukelto létinio uzdegimo bei neurodege-
neracijos [19]. Taip pat svarbus skirtumas tarp RRIS ir pro-
gresuojancios IS yra pazeidimy lokalizacija: RRIS budingi
pazeidimai gerai venine kraujotaka apriipintose CNS srity-
se, o progresuojanciai IS - prasta kraujotaka turinciose
CNS srityse [19]. Toks skirtumas gali atsirasti dél progre-
suojanciai IS budingos sutrikusios remielinizacijos, kurig
apsunkina hipoksija, susikaupusi lasteliy oksidaciné pa-
7aida ir mitochondrijy disfunkcija [19]. Umaus uzdegimo
patogenezéje ypac svarby vaidmenij atlieka T pagalbi-
niai (Th) limfocitai, kurie per isskiriamus citokinus modu-
livoja imunini atsaka. Pagal isskiriamus citokinus Th lim-
focitai skirstomi i potipius, i$ kuriy Th1, Th17 ir folikuli-
niai Th limfocitai siejami su IS uzdegimo palaikymu [20].
2022 m. atliktas tyrimas su identiskais dvyniais, i§ kuriy
vienas sirgo IS, nagrinéjo veninio kraujo imuniniy lasteliy
zymeny ekspresija. Tyréjai nustaté, kad serganciyjy IS
Th limfocitai ekspresuoja didesnius IL-2 receptoriaus kie-
kius (CD25), o monocitai - CCR2 ir GM-CSF receptoriy.
Taip pat serganciyjy Th limfocitai pasizyméjo didesniu
VLAA4 kiekiu lasteliy pavirsiuje, kuris yra reikalingas leu-
kocity migracijai { CNS per hematoencefalini barjera [21].
Apibendrintai, Sio tyrimo duomenys rodyty, kad sergan-
¢iyjy IS Th limfocitai yra jautresni aktyvacijai (daugiau
IL-2 receptoriaus), labiau linke migruoti | CNS. Aktyvuoti
Th limfocitai iskiria GM-CSF, kuris suzadina monocitus
(serganciyjy IS monocitai yra jautresni GM-CSF, nes turi
daugiau receptoriy). Suzadinti monocitai patenka i CNS,
tampa makrofagais ir lemia pazeidima [22]. Taip pat labai
svarbus Th potipis yra reguliaciniai T limfocitai (Treg),
kurie slopina uzsitgsusi uzdegima.

Eksperimentiniai duomenys rodo, kad nuo patologinio
uzdegimo apsaugo tinkama Th1/Th17/Treg limfocity pu-
siausvyra, kurig gali paveikti vitamino D koncentracija,
Zarnyno mikrobiota, nutukimas ir rikymas [20]. Neseniai
atrasti silpnai CD20 teigiami T limfocitai (CD20%™) galéty
buti anti-CD20 terapijos (rituksimabas, okrelizumabas,
ofatumumabas) didelio efektyvumo priezastis. Sie limfo-
citai pasizymi atminties lasteliy funkcija ir ekspresuoja
CNS budingy chemokiny receptorius. Taip pat, CD20%™
T limfocitai gali buti aptinkami serganciyjy IS likvore ir ju
atmintis CNS antigenams galéty reaktyvuoti uzdegima,
kuris lemia IS recidyva [23]. CD8 T (citotoksiniai) limfo-
citai dazniausiai aptinkami CNS pazeidimo zidiniuose ir
likvore. Siems limfocitams taip pat biidinga atminties
funkcija. Jie pasizymi gebéjimu proliferuoti, patekus i
CNS. CDS8 T limfocitai tiesiogiai sukelia oligodendrocity
ir neurony zuti, iskirdami Iasteliy membrana pazeidzian-
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¢ius baltymus [20]. Imuninio atsako aktyvacijai svarbiis
yra ne tik T limfocitai, bet ir jiems antigena pateikiancios
(mieloidinés) lastelés: kraujo monocitai, audiniy makrofa-
gai, dendritinés lastelés ir audiniams specifinés lastelés
(CNS - mikroglija). Pateikdamos antigena, Sios lastelés
tam tikra linkme gali pakreipti Th limfocito diferenciacija
ir tolimesnj imuninés sistemos atsaka. Jei, pateikdamos an-
tigena, mieloidinés lastelés isskiria IL-12 ar IL-6, susida-
rys Th1 ar Th17 limfocitai, atitinkamai. Jei, pateikiant anti-
gena, bus sekretuojamas IL- 10, susiformuos Treg limfoci-
tai, siejami su prieSuzdegimine funkcija [20]. Vadinasi,
mieloidinés lastelés, taip pat ir mikroglija, gali netiesiogiai
keisti imuninés sistemos atsaka. Taip pat, peliy EAE mo-
delyje atlikti tyrimai parodé, kad mikroglija geba tiesiogiai
slopinti uzdegima, fagocituodama patogeninius CNS infil-
truojancius Th17 limfocitus, ir taip pristabdyti ligos eiga
[24].

2019 m. ,,Science* zZurnale paskelbti didelio masto viso
genomo sasajy tyrimo (angl. Genome Wide Associaction
Study, GW AS) rezultatai parodé, kad is visy CNS lasteliy
mikroglija daugiausia ekspresuoja su IS susijusius genus
[25]. Mikroglija yra svarbi ne tik kaip antigena pateikianti
lastelé, moduliuojanti imuninés sistemos atsaka, bet ir tie-
siogiai dalyvaujanti demielinizacijos ir remielinizacijos
procese. Pazeidimo vietoje tarp lasteliy kaupiasi ir oksi-
duojasi mielino ,,siukslés“ - susidaro oksiduotas fosfati-
dilcholinas (OxPC), kuris tiesiogiai sukelia neurony ir oli-
godendrocity zatj bei tolimesng demielinizacija [26]. Mik-
roglija, fagocituodama OxPC daleles, apsaugo neuronus
nuo pazeidimo. Siai funkcijai jgyvendinti reikalingas
anksc¢iau minétas TREM2, kuris yra svarbus mikroglijos
lipidy receptorius [26]. Histologiniai serganciyjy IS biop-
sijy tyrimai parod¢, kad igytos imuninés sistemos lastelés
(T, B limfocitai, plazmocitai) jprastai déstosi smegeny
dangaluose ir perivaskuliniuose tarpuose, o jy isSsidésty-
mas yra susijes su demielinizacijos zidiniais. Manoma, kad
$iy lasteliy isskiriami nenustatyti tirpts veiksniai, pateke i
CNS, gali tiesiogiai arba netiesiogiai sukelti demielinizaci-
ja - per mikroglijos aktyvacija ar infiltruojancius is mono-
city kilusius makrofagus [19]. Pazeidimo zidiniuose yra
aptinkamos mieling fagocituojancios makrofagocitinés
lastelés, kurios, manoma, yra tiesiogiai atsakingos uz pato-
loginés demielinizacijos procesa, taciau kol kas néra tiks-
liai zinoma, ar jos susiformuoja i§ CNS mikroglijos, ar i$
per hematoencefalinj barjera patekusiy monocity [27].

Pazeistas mielino dangalas gali atsistatyti remieliniza-
cijos metu ir Siam procesui ypac svarbi yra mikroglija. Re-
mielinizacijos pradzioje pasikeicia mikroglijos populiaci-
ja - i uzdegiminés M1 i regeneracing M2 [28]. Tyrimai,
atlikti naudojant peliy demielinizacijos modeli, rodo, kad
trecia dieng po pazeidimo pasireiskia uzdegiminis mikro-
glijos atsakas, suaktyvéja fagocitozé, o desimta diena po
pazeidimo ekspresuojami su regeneracija, remielinizacija
ir prieSuzdegiminiu poveikiu susij¢ genai. Uzdegiminé
mikroglijos populiacija sunaikinama vykstant nekroptozei
[29], t. y. lastelés nekrozé kontroliuojama, kai susidaro ne-
kroptosomos kompleksas, kuris pazeidzia membrana ir le-
mia lastelés lize. [domu tai, kad kity neuroglijos lasteliy ir
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neurony nekroptozé yra vienas i§ neurodegeneracines li-
gas lemianciy veiksniy [30], tac¢iau nekroptozés slopini-
mas eksperimentiniame demielinizacijos modelyje sutrik-
do sékminga remielinizacija [29]. Mikroglijos repopulia-
cija po nekroptozés vyksta proliferuojant likusioms mikro-
glijos lasteléms, $io proceso iniciacijai reikalingas 1 tipo
interferono (IFN) signalas [29]. Galy gale, regeneraciné
M2 mikroglijos populiacija skatina oligodendrocity pirm-
taky diferenciacija ir brendima bei remielinizacija [28].
Vadinasi, mikroglija dalyvauja kiekviename demieliniza-
cijos ir remielinizacijos etape.

IMUNOMODULIUOJANTIS IS GYDYMAS
IR MIELOIDINES CNS LASTELES

Nacionalinés issétinés sklerozés draugijos (National Mul-
tiple Sclerosis Society) duomenimis, Siuo metu JAV mais-
to ir vaisty administracija (Food and Drug Administration)
yra patvirtinusi 23 skirtingus ligos eiga modifikuojancius
vaistinius preparatus [31]. Lenteléje pateikiami kai kuriy
iy preparaty taikiniai, veikimo mechanizmai ir poveikis
CNS glijos lasteléms. Nemaza dalis Siy vaisty tiesiogiai ar-
ba netiesiogiai slopina mikroglijos uzdegiminj atsaka. Re-
gistruoty vaisty veikimo mechanizmai, efektyvumas ir ne-
pageidaujamas poveikis iSsamiau aprasyti 2019 m. Rom-
mer ir kt. apzvalginiame straipsnyje [32].

Ieskant efektyviausio vaisto IS gydymui, Siuo metu at-
liekama daugybeé ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy. Ila fa-
z¢s klinikinis tyrimas, tiriantis HspBS (angl. small heat
shock protein alpha B-crystalin) efektyvuma ir sauguma,
parodé, kad Sis vaistas yra saugus ir kelios pakartotinés do-
zés reikSmingai slopina pazeidimy progresavima, lyginant
su placebo kontrole [33]. HspB5 skatina mikroglija ir mak-
rofagus isskirti IL-10, IL-6, TNF-a, bet slopina IL-1f ir
IL-12 isskyrima - toks citokiny profilis atitinka M2 polia-
rizacija [33]. Sis preparatas turi biti leidZziamas atsargiai
kontroliuojama doze, kadangi per didelé koncentracija gali
aktyvuoti T limfocitus [33]. Nimodipinas - dihidropiridi-
ninis kalcio kanaly inhibitorius, jprastai vartojamas neuro-
loginiy komplikacijy prevencijai istikus subarachnoidi-
niam kraujavimui, yra tiriamas kaip potencialus IS vaistas.
Tyrimai su EAE peliy modeliu parodé¢, kad nimodipinas
efektyviai palengvino ligos eiga ir skatino remielinizacija.
Nimodipino efektas labiausiai pasireiské per mikroglija -
skatino mikroglijos apoptoze, mazino zalingy molekuliy
(NO, deguonies radikaly) isskyrima [34]. Dar viena vaisty
grupé, kuri gali uzimti svarbia vieta IS gydyme, yra atipi-
niai antipsichotikai (AAP). Per pastaruosius penkerius me-
tus atlikta nemazai tyrimy, vertinanc¢iy AAP efektyvuma
gydant EAE peliy modeli. Buvo tiriami $ios grupés atsto-
vai klozapinas, kvetiapinas ir risperidonas. Nustatyta, kad
Sie vaistai turé¢jo prieSuzdegimini poveiki CNS ir palengvi-
no ligos eiga [35]. Manoma, kad AAP poveikis dopamino
ir seratonino i$skyrimui lemia sumazéjusj uzdegiminiy ci-
tokiny kieki CNS [35]. Kiti Siuo metu aktyviai tyriné¢jami
preparatai yra etilo piruvatas, spermidinas, briostatinas-1
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Lentelé. IS ligos eiga modifikuojantis gydymas ir poveikis CNS lasteléms

Pagrindinis taikinys

Veikimo mechanizmas

Poveikis CNS lasteléms

IFNB

Lastelés, kurios
ekspresuoja IFNf
receptorius.

Priesuzdegiminé jvairiy imuniniy lasteliy
moduliacija

Mazina neurotoksiskuma, nes
slopina mikroglijos ir astrocity
uzdegiminj atsaka.

Glatiramero acetatas

Indukuoja imuninj
atsaka, reaguojanti i
glatiramero acetata.

Lemia imuninés sistemos poslinki |
priesuzdegimini atsaka.

Slopina aktyvacija, skatina gebéji-
ma indukuoti Th2 limfocity diferen-
ciacija, skatina fagociting funkcija.

Natalizumabas

Blokuoja a4-integrina.

Slopina imuniniy lasteliy patekima § CNS.

Slopina mikroglijos aktyvacija.

Sfingozino-1-fosfato | Moduliuoja Sulaiko recirkuliuojanc¢ias imunines Sumazina uzdegiminiy citokiny
receptoriaus sfingozino-1-fosfato lasteles limfmazgiuose. kieki ir neurotoksiskuma, didina
moduliatoriai receptorius. neurotrofiniy veiksniy sekrecija.
Teriflunomidas Slopina dihidroorotato | Slopina imunometabolizma. Slopina mikroglijos ir astrocity
dehidrogenaze. uzdegiminiy citokiny produkcija.

Dimetilo fumaratas

Slopina Nrf2 ir NF-kf3
signalinius kelius.

Moduliuoja imunometabolizma, indukuo-
ja imuniniy atminties lasteliy apoptoze.

Slopina mikroglijos ir astrocity
uzdegiminiy citokiny produkcija.

kiekio sumazéjima.

Antikainai pries CD52 | CD52 Naikina CD52 teigiamas lasteles. Nezinomas poveikis
Daklizumabas CD25 Blokuoja IL-2 poveiki. Nezinomas poveikis
Antikiinai pries CD20 | CD20 Naikina CD20 ekspresuojancius B ir Nezinomas poveikis
T limfocitus.
Kladribinas Purino analogas Vaisto akumuliacija lemia limfocity Slopina mikroglijos aktyvacija.

Brutono tirozino
kinazés inhibitoriai

Brutono tirozino
kinazé

Moduliuoja B limfocity ir mieloidiniy
lasteliy aktyvacija ir funkcija.

Slopina nuo antikiiny Fc dalies
priklausoma aktyvacija.

Antikanai pries CD19

CD19

Naikina CD19+ B limfocitus ir
plazmoblastus.

Nezinomas poveikis

Autologiné hemopo-
etiniy kamieniniy

Hemopoetiné sistema

Imuninés sistemos iSeikvojimas ir
atstatymas, persodinant kamienines

Nezinomas poveikis

lasteliy transplantacija lasteles

Lentel¢ adaptuota is Bar-Or A, Li R. Cellular immunology of relapsing multiple sclerosis: interactions, checks, and balances. Lan-

cet Neurol 2021; 20(6): 470-83.

ir lenalidomidas [36]. Tyrimas, atliktas su kuprizono die-
tos sukeltos demielinizacijos peliy modeliu, parodé, kad
etilo piruvatas efektyviai slopino ligos progresavima. Eks-
perimentiniai duomenys parodé¢, kad etilo piruvatas skati-
no mikroglija fagocituoti mielino nuolauzas ir poliarizavo
mikroglija i prieSuzdegimini M2 fenotipa [37]. Spermidi-
nas - nattraliai daugelyje lasteliy sutinkamas poliaminas,
turintis labai platy poveikio spektra. Tyrime su EAE peliy
modeliu spermidinas palengvino ligos simptomus, mazino
CNS infiltruojanciy T limfocity ir makrofagy skaiciy. Taip
pat, spermidinas sumazino uzdegiminiy citokiny koncen-
tracija ir skatino makrofagy poliarizacija i prieSuzdegimini
M2 fenotipa [38]. Briostatinas-1, samangyviy Bugula
neritina i$skiriamas junginys, taip pat buvo tiriamas pasi-
telkiant EAE peliy modeli. Nustatyta, kad briostatino-1 te-
rapija prieS EAE indukcija visiskai apsaugojo nuo ligos
pradzios. Taip pat si terapija po ligos pradzios palengvino
simptomatika. Autoriai nustaté, kad tikétinas briostatino-1
efekto paaiskinimas yra antigena pateikianciy lasteliy uz-
slopinimas [39]. Paskutinis minétas preparatas - lenalido-
midas - vaistas, registruotas mielodisplastiniams sindro-
mams ir daugybinéms mielomoms gydyti. Tyrimai, atlikti
su EAE peliy modeliu, parodé¢, kad lenalidomidas tiesio-
giai sukélé makrofagy poliarizacija i M2 fenotipa, slopino
ligos progresavima, demielinizacija ir sumazino uzdegi-
mini Th1 ir Th17 atsaka. Tyréjai nustaté, kad esminis lena-

lidomido efektorius buvo M2 makrofagy isskiriamas
prieSuzdegiminis IL-10 [40]. Taigi, Siuo metu tyrinéjami
preparatai parodé gerus rezultatus gyviiny modeliuose, ta-
¢iau dar néra duomeny apie jy efektyvuma klinikiniuose
tyrimuose.

Dar viena inovatyvi potencialo turinti gydymo strategi-
ja - PADRE-Kv1.3 vakcina. Kv1.3 - kalio kanalai, sutin-
kami T limfocituose ir mikroglijos lastelése. Sie kanalai
palaiko membranos depoliarizacija ir suteikia salygas Ca**
koncentracijos didéjimui lgsteléje. Ca?* koncentracijos pa-
didéjimas - svarbus signalas citokiny produkcijai ir T lim-
focity proliferacijai, vadinasi, Kv1.3 blokavimas sukelty
imunosupresija [41]. PADRE-Kv1.3 vakcina sujungia du
epitopus - Kvl1.3 peptido ir Pan HLA-DR peptido
(PADRE). PADRE peptidas buvo reikalingas imuniniam
atsakui suzadinti. Ziurkés buvo paskiepytos
PADRE-Kv1.3 pries EAE indukcija. Eksperimento rezul-
tatai parodé, kad susiformavo specifiniai anti-Kv1.3 anti-
kiinai, vakcina buvo saugi, o skiepyty ziurkiy ligos eiga -
lengvesné. Histologiskai buvo stebimi mazesni infiltruo-
janc¢iy mononukleary kiekiai ir mazesni demielinizacijos
plotai. Taip pat skiepyty ziurkiy grupéje buvo reikSmingas
makrofagy fenotipo poslinkis i§ M1 { M2 [42]. Taigi, vak-
cinacija galéty buti potencialus IS gydymo budas, taciau
dar truksta duomeny apie efektyvuma po ligos pradzios ir
poveikj klinikiniuose tyrimuose.
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PAZANGIOS TERAPIJOS VAISTINIAI
PREPARATAI IS GYDYMUI

Tyrimai su jvairiy lasteliy i$skiriamomis egzosomomis -
vis daugiau démesio sulaukianti sritis. Mikroglijos, iSski-
riamos CD11b/c teigiamos egzosomos, potencialiai gali
biiti naudojamos kaip recidyvo Zymuo, o IB4 egzosomos -
stabiliy ir recidyvuojanciy pacienty atskyrimui [43]. Tyri-
mai, atlikti su EAE peliy modeliu, parodé, kad mezenchi-
miniy kamieniniy lasteliy i$skiriamos egzosomos efekty-
viai slopino ligos eiga, mazino imuniniy lasteliy infiltracija
ir slopino mikroglijos uzdegimini atsaka [43]. Egzosomos
taip pat gali biiti inovatyvus btidas transportuoti vaistinius
preparatus tiesiogiai i pazeidimo vieta. 2022 m. tyréjai is
neuroniniy kamieniniy lasteliy ekspresuojanciy tromboci-
ty augimo faktoriaus receptoriy o (PDGFRa) isskyré eg-
zosomas ir prisotino jas minétu briostatinu-1. PDGFRa
buvo naudojamas kaip egzosomy taikinys, kadangi tyréjai
nustaté, kad patologinémis salygomis oligodendrocity
pirmtakai ekspresuoja didesni kieki Sio baltymo [44]. Tyri-
me buvo panaudotas peliy kuprizono demielinizacijos mo-
delis. Buvo lyginamas iprasto briostatino-1 ir egzosomy,
prisotinty briostatinu-1, efektyvumas gydant demieliniza-
cija. Tyréjai nustaté, kad egzosomos, prisotintos briostati-
nu-1, daug efektyviau slopino demielinizacija, astroglioze
ir uzdegima nei briostatinas-1 [44].

Manoma, kad mezenchiminés kamieninés lastelés
(angl. mesenchymal stromal/stem cell, MSC) turi stipry
prieSuzdegimini poveiki, kuri jos sukelia per tiesiogini
tarplastelini kontakta, iSskiriamas tirpias molekules
(TGF-B, IL-10, PGE, ir kt.) ar anks¢iau minétas egzoso-
mas, pripildytas epigenetini poveiki turinc¢iy miRNR [45,
46]. Papildomai, Sios lastelés gali skatinti angiogeneze,
slopinti oksidacing pazaida, i$skirti neurotrofinius veiks-
nius, skatinti remielinizacija ir kontroliuoti matrikso meta-
loproteazes (MMP) - visi Sie aspektai kartu slopinty IS ei-
ga [47]. Klinikiniai tyrimai su MSC arba jy iSskiriamomis
egzosomomis atliekami labai jvairioms indikacijoms, tarp
kuriy 2010-2019 m. populiariausios buvo stuburo smege-
ny pazeidimas, osteoartritas, miokardo infarktas. Kliniki-
niai tyrimai buvo atliekami ir su neurodegeneracinémis bei
neurouzdegiminémis ligomis: IS, amiotrofine Sonine skle-
roze [48]. Siuo metu Europos vaisty agentiira (EMA) yra
iregistravusi kelis retuosius vaistus (angl. Orphan Drugs),
kuriy sudétyje yra mezenchiminiy kamieniniy lasteliy ar jy
egzosomy. Keli pavyzdziai buty: ,,Obnitix® - transplan-
tato pries Seimininka ligai gydyti (EU/3/18/2044),
»Alofisel®“ - Krono ligos sukeltos iSangés fistulei gydyti
(EMEA/H/C/004258), alogeninés virkstelés MSC egzoso-
mos bronchopulmonalinés displazijos prevencijai
(EU/3/21/2508). 2012-2016 m. buvo atliktas I-Ila fazés
Kklinikinis tyrimas, siekiant jvertinti autologiniy kauly ¢iul-
pu MSC (BM-MSC) ir jy kondicionuotos terpés efektyvu-
ma, gydant IS. Tyrime dalyvavo pacientai, sergantys IS,
kuriems buvo neefektyvus pirmo pasirinkimo gydymas. I§
viso dalyvavo 15 pacienty. BM-MSC buvo leidziamos in-
tratekaliai, praéjus ménesiui taip pat buvo suleista ir kondi-
cionuota terpé. 10 pacienty baigé visa gydymo kursa ir bu-
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vo itraukti i galuting analize, i$ kuriy 8 sirgo antrine pro-
gresuojancia IS (APIS), 2 - recidyvuojancia remituojancia
IS (RRIS). Né vienam i$ dalyvavusiyjy nepasireiské gyvy-
bei pavojingy Salutiniy reiskiniy. Gydymo efektyvuma bu-
vo sunku jvertinti dél mazos imties ir netaikytos placebo
kontrolés, taciau per 12 ménesiy stebéjima padidéjo
T2 stebimy pazeidimo zidiniy ttris galvos smegenyse, o
stuburo smegenyse pazeidimy turis i$liko panasus. Nebu-
vo stebimas reikSmingas regéjimo pageréjimas. Pagrindi-
nis klinikinis kriterijus buvo i$pléstiné negalios vertinimo
skalé (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS):
40 % pacienty nepakito, 40 % - suprastéjo, 0 20 % - page-
réjo [49]. 2018 m. buvo publikuoti I-1I fazés trigubai aklo
klinikinio tyrimo rezultatai. Sio tyrimo tikslas buvo jver-
tinti autologiniy riebaliniy MSC (AdMSC) efektyvuma,
gydant APIS. Atrankos kriterijai buvo: diagnozuota APIS,
EDSS - tarp 5,5 ir 9, nesékmingas atsakas j skirta gydyma.
Pacientai buvo suskirstyti i tris grupes: placebo, mazos
AdMSC dozés (1 x 10%kg) ir dideles AAMSC dozés
(4 x 10/kg). Preparatai buvo leidziami intraveniskai vieng
karta. Vienas pacientas zuvo po dviejy dieny po infuzijos
dél aspiracijos maistu. Galutinéje analizéje 12 ménesiy po
infuzijos buvo itraukti 29 pacientai (10 - placebo, 10 - ma-
za dozé, 9 - didelé dozé). Né vienam pacientui nepasireis-
ké su vaistu susijgs gyvybei pavojingas $alutinis reiskinys.
Tarp tiriamyjy grupiy EDSS 12 ménesiy po gydymo reiks-
mingai nesiskyré. Buvo stebimas nezymus T1 gadoling
kaupianciy zidiniy sumazéjimas terapinése grupése, taciau
skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas. Kitais instru-
mentiniais tyrimais reikSmingy skirtumy taip pat nebuvo
nustatyta [50]. Apibendrinant, pazangios terapijos vaistai,
gydant IS, ateityje gali uzimti svarbia vieta, jie yra saugis,
taciau $iuo metu triksta klinikiniy duomeny apie jy efekty-
vuma.

APIBENDRINIMAS

Mikroglija yra kritiSkai svarbios lastelés. Jos dalyvauja be-
sivystant smegenims ir tinklainei, palaiko normalig nervy
sistemos funkcija, apsaugo nuo patogeny. Mikroglijos
funkcijos reguliavimas yra ypac sudétingas, jame dalyvau-
ja daugybé jvairiy molekuliy. Paveikti funkcija gali ne tik
CNS viduje vykstantys procesai, bet ir periferinés imuni-
nés lastelés, netgi zarny mikrobiota. ISbalansuotas, perne-
lyg stiprus mikroglijos atsakas gali lemti jvairias CNS li-
gas, taip pat ir IS. IS patogenezéje mikroglija turi svarby
vaidmenj - pasalina mielino fragmentus, dalyvauja remie-
linizacijoje, taciau uzdegiminis mikroglijos atsakas gali
buti ir pazeidima sukelianciu veiksniu. Nemaza dalis Siuo
metu IS gydyti vartojamy vaisty veikia ir mikroglijos atsa-
ka, ne tik periferines imunines lasteles. Taip pat yra tyriné-
jami nauji daug potencialo turintys preparatai: pradedant
nuo seno kitoms indikacijoms vartojamais vaistais, bai-
giant vakcinomis ar lasteliy terapija. Zinant mikroglijos
svarba IS patogenezéje, galima tikétis, kad ateityje bus
daugiau selektyviy vaisty, veikianciy butent Sias CNS las-
teles.
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ROLE OF MICROGLIA IN THE PATHOGENESIS
OF MULTIPLE SCLEROSIS AND LINKS
TO IMMUNOMODULATORY THERAPY

Summary

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of the central
nervous system. Multiple sclerosis causes demyelination, im-
paired nervous system function, and eventually neurodegenera-
tion. Microglia are cells of the central nervous system that de-
velop from yolk sac macrophages during embryogenesis. These
cells perform important functions in the development of the cen-
tral nervous system and the retina, in the formation of synapses,
protect against pathogens, and are involved in the removal of
damaged structures. In response to environmental factors, mi-
croglia can acquire an inflammatory or anti-inflammatory pheno-
type. Microglia also play an important role in the pathogenesis of
multiple sclerosis, and these cells are thought to be involved in
both demyelination and remyelination processes. Microglial cells
phagocytose harmful myelin remnants, promote remyelination,
and control the proper response of peripheral immune cells, but
disruption of these functions can lead to demyelination and
neurodegeneration. Many of the disease-modifying drugs used to
treat multiple sclerosis also affect microglial cells and inhibit
their inflammatory response. Currently, new drugs are being re-
searched that could be used to treat multiple sclerosis promoting
the transition of microglia to an anti-inflammatory phenotype.
The latest advanced cell therapy drugs have a broader spectrum of
action - they inhibit inflammation, promote angiogenesis, per-
form trophic function, and inhibit oxidative damage.

Keywords: microglia, multiple sclerosis, pathogenesis, ad-
vanced therapy medicinal products.
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