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Santrauka. Zmogaus zarnyno mikrobiota veikia $eimininko sveikatg per jvairius fiziologinius mechaniz-
mus. Mikrobiota saveikauja su imunine sistema, moduliuodama T, B limfocity ir kity imuninés sistemos
lasteliy veiklg. Subalansuota mikrobiota palaiko Zarnyno barjerine funkcija, islaikydama nepazeista zar-
nyno gleivine ir vengdama patogeny invazijos. Priesingai, Zarnyno mikroby kiekio disbalansas (disbiozé)
gali skatinti prouzdegimines imunines reakcijas, susijusias su jvairiy autoimuniniy neurouzdegiminiy ligy
patogeneze.

I$sétiné sklerozé (IS) - létiné autoimuniné liga, pazeidzianti centring nervy sistema (CNS) ir pasi-
reiSkianti demielinizacijos procesu, glioze, uzdegimu ir neurony praradimu. Visame pasaulyje nustatyta
daugiau nei 2,8 mln. IS atvejy, o vertinant tyrimy duomenis nuo 2001 mety iki 2015 mety, sergamumas IS
Lietuvoje gerokai iSaugo. IS etiologija tiriama, siekiant geriau suprasti genetinj polinkj ir kity veiksniy
daromg jtakg Sios ligos vystymuisi. Zarnyno mikrobiota kelia didelj susidoméjimg dél galimy s3sajy tarp
disbiozés ir IS vystymosi. Naujausi tyrimai atskleidzia, kad Zarnyno mikrobiotos sudétis yra susijusi su IS
patogeneze ir yra vienas i§ pagrindiniy Sios ligos vystymosi ir progresavimo veiksniy. Serganciyjy IS mi-
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krobiotos sudétis skiriasi nuo sveiky asmeny mikrobiotos sudéties. Thirion ir kt. atlikto tyrimo rezultatai
atskleidé, kad sergantiems IS sumazéjo Peptostreptococcus, Micrococcus, Enterococcus ir Lactobacillus ir
padidéjo tokiy bakterijy kaip Staphylococcus, Fusobacterium, Bacteroides, Porphyromonas genciy kiekis.
Supratus zarnyno mikrobiotos ir IS saveika, gali atsirasti naujy terapiniy taikiniy ir i$ryskéti mikrobiotos
balanso, kaip itin svarbaus neurologinés sveikatos aspekto, palaikymo svarba.

Siame apzvalginiame straipsnyje pateikiama informacija apie liga, jos epidemiologija ir etiologija bei
analizuojamos mikrobiotos ir IS sasajos.
Raktazodziai: i$sétiné sklerozé, zarnyno mikrobiota, bakterijos, Zarnyno-smegeny asis, kraujo — smegeny
barjeras

Multiple Sclerosis: The Disease and its Association
with Changes in the Gut Microbiota

Summary. The human gut microbiota influences the host’s health through various physiological mecha-
nisms. It interacts with the immune system by modulating the activity of T and B lymphocytes and other
immune cells. A balanced microbiota maintains the intestinal barrier function by preserving intestinal
mucosa’s integrity and preventing invasions of pathogens. Conversely, an imbalance in gut microbial con-
tent, known as dysbiosis, may promote pro-inflammatory immune responses associated with the patho-
genesis of various autoimmune neuroinflammatory diseases.

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease that affects the central nervous system (CNS)
and is characterised by demyelination, gliosis, inflammation, and neuronal loss. More than 2.8 million
people worldwide have been diagnosed with MS. The incidence of the disease in Lithuania significantly
increased between 2001 and 2015. Researchers are investigating the etiology of MS to better understand
genetic predisposition and other factors contributing to its development. The gut microbiota is of great
interest due to potential links between dysbiosis and the onset of MS. Recent studies indicate that the
composition of gut microbiota plays a role in the pathogenesis of MS and is one of the key factors in the
development and progression of the disease. The microbiota composition in MS patients differs from that
of healthy individuals. A study by Thirion et al. observed a decrease in Peptostreptococcus, Micrococcus,
Enterococcus, and Lactobacillus, alongside an increase in bacterial genera such as Staphylococcus, Fusobac-
terium, Bacteroides, and Porphyromonas in MS patients. Understanding the interaction between the gut
microbiota and MS may provide new targets for therapeutic interventions and emphasize the importance
of maintaining microbiota balance as a key aspect of neurological health.

This review article provides information on the disease, its epidemiology, and etiology, and analyses the
association between the microbiota and MS.

Keywords: multiple sclerosis, gut microbiota, bacteria, gut-brain axis, blood-brain barrier.

Ivadas

Zmogaus zarnyno mikrobiota veikia $eimininko sveikatg per jvairius fiziologinius mechanizmus,
taciau daugiausia — per imuninés sistemos moduliacija [1]. Mikrobiota sgveikauja su imunine
sistema, moduliuodama T, B limfocity ir kity imuninés sistemos lasteliy veiklg [2]. Subalansuota
mikrobiota palaiko zarnyno barjering funkcij, i$laikydama nepazeistg Zarnyno gleiving ir veng-
dama patogeny invazijos [1]. PrieSingai, zarnyno mikroby kiekio disbalansas (disbiozé) gali pri-
sidéti prie kraujo ir smegeny barjero (BBB) vientisumo praradimo, todél imuninés lgstelés gali
prasiskverbti j centring nervy sistemg (CNS). Disbiozé gali skatinti prouzdegimines imunines
reakcijas, susijusias su jvairiy autoimuniniy neurouzdegiminiy ligy patogeneze [2].

I$sétiné sklerozé (IS) — autoimuniné uzdegiminé CNS liga, kuriai budinga nervus apsaugan-
¢ios medziagos mielino irimas (demielinizacija), aksony pazeidimas ir progresuojanti neurolo-
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giné negalia [3]. Manoma, kad histopatologiniai IS poZymiai atsiranda dél imuninés atakos prie$
mielino apvalkalg, kurioje dalyvauja T, B limfocitai ir makrofagai [4]. Demielinizuojanciy paki-
timy kaupimasis smegeny pilkojoje ir baltojoje medziagoje ir (arba) nugaros smegenyse yra pa-
tologinis IS pozymis [5]. Kaupiantis demielinizuojantiems pakitimams, liga pasireiskia jvairiais
neurologiniais simptomais: regos sutrikimu, galiniy tirpimu ir dilg¢iojimu, $lapimo puslés ir
zarnyno funkcijy sutrikimais bei pazinimo funkcijy sutrikimais [3]. Visame pasaulyje nustatyta
daugiau kaip 2,8 mln. IS atvejy [6]. Nors IS dazniausiai pasireiskia jauniems suaugusiesiems,
taciau $ia liga gali sirgti ir asmenys, jaunesni negu 18 mety (iki 5 proc.) [7]. Nustatyta, kad lytis
yra vienas i$ rizikos veiksniy susirgti IS, tad moterys $ia liga serga dazniau nei vyrai (santykiu
2,5-3,5:1) [8], taciau vyrams pasireiskia stipresni kognityviniai sutrikimai ir vyrai grei¢iau jgyja
negalig [9]. Rizika susirgti IS yra didesné $aliy, esanciy toliau nuo pusiaujo, gyventojams, gali
bati, kad dél sumazéjusio vitamino D kiekio organizme [10]. Vakary $alyse sergamumas $ia liga
nuolat didéja [8]. Tyrimo duomenys rodo, kad nuo 2001 iki 2015 m. sergamumas IS Lietuvoje
gerokai padidéjo. 2001 m. IS buvo diagnozuota 162 naujiems asmenims, o 2015 m. diagnozuoti
343 nauji IS atvejai [11].

IS etiologija ir patogenezé yra sudétinga, taciau atlikti moksliniai tyrimai leidzia geriau su-
prasti genetinj polinkj susirgti IS ir kity veiksniy (rakymo, mazo vitamino D, omega-3 riebaly
rugsciy kiekio, didelio sociyjy riebaly kiekio, virusinés ir bakterinés infekcijy ir mikroorganiz-
my, taip pat jy metabolity) daromg jtaka $ios ligos vystymuisi [6]. Zarnyno mikrobiotos pusiaus-
vyros sutrikimai gali lemti pernelyg aktyvy imuninj atsaka, dél kurio paiiméja tokios autoimuni-
nés ligos kaip IS [12]. Naujausi tyrimai nurodo, kad Zarnyno mikrobiotos sudétis yra susijusi su
IS patogeneze ir yra vienas i§ pagrindiniy Sios ligos vystymosi ir progresavimo veiksniy [13, 14].
Taciau dabartinius mikrobiotos tyrimus, susijusius su IS, riboja santykinai mazas analizuojamos
kohortos dydis ir netinkamas daugelio sukelianciy veiksniy, tokiy kaip genetinis heterogenisku-
mas, geografiné padétis, ligos tipas, gydymas ir mityba, jvertinimas [15].

Zarnyno mikrobiota

Yra zinoma, kad Zmogaus virskinimo trakte gyvena daugiau kaip 100 trilijony mikroorganizmy
(jskaitant bakterijas, virusus, grybelius ir archéjas). Zarnyno mikrobiota atlieka svarby vaidme-
nj palaikant Zmogaus organizmo homeostaze, taip pat padeda reguliuoti jvairias $eimininko
fiziologines funkcijas (endokrininius procesus, imuninj atsakg ir dalyvauja formuojantis jgim-
tajai bei adaptyviajai atminéiai) [16]. Zarnyno mikrobiotos sudétis priklauso tiek nuo genetiniy,
tiek nuo aplinkos veiksniy [17]. Tyrimy duomenimis, mikrobiotos jvairové kinta dél amziaus,
gyvenimo budo, antibiotiky ir kity vaisty vartojimo bei mitybos [18]. Pavyzdziui, i§ maisto gau-
tas riebaly ragstis ir angliavandenius perdirba fermentuojancios bakterijos — Bacteroides spp.
Tad Zmogaus mityba vaidina lemiamg vaidmenj Zarnyno mikrobiotos formavimosi procese.
Mikrobiotos jvairoveé ir gausa yra siejama su geru imuniniu atsaku ir mazesne ligy iSsivystymo
rizika [19].

Naujausi moksliniai duomenys rodo, kad Zarnyno disbiozé yra pagrindiné neurologiniy sutri-
kimy patogenezés priezastis. Mikroorganizmai per Zarnyno-smegeny asj (angl. gut-brain axis)
palaiko medziagy apykaitos, imuninio atsako ir CNS saveikg [20]. Zarnyno mikrobiotos poky-
¢iai gali paveikti metabolinius procesus, todél gali sumazéti neuroapsauginis poveikis ir padidéti
neurodegeneraciniy ligy rizika. Zarnyno mikrobiotos disbalansas laikomas rizikos veiksniu CNS
ligoms, pavyzdziui, psichikos, neurodegeneraciniams ir neurouzdegiminiams sutrikimames, taip
pat nustatyta disbiozés jtaka ir IS i§sivystymui [21]. Kiti tyrimai atskleidé, kad pacienty, serganciy
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Alzheimerio liga, zarnyno mikrobiotoje gali sumazéti probiotiniy bakterijy genciy, tokiy kaip
Lactobacillus ir Bifidobacterium, Kiekis, ir tai gali turéti jtakos padidéjusiai uzdegiminiy citokiny
gamybai [22]. Zarnyno ir imuninés sistemos saveika yra siejama ne tik su neurologiniais, bet ir su
autoimuniniais sutrikimais, jskaitant I tipo diabetg ir reumatoidinj artritg [23]. Disbiozé paste-
béta pacientams, sergantiems autoimuninémis ligomis [2]. Autoimuniniy ligy atvejais Zarnyno
mikrobiotos pakitimai pasireiskia anksciau nei pati liga [23]. Autoimunines reakcijas skatinantys
mechanizmai dar néra isaiskinti, tac¢iau suprantama, kad sustipréjusios uzdegiminés reakcijos
gali padidinti audiniy pazeidimus [24].

Sveiko asmens zarnyno mikrobiota, gamindama priesuzdegimines molekules, slopina uzde-
giminius procesus, tad Zarnyno disbiozé yra siejama su uzdegimu zarnyne ir sukelia neurouz-
degiminius procesus [25]. Sergant uzdegiminémis zarnyno ligomis, imuniné sistema taikosi
j reziduojancia mikrobiotg, taip pakeisdama bendrg Zarnyno mikrobiotos struktirg. Taikinys,
nukreiptas j ne patogeninius mikroorganizmus, ir jy pasalinimas i§ Zarnyno gali turéti didelj po-
veikj Seimininko imuninei sistemai [24]. Naujausi rezultatai rodo, kad Zarnyno mikrobiotos ir
neurouzdegimo sgveika yra abipusé. Disbiozé gali sukelti neurouzdegimg ir atvirksciai — sergant
neurouzdegiminémis ligomis gali prasidéti disbiozés procesas. Tac¢iau eksperimentiniai tyrimai
rodo, kad Zarnyno mikrobiotos sudéties poky¢iai turi didele jtakg neurouzdegimui ir ligos eigai
[24]. Tyrimai su pelémis ir Zmonémis atskleidé, kad mikrobiota potencialiai gali turéti jtakos li-
goms, kurias veikia skirtingos imuninés efektorinés lastelés ir jvairtis metaboliniai, imuniniai ir
neuroendokrininiai veiksniai, kuriuos moduliuoja Zarnyno mikrobai [15]. Manoma, kad histo-
patologiniai IS pozymiai atsiranda dél T, B lasteliy ir makrofagy imuninés atakos prie§ mielino
apvalkalg [4]. Imuninis atsakas sukelia aksony pazeidimus ir potencialiai gali paskatinti savai-
minj létinj neurodegeneracinj procesa. CNS reziduojancios lastelés, tokios kaip mikroglijos ir
astrocitai, papildomai i§skiria uzdegimines molekules, kurios dar labiau sustiprina neurodege-
neracija [24].

Sasajos tarp Zarnyno disbiozés ir i§sétinés sklerozés

Jvairas klinikiniai tyrimai parodé, kad gerosios bakterijos (probiotikai) palaiko sveika Zarnyno
bakterijy balansg, didina antikiiny gamyba, stiprina Zarnyno barjerg ir moduliuoja imunines re-
akcijas. Vartojant probiotikus, kuriy sudétyje yra gausu Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,
Bacillus spp. ir Streptococcus spp., gali labai sumazéti uzdegiminiy serumo biozymeny, ypac C re-
aktyviojo baltymo (CRB), kiekis. Atlikus 12 savaiciy atsitiktiniy imciy kontroliuojamg tyrima,
paaiskéjo, kad vartojant probiotikus gali ne tik pageréti psichikos sveikatos parametrai, bet ir su-
mazéti uzdegiminiy zymeny ir oksidacinio streso metabolity (jskaitant azoto oksido (NO) ir ma-
londialdehido (MDA)) kiekis [26]. Taip pat jrodyta, kad zZarnyno bifidobakterijos atlieka apsau-
ginj vaidmenj IS patogenezéje. Mazesnis bifidobakterijy kiekis neigiamai koreliuoja su interleu-
kino-17A (IL-17A) kiekiu pacienty smegeny skystyje ir plazmoje. IL-17 gaminancios uzdegimi-
nés Th17 lastelés atlieka svarby vaidmenj IS patogenezéje [25]. Tankou ir bendraautoriy atliktas
tyrimas parodé, kad probiotiky vartojimas padidino bakterijy genciy, pavyzdziui, Lactobacillus,
kuriy traksta IS sergantiems pacientams, kiekj. Tyrimo metu nustatyta, kad vartojant probiotikus
sumazéjo Akkermansia ir Blautia genciy, kurios anksciau buvo siejamos su uzdegimo ir disbiozés
atsiradimu. Taip pat probiotiky vartojimas sukélé priesuzdegiminj imuninj atsaka ir buvo susi-
jes su sumazéjusia IS rizikos alelio HLA-DQAI raiska [27]. Pastaruoju metu mokslininkai daug
démesio skiria mikrobiota pagristy intervencijy, jskaitant probiotikus, prebiotikus ir fekalinés
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mikrobiotos transplantacijg, panaudojimo galimybiy plétojimui. Siomis strategijomis siekiama
atkurti sveikg Zarnyno bakterijy pusiausvyra. Jos galéty padéti moduliuoti pacienty, serganciy
IS, imuninj atsaka [26].

IS sergantiems pacientams budingas padidéjes bakterijy patekimas i§ Zarnyno i kraujotakos
sistema [28]. Disbiozé gali paskatinti patogeniniy bakterijy gauséjima ir kenksmingy toksiny
i$siskyrimg, todél susidaro uzdegiminé aplinka ir pazeidziamas zarnyno barjeras [29]. Dél pa-
didéjusio zarnyno pralaidumo lipopolisacharidai (LPS) ir kiti bakterijy metabolitai patenka j
kraujotaka ir sukelia sisteminj uzdegima [24]. Be to, tam tikros bakterijos gali tiesiogiai veikti
imunine sistema, reguliuvodamos imuniniy lasteliy, tokiy kaip T, B lastelés, dendritinés lastelés
bei makrofagai, vystymasi ir efektyvuma. LPS sukelto uzdegimo, Zarnyno pralaidumo ir imuni-
nés sistemos suaktyvéjimo derinys sukuria puikias salygas létiniy ligy i$sivystymui [29]. Zarnyno
disbiozé ir mikroby translokacija sergantiesiems IS sutrikdo BBB pralaiduma ir skatina CNS re-
ziduojanciy lasteliy aktyvavima. Autoreaktyvios T lastelés per pazeista BBB patenka j CNS, o lé-
tinis mikroglijos ir astrocity aktyvavimas sukelia $iy lasteliy gaminamy uzdegiminiy mediatoriy
kiekio poky¢ius, taip sukeliamas neurouzdegimas. Zarnyno disbiozé taip pat [28]. Be to, Zarnyno
disbiozé gali lemti potencialiy prieSuzdegiminiy bakterijy ir jy pagaminty produkty sumazéjima,
pavyzdziui, trumpyjy grandiniy riebaly ragsciy (SCFA) sumazéjimas gali prisidéti prie uzdegi-
mo skatinimo (pav.) [29].
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Pav. Zarnyno mikrobiotos ir CNS s3saja sveiky ir serganciy IS pacienty organizme [28]
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Hipotezé, kad zarnyno mikrobiota yra CNS uzdegiminés demielinizacijos priezastis, pirma
kartg buvo patikrinta naudojant gyviiny IS modelj (eksperimentinj autoimuninj encefalomielito
(EAE) modelj). Gydymas plataus spektro antibiotikais paveiké EAE uzdegiminio proceso ir uz-
degimo reguliavimo pusiausvyra, moduliuodamas Zarnyno mikrobiotg ir Treg lasteliy populiaci-
jas [24]. Tyrimai, atlikti naudojant EAE, rodo, kad Zarnyno mikrobiotos poky¢iai gali turéti jtakos
ligos sunkumui. Taip pat j $iuos modelius jkélus tam tikras bakterijy rasis, gali geréti arba blogeéti
IS simptomai. Naudojant EAE modelj, nustatyti pakitimai zZarnyne [24]:

- padidéjes zarnyno pralaidumas,

— Thl ir Th17 lasteliy padidéjimas,

- neurouzdegimo patiméjimas,

- zarnyno disbiozé (lentelé).

Lentelé. Bakterijy skirtumai pacientams, sergantiems IS

Saltinis Sumazéjimas Padidéjimas Reik$mé
Bacteroides sumazéjimas siejamas su
. riesuzdegiminiais procesais organizme.
Akk P
Bacteroides Run:ir:;j:zzs Akkermansia, Ruminococcus padidéjimas siejamas
Cekaviciaté ir | Parabacteroides Blautia su uzdegiminiy procesy aktyvavimu ir reguliuoja
kt., 2017 [30] | Prevotella . ) T Iasteliy imuninj atsaka.
Bifidobacterium
Lactobacillus Avinetobacter Sumazéjes Lactobacillus ir Bifidobacterium kiekis
gali turéti jtakos padidéjusiai uzdegiminiy citokiny
gamybai
Akkermansia Akkermansia padidéjimas siejamas su uzdegiminiy
Zhou ir kt., Faecalibacterium . ) procesy aktyvavimu.
. Ruthenibacterium . . e ..
2022 [15] Blautia Huneatella Feacalibacterium sumazéjimas siejamas su
g priesuzdegiminiais procesais organizme
Staphylococcus
Peptostreptococcus | Fusobacterium Nustatyta, kad bakterijy rasys, kuriy buvo daugiau
Thirion ir kt., | Micrococcus Porphyromonas  |1S serganciy pacienty mikrobiotoje, buvo teigiamai
2023 [4] Enterococcus Veillonella susijusios su uzdegiminiais plazmos citokinais (IL-
Lactobacillus Actinomyces 22,1L-17A, IEN-B, IL-33 ir TNF-a)
Bifidobacterium
Bacteroides Clostridium genties sumazéjimas lemia SCFA,
Faecalibacterium galindiy pereiti BBB ir kontroliuoti neuroimuning
h taze, sintezé saiima. Tvrimai
Miyake ir kt., | Prevotella Bifidobacterium, omeos avzqv Sttezes sTaze)ine. ~yrimal ..
2015 [31] Anaerostipes Streptococcus rodo priesuzdegimines ir imunoreguliuojancias
Sutterella Clostridium genties savybes, jskaitant gebéjima
Clostridium gaminti Treg, mazinti prouzdegiminiy T lasteliy
kiekj ir didinti priesuzdegiminio IL-10 gamyba
Apibendrinimas

Zarnyno disbiozé gali skatinti prouzdegimines imunines reakcijas, susijusias su jvairiy autoi-
muniniy neurouzdegiminiy ligy patogeneze [2]. Zarnyno mikrobiota, atliekanti svarby vaidme-
nj imuninio atsako ir smegeny funkcijos reguliavime, tapo potencialiu veiksniu, galin¢iu turéti
jtakos IS pasireiSkimui. Tyrimai atskleidé, kad tam tikry bakterijy kiekis tarp serganciyjy IS,
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palyginti su sveikais tiriamaisiais, yra pakites, o tai leidzia manyti, kad tam tikri mikroorganiz-
mai gali bati susij¢ su ligos patogeneze ir progresavimu [15]. Terapinés strategijos, orientuotos
i mikrobiotg, jskaitant mitybos intervencijas, probiotikus, SCFA ir fekaliniy mikroorganizmy
transplantacija, atrodo perspektyvios gydant IS [17].

Supratus zarnyno mikrobiotos ir IS saveika, gali atsirasti naujy terapiniy taikiniy ir i$ryskéti
mikrobiotos balanso, kaip itin svarbaus neurologinés sveikatos aspekto, palaikymo svarba. No-
rint suprasti ligos mechanizmus ir nustatyti priezastinj rysj, batina atlikti tolesnius tyrimus.
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