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Przeciwzapalna funkcja komorek mikrogleju
w Swietle najnowszych badan naukowych

Anti-inflammatory microglial cell function in the light
of the latest scientific research
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STRESZCZENIE

Komorki mikrogleju sg reprezentantami ukladu immunologicznego w os$rodkowym ukltadzie nerwowym (OUN).
Od dawna byty postrzegane jako glowny agresor, indukujacy i podtrzymujacy procesy zapalne i neurodegeneracyjne
w OUN. Ostatnie doniesienia naukowe wskazuja jednak, ze moga one pehi¢ istotna rol¢ ochronng. W niniejszej pracy
przedstawiono dowody naukowe, podkreslajace ich wiasciwosci przeciwzapalne. Komoérki mikrogleju podlegaja
aktywacji na dwa rézne sposoby, co powoduje powstanie dwoch odmiennych fenotypow: klasycznego zapalnego
oraz alternatywnego przeciwzapalnego. Ten ostatni charakteryzuje si¢ m.in. ekspresjg CD200 oraz fraktalkiny. Alter-
natywnie aktywowany mikroglej produkuje réwniez cytokiny prozapalne, ktérych wptyw na otaczajace komorki
nie do konca wiaze si¢ tylko z ich destrukcja, lecz takze niejednokrotnie z procesami neuroregeneracji i mielinizacji.
By¢ moze przedstawienie najnowszych doniesien skieruje uwage badaczy na nowe narz¢dzia mogace znalez¢ zasto-
sowanie w zapobieganiu i leczeniu chorob OUN poprzez wykorzystanie przeciwzapalnych wilasciwosci komorek,
ktore wcigz uwaza si¢ za komorki prozapalne.
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ABSTRACT

Microglia represent the immune system in the central nervous system. They have long been regarded as as the main
aggressor, which induce and support inflammatory and neurodegenerative processes in the central nervous system.
The latest studies indicate that they can also play a protective role. In this study we present evidence underlying their
anti-inflammatory properties. Microglia can be activated in two different ways and they have two different pheno-
types: classical — pro-inflammatory and alternative — anti-inflammatory. The latter is characterized by CD200 ex-
pression and fractalkine. Alternatively, the activated microglia also produce pro-inflammatory cytokine. Their influ-
ence on the surrounding cells is associated not only with destruction but also with neuroregeneration and myelination.
Perhaps the latest reports will draw researchers' attention to new solutions which may be used in the prevention and
treatment of the central nervous system diseases through the anti-inflammatory properties of cells which are still seen
as inflammatory cells.
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WSTEP

Proces zapalny w obrebie osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) jest niezmiennie kojarzony z patolo-
gia, nalezy jednak pamigtaé, iz jego destrukcyjna
istota ma zwigzek nie tyle z sama obecnoscia, ile
z jego intensywnos$cia i dynamikg. Klasyczna, obja-
wowa farmakoterapia przeciwzapalna sprowadza
si¢ aktualnie do stosowania lekow, takich jak NLPZ
(niesteroidowe leki przeciwzapalne). Istniejg jednak
doniesienia, ze terapia taka moze paradoksalnie
zwigkszy¢ obszar zniszczenia towarzyszacy zapaleniu,
poniewaz — hamujac ekspresje cytokin i molekut pro-
zapalnych — ogranicza zdolnoé¢ uktadu immunolo-
gicznego do pelnego rozwinigcia efektow dzialania
czynnikéw modyfikujacych podzne etapy zapalenia,
ktorych skutkiem jest restitutio ad integrum [1]. Rola
klasycznie aktywowanego mikrogleju kojarzy sig
zwykle z niekorzystna i destrukcyjna aktywnoscia
wobec otaczajacych go komoérek uktadu nerwowego.
Doniesienia naukowe z ostatnich kilku lat stopniowo
jednak fakt ten podwazajg. Okazuje sig, ze aktywowa-
ny mikroglej pelni funkcje nie tylko ofensywnego
»hiszczyciela” oraz defensywnego ,,czysciciela”, lecz
posiada takze wiele waznych cech, bez ktérych dtugo-
falowe opanowanie procesu zapalnego w moézgu byto-
by niemozliwe. Mikroglej bierze aktywny udziat
W promowaniu i odnowie komodrek neuronalnych,
atakze oligodendrocytoéw, co wskazuje zaréwno
na czynny udzial w neuroregeneracji, jak i sugeruje
istotny wptyw na procesy remielinizacji [2,3,4].
Komérki mikrogleju zostaly opisane po raz pierwszy
przez Rio-Hortega w 1932 r. Stanowia one od 5
do 20% wszystkich komoérek glejowych w osrodko-
wym uktadzie nerwowym i s3 glownymi reprezentan-
tami uktadu immunologicznego w mozgu, w ktorym
petnia rolg wukladu siateczkowo-$rodbtonkowego
obecnego w innych narzadach naszego organizmu
[5,6,7,8].

Wystepuja w dwoch odmianach morfologicznych —
jako komorki ameboidalne (ameboid microglia) oraz
komorki rozgatezione (ramified microglia). Pierwsze
z nich wystepujg w okresie embrionalnym i perinatal-
nym i odgrywaja role w procesie embriogenezy OUN.
Ich ciato pokryte jest filopodiami i pseudopodiami,
posiadaja dobrze rozwinigty aparat Golgiego i znaczng
liczbe lizosomow oraz okragte jadro z brzeznie poto-
zong chromatyng. Komorki te zanikaja w zyciu doro-
stym, moga si¢ jednak pojawi¢ na pdzniejszych eta-
pach zycia osobniczego w procesach zwiazanych
z neurodegeneracja [9]. Komorki mikrogleju rozgale-
zionego maja wydluzone ciato, mate nieregularne,
splaszczone jadro oraz diugie, zwe¢zajace si¢ odgate-
zienia z 16zng liczbg drobnych wyrostkéw [9]. Nie sg
zdolne do fagocytozy, ze wzgledu na niewielkg liczbe
enzymow proteolitycznych. Pojawiajg si¢ w mozgu
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w okresie poporodowym 1 wystepuja tam podczas
calego zycia osobniczego. Ten typ mikrogleju powsta-
je z mikrogleju ameboidalnego i1 przyjmuje forme
spoczynkows, niewykazujaca cech typowych dla
komorek fagocytarnych, ktéra jednak w warunkach
uszkodzenia tkanki nerwowej moze przeksztalcié
si¢ w forme ameboidalng [2,9].

Pochodzenie mikrogleju

Aktualnie postuluje si¢, ze mikroglej, podobnie
jak oligodendrocyty i astrocyty, moze wywodzi¢ sie
z neuroektodermy, bra¢ swdj poczatek z komorek
przydanki naczyn krwionosnych, z populacji hemato-
poetycznych komoérek macierzystych znajdujacych
si¢ w uktadzie nerwowym, z tkanek mezenchymal-
nych/mezodermalnych lub pochodzi¢ z krazacych
we krwi obwodowej monocytéw [10,11,12]. Najstar-
sza koncepcja pochodzenia mikrogleju zaktada, ze do
organizujagcego si¢ w procesie ontogenezy uktadu
nerwowego wnikajag komorki opony migkkiej pocho-
dzace z mezodermy, a nastgpnie migrujg do poszcze-
golnych czgsci OUN z okolicy splotow naczyniow-
kowych. Nastepnie ulegaja przeksztalceniom w mi-
kroglioblasty (mlode, okragle komorki), mikrogliocy-
ty (komoérki ameboidalne) i wreszcie w dojrzaty mi-
kroglej, nazywany roéwniez mezoglejem (komorki
rozgatezione) [11,13,14,15].

W mysl innej hipotezy, mikroglej pochodzi z pericy-
tow, czyli komorek przydanki naczyn krwionosnych
znajdujacych si¢ w OUN [13]. Bierze si¢ rowniez
pod uwage neuroektodermalne zrodto komorek mi-
krogleju. Wedtug tej teorii, ma on pochodzi¢, podob-
nie jak pozostate komoérki OUN, z pluripotencjalnych,
ependymalnych glioblastéw [13]. Na podstawie badan
struktury tych komérek stwierdzono wystepowanie
cech wspdlnych dla komorek mikrogleju oraz gliobla-
stow pochodzacych z warstwy podwysciotkowej ko-
mor bocznych mozgu [16].

Autorami najpopularniejszej obecnie hipotezy doty-
czacej pochodzenia mikrogleju sa Santha i Juba [17].
Postuluja oni, ze mikroglej ma pochodzenie szpikowe
i wywodzi sie z linii monocytarnej szpikowych komé-
rek macierzystych (stem cells), ktore po przejsciu do
uktadu nerwowego ulegaja odpowiednim przeksztat-
ceniom [17,18]. Zaobserwowano, ze u czlowieka
zasiedlanie o$rodkowego uktadu nerwowego nastepu-
je od drugiej potowy pierwszego trymestru do pierw-
szej potowy drugiego trymestru cigzy, natomiast
U szczuréw odbywa si¢ to pomigdzy 10 i 19 dniem
rozwoju embrionalnego [10].

Okoto 2/3 komorek mikrogleju ginie w ciagu pierw-
szego tygodnia po urodzeniu, a ta cz¢s$¢, ktora przezy-
je, zaczyna zmienia¢ swoj ksztalt na owalny, ameboi-
dalny pomiedzy drugim a trzecim tygodniem rozwoju.
Komoérki mikrogleju ulegajg stopniowo wydtuzeniu,
wzbogacajg si¢ o wyrostki i odgatezienia, co w efekcie
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prowadzi do powstania ostatecznej formy mikrogleju
rozgalezionego, charakterystycznego dla osobnikow
dorostych. Podkres§la si¢, ze przemiany te moga
zachodzi¢ tylko w czasie rozwoju embrionalnego
i w okresie perinatalnym, a u dorostego osobnika
nie sa juz mozliwe [19]. Przypuszcza si¢ rdéwniez,
ze odnowa komorek mikrogleju w prawidtowej,
zdrowej tkance nerwowej nastepuje wylacznie po-
przez proliferacj¢ mikrogleju endogennego, poniewaz
nie jest mozliwy jakikolwiek naptyw komorek z ze-
wnatrz do mézgu przez uksztattowanag i dojrzala barie-
r¢ krew—mozg [20].

Zaobserwowano, ze w czasie rozwoju zarodkowego
i ptodowego istniejg dwie oddzielne subpopulacje
komorek mikrogleju [10,16]. Pierwsza z nich pocho-
dzi z pozanaczyniowych komorek progenitorowych
pochodzenia mezodermalnego/mezenchymalnego,
ktore stale ulegaja roznicowaniu i w okresie dorosto-
ci wystepuja jako tzw. komorki mikrogleju migzszo-
wego (parenchymal microglia). Druga populacja po-
chodzi z progenitorowych komorek krazacych
we krwi obwodowej, ktérymi sa najprawdopodobnie;j
monocyty/makrofagi plodowe. Wystepuje glownie
w okresie rozwoju peri- i postnatalnego, rzadziej
w okresie ptodowym [10,16].

Funkcje mikrogleju

Komorki mikrogleju sa zdolne do migracji, prolifera-
cji, a takze zmian morfologicznych i wydzielania
wielu aktywnych biologicznie substancji [3,21,22,
23,24]. Mikroglej uczestniczy w odpowiedzi immuno-
logicznej m.in. przeciwko wirusom oraz organizmom
jednokomorkowym, ktore wtargnety do OUN i do-
prowadzity do jego uszkodzenia. Pelni zatem funkcje
pierwszej linii obrony, na ktéra sktadaja sie: rozpo-
znanie patogenu, rekrutacja komorek uktadu odporno-
$ciowego, usuwanie patogenu oraz naprawa uszko-
dzonej tkanki [2,8,12]. Posiadajg zdolno$¢ do ekspre-
sji cytokin, cytotoksyn i innych aktywnych zwigzkoéw
mogacych oddzialywa¢ na drodze parakrynnej i auto-
krynnej. Zwigzki te, to m.in.: TNFa, IL-la, IL-1p,
IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IFNa,
IFNy, TGFpB, M-CSF, GM-CSF, chemokiny (IL-8,
Groao, 1P-10), FGF (fibroblast growth factor), PDGF
(platelet-derived growth factor), BDNF (brain derived
neurotrophic factor), NGF (nerve growth factor),
metabolity kwasu arachidonowego (prostaglandyna
E2, leukotrieny, PAF), reaktywne formy tlenu (ROS),
a takze sktadniki uktadu dopehiacza (C1, C2, C3, C4,
C5) [2,3,12,20,25]. Ponadto komodrki mikrogleju wy-
kazuja na swojej powierzchni ekspresje receptorow
typu FcyRI dla fragmentéw Fc lancuchéw immuno-
globulin [6].

Komorki mikrogleju biora udzial w prezentowaniu
antygenow, dzigki czasteczkom glownego kompleksu
zgodnosci tkankowej klas | i II (MHC | i MHC II).

Obecnie wiadomo, ze ich eckspresja zwigzana jest
z przeciwzapalng, alternatywna aktywacja mikrogleju,
podobnie jak ekspresja arginazy 1, receptorow dla
mannozy C typu I (MRC1/CD206), proliferatow pe-
roksysomow aktywujacych receptor gamma (PPARY)
oraz Yml i ma miejsce zarbwno w stanach fizjolo-
gicznych, jak i patologiach uktadu nerwowego, kto-
rym towarzyszy uszkodzenie neuronow [2,3,4].

Jedna z funkcji mikrogleju jest fagocytoza, ktora za-
chodzi przy udziale m.in. receptorow dla fragmentow
Fc tancuchéw immunoglobulin, receptorow dla skla-
dowych dopelniacza oraz receptordw mannozowych
[2]. Funkcja ta warunkuje wiadciwg neurogenezg,
ktorej przebieg regulowany jest wilasnie stanem
ich aktywacji. Obecnie wiadomo, ze alternatywnie,
przeciwzapalnie aktywowana postaé mikrogleju wy-
kazuje protekcyjne dziatanie w stosunku do neurobla-
stow, umozliwiajac im wlasciwe rdznicowanie si¢
do neurondéw, natomiast w dojrzaltym moézgowiu bie-
rze udzial w mechanizmach neuroplastycznosci, pro-
cesach neuroregeneracji i remielinizacji [3,4]. Opisane
procesy mozliwe sg m.in. dzigki zdolnosci tych komo-
rek do komunikowania si¢ miedzy sobg oraz pozosta-
lymi komoérkami OUN [26]. W tych wzajemnych
interakcjach udziat biorag nukleotydy, chemokiny oraz
liczne neuroprzekazniki (m.in. fraktalkina, TGEFp,
NGF, kwas glutaminowy) [5,26].

Rola mikrogleju w neuropatologii

Komoérki mikrogleju biorg udziat w utrzymaniu pra-
widlowej funkcji neurondéw, z ktdérymi pozostajg
W $cistym zwigzku funkcjonalnym [20]. Sa niezwykle
czute na wszelkie zmiany w otaczajacym je srodowi-
sku, na ktore reaguja proliferacja i natychmiastowa
aktywacja zapalng [12,27]. W wyniku tego dochodzi
do wzrostu ekspresji powierzchniowych receptorow
CD11b, MHC klas 1 i Il oraz zmiany fenotypu
ze spoczynkowego na ameboidalny, prozapalny. Na-
stepuje wtedy nasilenie produkcji czynnikéw wzrostu,
cytokin pro- i przeciwzapalnych, reaktywnych form
tlenu, kwasu glutaminowego, substancji, ktore wyka-
zywaé moga bezposrednie dziatanie neurotoksyczne,
a towarzyszac zaburzeniom w komunikacji migdzy-
komorkowej, stanowig istot¢ neurodegeneracji bedacej
fundamentem takich patologii, jak: choroba Alzheime-
ra, Parkinsona, stwardnienie rozsiane, plasawica Hun-
tingtona oraz otgpienie zwigzane z infekcja wirusem
HIV-1[1,2,11,12,20,27,28,29].

Na podstawie badan, w ktérych analizie poddano
profile ekspresji genow w mikrogleju pochodzacym
od 0s6b z chorobg Alzheimera, a takze w zwierzecych
modelach chordb neurodegeneracyjnych wykazano,
ze poza klasycznie, zapalnie aktywowanym mikrogle-
jem w patologiach tych wystepuje zaréwno jego for-
ma alternatywna, przeciwzapalna, jak i hybrydy obu
tych fenotypow [12,30]. Zacytowane badania staly
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si¢ podstawa do wysunigcia hipotezy gloszacej,
ze jednym z punktéw wyjscia chorob neurodegenera-
cyjnych moga by¢ zaburzenia w regulacji wzajemnych
przemian komorek mikrogleju. Skutkiem tego jest
nieprawidlowy stosunek fenotypu przeciwzapalnego
do prozapalnego [9,30,31], tym bardziej ze wtasnie
te komorki pobudzane klasycznie stanowia w OUN
najwicksze zrodto tlenku azotu, reaktywnych form
tlenu i azotu oraz cytokin prozapalnych, ktorych de-
strukcyjny wpltyw na sasiadujace neurony nie pozo-
stawia watpliwosci [2]. Przez wiele lat dostrzegano
tylko neurotoksyczna role mikrogleju oraz uwazano
go za glownego sprawce chordb neurodegeneracyj-
nych [2]. Dopiero doniesienia ostatnich lat ukazaty
jego neuroprotekcyjne oblicze, realizowane m.in.
poprzez ekspresj¢ NGF, BDNF, NT-3, NT-4, TGFp,
IL-10, IGF-1 oraz VEGF [2]. Zrozumienie dualistycz-
nej natury mikrogleju wymaga zatem przedstawienia
jego funkcji alternatywnej, czyli dziatania przeciwza-
palnego [3,4].

Klasyczna i alternatywna aktywacja mikrogleju

Komorki mikrogleju moga zosta¢ aktywowane na dwa
rézne sposoby, skutkujace powstaniem formy kla-
sycznej (M1) lub alternatywnej (M2) [4,11]. Klasycz-
na, prozapalna aktywacja mikrogleju (M1) zwigzana
jest in vivo z odpowiedzig na neuroinfekcje oraz czyn-
niki bezposrednio uszkadzajace tkanke nerwowa
[4,11]. Odpowiada roéwniez za proliferacje komorek
oraz zmiany morfologiczne w otaczajacej tkance ner-
wowej, takie jak obrzek, spowolnienie procesow me-
tabolicznych, a takze uwalniane cytokin prozapalnych
(IFNy, IL1B, 1IL-12, IL-16, TNFa, IL-6), metaloprote-
inaz (MMP), tlenku azotu (NO), reaktywnych form
tlenu i azotu [4,12]. Klasyczne pobudzenie mikrogleju
za pomocg domoézgowego podania LPS powoduje
U gryzoni zmniejszenie liczby komoérek neuronalnych,
a takze uposledzenie procesu neurogenezy [3]. Ob-
serwuje si¢ rowniez odwrotng korelacje pomiedzy
liczba zapalnie aktywowanych komoérek mikrogleju
aliczbg nieuszkodzonych neuronéw. Zalezno$é
taulega odwroceniu po jednoczesnym zastosowaniu
minocykliny bedacej inhibitorem zapalnej aktywacji
mikrogleju [3]. Kolejng niekorzystng ceche prozapal-
nego fenotypu mikrogleju wykazano w badaniu na
myszach transgenicznych, u ktéorych podwyzszona
ekspresja IL-6 negatywnie korelowata z liczbg komo-
rek progenitorowych w mozgu [3]. Skutki uboczne
prozapalnej aktywnosci mikrogleju wida¢ réwniez
w przypadku wytworzenia si¢ potgczen miedzy neu-
ronami, poniewaz zwigkszeniu ulega liczba sygnatéw
hamujacych rozwo6j tych potaczen [3]. Aktywowany
klasycznie mikroglej powoduje rowniez degradacje
macierzy zewnatrzkomorkowej, destabilizuje potacze-
nia synaptyczne oraz promuje retrakcj¢ dystroficznych
neuronéw [4].
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Zupehnie odmiennie przedstawia si¢ sytuacja, w ktorej
mikroglej zostaje aktywowany w sposob alternatywny
i wykazuje cechy tzw. fenotypu M2. Taka aktywacja
wiaze si¢ z jego funkcja neuroprotekcyjng, wynikajaca
z pobudzonych mechanizméw zwigzanych z regenera-
cja tkanek oraz rekonstrukcja macierzy zewnatrzko-
morkowej [3]. Glownymi wskaznikami alternatywne;j
przeciwzapalnej aktywacji mikrogleju jest ekspresja
i MHC Il (major histocompatibility complex Il), argi-
nazy 1 (Arg 1), receptoréw dla mannozy (MRC1),
PPARgamma, Ym1 (chitinase-3 like 3) i FIZZ 1 (fo-
und in inflammatory zone 1) [3].

Alternatywnie pobudzony mikroglej wykazuje pod-
wyzszong ckspresje cytokin uznawanych obecnie
za przeciwzapalne, takich jak: IL-10, TGFp, IGF,
NGF oraz BDNF [3]. Badania przeprowadzone
w ostatnich latach dowiodly, ze alternatywny fenotyp
tych komoérek mozna uzyska¢ w warunkach in vitro
poprzez dodanie do hodowli IL-4 lub IL-13 [3,11].
Opracowanie takiej metodyki umozliwito doktadna
oceng roli poszczegdlnych fenotypéw mikrogleju oraz
ich r6znego wpltywu na procesy zwigzane z neuroge-
neza [3]. W zwierzecym modelu niedokrwienia mézgu
udowodniono na przykiad, ze zjawisko alternatywnej
aktywacji tych komorek znacznie wyprzedza w czasie
poczatek procesow zwigzanych z neurogenezg [3].
Alternatywna aktywacja mikrogleju zwigzana jest
takze z aktywnoS$cig inflamasomu NLRP3, ktéry —
aktywowany przez amyloid B — odpowiada za dojrze-
wanie IL-1b do jej ostatecznej, dziatajacej formy [32].
W badaniu namyszach wykazano, ze niedobor
NLRP3, odpowiedzialny za zmian¢ fenotypu mikro-
gleju na przeciwzapalny, powoduje mniejsze odktada-
nie si¢ amyloidu f w mozgu. Wydaje si¢, ze proby
farmakologicznego zahamowania tego inflamasomu
moga okaza¢ si¢ nowa, obiecujaca opcja terapii cho-
roby Alzheimera [32].

Zapalna aktywacja komorek mikrogleju ma znaczenie
przede wszystkim w obronie przed patogenami,
cho¢ stanowi jednoczesnie fundament procesow neu-
rodegeneracyjnych [1,2]. Analiza dotychczasowych
doniesien naukowych pokazuje, ze aby przywrocié
dlugofalowa homeostaz¢ w mozgu, konieczne jest nie
tyle zahamowanie opisywanej prozapalnej aktywnos$ci
mikrogleju, ile proba zmiany jego fenotypu na taki,
ktory pozwoli na naprawe i rekonstrukcje uszkodzone;j
tkanki [9,11,30,31].

Warto zauwazy¢, ze W zmianie fenotypu zapalnego
na przeciwzapalny (switch) biora udzial réznorodne
czynniki, do uwolnienia ktorych dochodzi juz na po-
czatku klasycznego zapalenia [2,3]. Zatem préba far-
makologicznego zahamowania funkcji Kklasycznie
pobudzonego mikrogleju (m.in. NLPZ) moze okazaé
si¢ niekorzystna w aspekcie dlugofalowych efektow,
w zwigzku z jednoczesnym zahamowaniem ,,dobrych”
cech omawianych komorek [1].
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IFNy, IL1, IL-12, IL-16, TNFa, I1L-6,

MMP, NO, ROS

MHC I, Arg 1, MRC1, PPARY, Ym1,
FI1ZZ 1, IL-10, TGFB, IGF, NGF, BDNF

Ryc. 1. Mediatory wytwarzane przez aktywowany mikroglej.
Fig. 1. Mediators produced by activated microglia.

Mikroglej i fagocytoza

Jednym z najwazniejszych elementow nieswoistej
odpornosci  komorkowej w OUN jest fagocytoza.
Stanowi ona podstawowy or¢z w walce z chorobo-
tworczymi drobnoustrojami, ktore przekroczyty barie-
r¢ krew—mozg [33]. Pobudzony mikroglej przyczynia
si¢ nie tylko do skutecznego oczyszczania moézgu
Z patogenéw, ale takze z pozostatosci po obumartych
fragmentach komorek tkanek otaczajgcych, co odgry-
wa szczegllnie istotng role w procesach naturalnego
starzenia si¢ mézgu [33]. Opisywane zjawisko zacho-
dzi dzigki receptorom, wérdd ktorych wyrdzni¢ mozna
receptory TLRs (Toll Like Receptors), odpowiedzialne
za rozpoznawanie patogenow, receptory rozpoznajace
komorki apoptotyczne oraz receptory rozpoznajace
endogenne ligandy, takie jak czasteczki fosfatydylose-
ryny [28].

Opisane receptory sa klasyfikowane na podstawie
rozpoznawanych przez nie wzorcow molekularnych
i ligandow. Struktury lipidowe sa rozpoznawane
przez TLR2, LPS przez TLR4 [2], natomiast kwasy
nukleinowe wiruséw i bakterii przez TLR3, 7, 8 1 9
[2]. Receptory te wykrywaja tzw. DAMPs (damage-
associated molecular pattern molecules), ktore uwal-
niane sg z uszkodzonych komorek, oraz PAPMs (pa-
thogen associated molecular patterns), ktore sa
wspolne dla wszystkich patogenéw. Ponadto aktywo-
wany mikroglej wykazuje réwniez ekspresj¢ recepto-

réw dla mannozy MRC1 (CD206) i typu scavenger
[20]. Badania z ostatnich lat wskazuja, ze receptory
TLRs uczestnicza nie tylko w rozpoznawaniu i usu-
waniu patogenoéw, ale wraz z koreceptorem CDI14
biora udziat w usuwaniu zlogow wldokienkowego
amyloidu B gromadzacego si¢ w mozgach chorych na
chorobe Alzheimera [20,24].

W ostatnim czasie zwrdocono uwage na receptor
Trem2, ktorego funkcja wigze si¢ z fagocytoza
[8,11,34]. Jedna z jego mutacji odpowiada za ponad-
trzykrotne zwigkszenie ryzyka wystagpienia choroby
Alzheimera i stanowi jeden z najlepiej poznanych
dotej pory czynnikow ryzyka tej choroby [34].
W podjetych badaniach podkreslono, ze wlasnie fago-
cytarne zdolnosci komoérek mikrogleju w glownej
mierze odpowiadaja za homeostazg tkanki nerwowe;j,
co niewatpliwie stanowi kolejne wyzwanie w §wietle
farmakoterapii ~ schorzen  neurodegeneracyjnych
[8,11,12,34].

Innym bialkiem budzacym spore zainteresowanie
badaczy jest beklina 1, niezbedna do prawidlowego
przebiegu procesu fagocytozy i wlasciwych przemian
receptoréw bioragcych udziat w tym procesie [34].
Jej niedobdr powoduje dysfunkcje receptorow, takich
jak CD36 i Trem2, bez udziatu ktérych proces fagocy-
tozy zachodzi mato efektywnie. Interesujacy jest fakt,
ze zmniejszong ekspresje bekliny-1 obserwuje si¢
W mozgach osob chorujacych na chorobg Alzheimera.
Udato si¢ rowniez potwierdzi¢, ze w tkance nerwowe;j
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tych osob fagocytoza zachodzi nieefektywnie, a ztogi
amyloidu f nie sa usuwane, co stanowi przeciez pod-
loze patogenetyczne tej choroby [34].

W ostatnich latach zbadano rowniez wptyw metformi-
ny, bedacej aktywatorem kinazy AMP, na proces
mikroglejowej fagocytozy fragmentow amyloidu f
[35]. W badaniach tych wykazano, iz metformina
pobudza fagocytoze zardéwno w przypadku obecnosci,
jak i braku amyloidu B, a — co najistotniejsze — lek ten
przekracza barier¢ krew—modzg i ma zdolnos¢ do ku-
mulowania si¢ w wielu strukturach mézgowia [35].

Podwdéjna rola komérek prozapalnych

Na podstawie doniesien wielu niezaleznych autoréw
wypracowano poglad, iz cytokiny odpowiedzialne sg
nie tylko za negatywne cechy procesu zapalnego, lecz
maja rowniez dziatanie przeciwzapalne [33,36,37,38,
39,40,41,42,43,44,45]. Moga petni¢ funkcje neuropro-
tekcyjne w takich sytuacjach, jak np. uszkodzenie
fizyczne neurondow [37], niedokrwienie tkanki ner-
wowej [37,38, 46], choroba Alzheimera [47] lub neu-
roinfekcje [48]. Wykazano poza tym ich udziat
w procesach neurogenezy i neuroregeneracji [28,40,
48,49,50]. Pelniejsze zrozumienie tych proceséw
i ich zwiazek z zaprezentowanymi w niniejszej pracy
cytokinami niewatpliwie umozliwi ich wykorzystanie
w terapii wielu schorzen. Wydaje sig, iz jest to dopiero
poczatek poznawania tych jakze istotnych, cho¢ do tej
pory niedocenianych zwiazkow.

Cytokiny dzialajace przeciwzapalnie
Rola CD200 i CD200R

Najistotniejsza w utrzymaniu osrodkowego uktadu
nerwowego w stanie homeostazy jest odpowiednia
kontrola pojawiajacych si¢ w nim procesoOw zapal-
nych.

Omawiajac ,,pozytywne” efekty dzialania mikrogleju
w moézgu, nalezy wspomnie¢ o roli, jakg petni gliko-
proteina CD200 oraz jej receptor CD200R. Ekspresj¢
CD200 wykazano m.in. na powierzchni neuronéw
oraz oligodendrocytow kory moézgowej, hipokampa,
prazkowia, mozdzku i rdzenia krggowego [51,52,53],
a takze na powierzchni komorek bezposrednio zaan-
gazowanych w odpowiedZ zapalna, takich jak limfo-
cyty T i B oraz na niektorych komorkach nowotwo-
rowych [52]. Swoje dziatanie rozwija poprzez powi-
nowactwo do swojego receptora CD200R, ktéry znaj-
duje sie m.in. wilasnie na powierzchni komoérek mi-
krogleju, a takze na makrofagach, monocytach, neu-
trofilach, komoérkach tucznych i limfocytach [51,
52,53]. Co najistotniejsze, stata interakcja pomigdzy
CD200 wystepujacych na neuronach i oligodendrocy-
tach oraz CD200R obecnych na komoérkach mikrogle-
ju pozwala na utrzymanie tych ostatnich w stanie
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labilnego ,,pokoju”, co powoduje, ze prog zapalnej
pobudliwoséci mikrogleju pozostaje stosunkowo wyso-
ki [51,53]. Opisywana relacja jest prawdopodobnie
jednym z podstawowych warunkéw odpowiedzial-
nych za kontrole¢ odpowiedzi zapalnej w OUN [11,
51]. Badanie przeprowadzone na modelu mysim po-
kazato, ze jedynie w przypadku alternatywnej aktywa-
cji mikrogleju dochodzi do wzrostu ekspresji CD200R
na powierzchniach tych komorek pod wptywem IL-4
[51]. Inni autorzy dowiedli, ze ekspresja CD200
na neuronach zmniejsza si¢ wraz z uptywem lat zycia
osobniczego, odpowiadajac za wzrost aktywno$ci
zapalnej mikrogleju i zmiane fenotypu M2 na MI.
Obserwuje si¢ to rowniez u ludzi w podesztym wieku
i 0sob z chorobg Alzheimera [52].

Ostatnio poddano ocenie zwigzek podwyzszonej eks-
presji CD200 z rozwojem chordob nowotworowych.
Istnieja doniesienia, ze wiele komorek nowotworo-
wych wykazuje podwyzszong ekspresje CD200,
co najprawdopodobniej prowadzi do zmniejszenia
cytotoksycznosci limfocytow T gospodarza wobec
komoérek nowotworowych [52]. W przypadku czer-
niaka, wzrost ekspresji CD200 koreluje z jego poten-
cjatem do tworzenia przerzutow. Co wiecej, wykazano
odwrotng zalezno$¢ pomiegdzy wzrostem ekspresji
CD200 i dilugoscig przezycia pacjentdw, co rzuca
nowe $wiatlo na mozliwosci farmakologicznej modu-
lacji CD200, rowniez w aspekcie nowotworow [52].

Rola fraktalkiny i receptora CX3CR1

Obecnos$¢ na powierzchni komoérek mikrogleju recep-
torow dla fraktalkiny (na skutek ich interakcji), pro-
wadzi do wyciszania odpowiedzi zapalnej. Jest ona
indukowana m.in. przez uszkodzenie neuronéw. Na-
stepuje to poprzez wiele roznych mechanizmow.
By¢ moze bedzie to jeden z nowych kierunkéw badan
nad terapig choréb o podlozu neurodegeneracyjnym.

Fraktalkina jest chemoking, ktora wystepuje w formie
zwigzanej z blong komorkowa oraz rozpuszczalnej
[33,36]. Jest jedyng chemoking, ktorej ekspresja oka-
zuje si¢ wigksza w moézgu niz w innych tkankach [37].
Jej oddzialywanie na komoérki odbywa si¢ poprzez
swoisty receptor CX3CR1 zwigzany z bialkiem G
[37]. Wydzielana jest gtdéwnie przez neurony, nato-
miast jej receptor CX3CR1 wykazuje ekspresje
na wielu innych komoérkach, m.in. na mikrogleju,
ale tez na astrocytach, neuronach hipokampa, komor-
kach dendrytycznych, NK, monocytach i makrofa-
gach. Czynniki uszkadzajace, takie jak niedokrwienie,
niedotlenienie, reperfuzja, aksotomia, czynniki humo-
ralne (TNFa, IFNy, glutaminian, octan mirystynianu
forbolu), powoduja uwolnienie z neurondéw postaci
rozpuszczalnej fraktalkiny poprzez odlgczenie jej
od formy zwigzanej z btong komoérkowsa. Odbywa
si¢ to, podobnie jak w innych tkankach, poprzez ak-
tywacj¢ TACE (TNF-alpha converting enzyme)
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na drodze proteolizy [37]. Interakcja pomiedzy uwol-
niong fraktalking i jej receptorem obecnym na mikro-
gleju odpowiada za swoiste wyciszanie ich zapalnej
odpowiedzi i stanowi istotny czynnik chroniacy tkan-
ke nerwowa przed skutkami klasycznej aktywacji
mikrogleju, bedacych podstawa proceséw neurodege-
neracyjnych [33,36].

W wyniku uszkodzenia neuronéw fraktalkina zostaje
wydzielona w formie rozpuszczalnej, a laczac si¢
ze swoistymi receptorami CX3CR1 wykazuje r6zno-
rodne dziatania, zalezne od umiejscowienia recepto-
row [37]. W przypadku komorek mikrogleju obserwu-
je si¢ nasilenie proliferacji i migracji tych komorek
w okolice, ktore zostaty uszkodzone [37]. Poza pobu-
dzaniem procesu chemotaksji fraktalkina reguluje
rowniez zdolno$¢ mikrogleju do fagocytozy, a takze
hamuje w nich ekspresj¢ IL-18, TNFa, IL-6 oraz wy-
twarzanie wolnych rodnikéw tlenowych [33,36].
Fraktalkina zwigzana z btong komoérkowsg neuronéow
zachowuje si¢ jak molekuta adhezyjna [33]. Zauwazo-
no ponadto, ze ekspresja tej chemokiny zmniejsza
si¢ wraz z wiekiem, co koreluje ze zmiang fenotypu
mikrogleju w kierunku prozapalnym. Niewatpliwie
moze mie¢ to zwigzek z czestszym wystgpowaniem
chordb neurodegeneracyjnych whasnie w wieku pode-
sztym [36].

W modelu przewleklego niedokrwienia moézgu oraz
w innych modelach ischemii i hipoksji obserwuje
si¢ podwyzszong ekspresje fraktalkiny w uszkadza-
nych w ten sposob neuronach [33,38]. Efektem tego
jest zahamowanie zjawiska apoptozy indukowanej
obecnoscig glutaminianu (hamowanie kaspazy-3)
i jednoczesne dziatanie neurotropowe, wyrazajace
si¢ m.in. poprzez wzrost wydzielania czynnikow dzia-
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TNFa, IFNy,
glutaminian

Neuron .
Fraktalkina

fajacych protekcyjnie, takich jak adenozyna [38].
Dzigki posredniej aktywacji receptora adenozynowego
A1Rs oraz hamowaniu apoptozy fraktalkina zmniejsza
obszar uszkodzenia oraz deficyty neurologiczne maja-
ce miejsce po incydencie niedokrwiennym [38].

Rola TGFp i jego receptora

Transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth
factor p — TGFp) jest cytoking uwalniang w odpowie-
dzi na alternatywng aktywacje mikrogleju. Dzigki
swoim przeciwzapalnym wtasciwosciom pozwala
na utrzymanie mikrogleju w stanie labilnej rownowagi.
Swoje dziatanie wykazuje za posrednictwem recepto-
row TPRI i TPRIL, ktore wystepuja w postaci kom-
pleksu posiadajacego aktywnos$¢ kinazy serynowo-
-treoninowej [39,54]. TGFp przytacza si¢ do receptora
typu II, ktory powoduje mobilizacje i fosforylacje
receptora typu I, a ten z kolei fosforyluje biatka
Smad2/3, prowadzac do przeksztalcenia si¢ Smad4
w kompleks heteromeryczny [39,47,54]. Kompleks
ten ulega translokacji do jadra komorkowego, w kto-
rym reguluje ekspresje gendéw kodujacych czynniki
odpowiadajace za utrzymanie mikrogleju w stanie
spoczynku [39,47].

TGFP dziata réwniez na drodze niezaleznej od Smad,
wykorzystujac  §ciezke  MAPK (mitogen-activated
protein Kinase signalling) [39,47]. Badania ostatnich
lat dowodza, ze komorki mikrogleju sg istotnym zrd-
ditem tej cytokiny, ktéra poprzez swoje autokrynne
dziatanie nasila tworzenie alternatywnego fenotypu
mikrogleju, do czego dochodzi poprzez addytywny
wplyw tej cytokiny na wydzielanie 1L-4 przez limfo-
cyty T 1 B, co bezposrednio promuje ich alternatywna
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Ryc. 2. Przeciwzapalne dziatanie fraktalkiny. Czynniki uszkadzajace neurony powodujg odiaczenie sie fraktalkiny zwigzanej z blong komérkowa neuronu,
ktéra w rozpuszczalnej formie taczy sie z receptorem CX3CR1 zwigzanym z biatkiem G, powodujac wyciszenie odpowiedzi zapalnej mikrogleju.

Fig. 2. Anti-inflammatory action of fraktalin. Neurons damaging factors cause disconnection of fraktalin attached to neuronal cell membrane. Fraktalin in
soluble form binds to CX3CR1 receptor connected to G-protein, causing suppression of microglial inflammatory response.
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Ryc. 3. Transdukcja sygnatu poprzez $ciezke SMAD. SMAD 2 lub SMAD 3 podlega fosforylacji pod wptywem TGF, ktéry zwigzany jest z receptorem.
Ufosforylowany SMAD 2 lub SMAD 3 tworzy kompleks ze SMAD 4, ktory po przemieszczeniu do jadra komérkowego wigze sie z biatkiem wigzacym DNA,

modulujac tym samym ekspresje genow.

Fig. 3. Signal transduction through SMAD pathway. SMAD2 or SMAD3 are phosphorylated through TGFbeta attached to the cell receptor.
Phosphorylated SMAD2 or SMAD 3 construct a complex with SMAD 4, which transfers to cell nucleus, then attaches to DNA-binding protein thereby

modulating gene expression.

aktywacje [47]. TGFp, dziatajac na zapalny fenotyp
M1, powoduje jego ,,przesuni¢cie” w kierunku mikro-
gleju M2, czego efektem jest obnizenie ekspresji
MHC Il oraz produkcji ROS, IL-1, IL-6 i TNFa [47].
Udowodniono réowniez, ze farmakologiczne zahamo-
wanie ekspresji TGFB w komorkach mikrogleju
zmniejsza ekspresje wskaznikow alternatywnej akty-
wacji, takich jak arginaza 1 oraz Yml (chitinase
3-like 3) [39]. TGFP dodawany bezposrednio do pro-
wadzonych in vitro hodowli mikroglejowych hamuje
klasyczna aktywacj¢ indukowang przez LPS, co jest
kolejnym dowodem, ze cytokina ta stanowi istotny
element utrzymujacy mikroglej w stanie labilnej row-
nowagi [39].

TGEFp, ktérego zrodlem sa komodrki mikrogleju, pro-
muje mechanizmy zwigzane z neurogeneza, réznico-
waniem, proliferacja oraz naprawa uszkodzonych
komorek, a takze bierze udziat w modulacji odpowie-
dzi immunologicznej w ukladzie nerwowym [39,54].
Obserwacje prowadzone na myszach pozbawionych
genu dla TGFp (knock-out) pokazaty, ze brak jego
protekcyjnego wptywu doprowadza do nadmiernej
odpowiedzi uktadu immunologicznego, manifestujacej
si¢ niewydolnosciag wielonarzadowa i przedwczesna
$miercig homozygotycznych myszy [39]. W mechani-
zmie autokrynnym TGFf nasila réwniez ekspresje
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fibronektyny oraz integryny B5 w komorkach mikro-
gleju [39].

Fibronektyna odpowiada za zwigkszenie zdolnosci
adhezyjnych tych komoérek oraz hamuje uwalnianie
IL-1B w procesie ich klasycznej aktywacji [39]. Inte-
gryna 5 petni natomiast funkcje receptora odpowia-
dajacego za wykrywanie i pobudzanie komoérek mi-
krogleju do fagocytozy fragmentow powstatych
w wyniku apoptozy innych komoérek moézgu [39].
Badania prowadzone przez Zhou (2012) wskazuja,
ze TGFP z jednej strony chroni komorki OUN w razie
jego niedokrwienia, z drugiej jednak, w przypadku
choréb neurodegeneracyjnych, moze nasila¢ groma-
dzenie si¢ depozytow amyloidu B w neuronach
w przebiegu choroby Alzheimera [47].

Przeciwzapalne efekty IL 1B

Interleukina 1 (IL-1) znana jest glownie ze swojego
niekorzystnego dziatania promujacego i podtrzymuja-
cego proces zapalny oraz przyczyniajacego si¢
do degeneracji OUN. Jednak w ostatnim czasie zwré-
cono rowniez uwage na jej dzialanie przeciwzapalne
oraz promujace procesy regeneracyjne i naprawcze
tkanki nerwowej.
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Interleukina 1 (IL-1) jest zaliczana do cytokin proza-
palnych, ktore przyczyniaja si¢ do zaostrzenia i pod-
trzymywania procesu zapalnego oraz neurodegenera-
cji, a jej najwigkszym zroédtem w OUN sa komorki
mikrogleju [40]. Badania ostatnich lat wskazuja,
ze cytokina ta przyczyniaé si¢ moze réwniez do rege-
neracji i naprawy tkanki nerwowej [40]. W trakcie
dziatania bodzca uszkadzajacego oraz juz po uszko-
dzeniu IL-1, wraz z innymi potencjalnie prozapalnymi
cytokinami, tlenkiem azotu i ROS, jest wydzielania
W nastepstwie klasycznej aktywacji komérek mikro-
gleju. Czynniki te nasilajg apoptoze neuronéw i po-
woduja wtorne zwickszenie odpowiedzi zapalnej [40].
Dodatkowo IL-1 w bezposredni sposob stymuluje
astrocyty, ktore gromadza si¢ wokot miejsca uszko-
dzenia i powodujg powstanie blizny glejowej, moga-
cej w efekcie hamowaé procesy dalszej naprawy
i regeneracji neuronow [40].

Na podstawie najnowszych danych literaturowych
nalezy stwierdzi¢, ze IL-1 bedac jedna z klasycznych
cytokin prozapalnych dziala réwniez pozytywnie
i bezposrednio przyczynia si¢ do regeneracji neuro-
noéw [40].

Obecnie wyr6znia si¢ dwa podtypy tej cytokiny:
IL-1a, ktéra jest wydzielana konstytutywnie, oraz
IL-1B, ktorej ekspresja indukowana jest podczas
uszkodzenia tkanki [40]. Badania wykazaty, ze IL-1
ogranicza proces odkladania si¢ amyloidu f w OUN,
a redukcja ilosci amyloidu-p-40 i amyloidu-B-42 jest
wprost proporcjonalna do czasu trwania podwyzszo-
nej ekspresji IL-1B [55]. Obecnos¢ IL-1p w obrebie
uszkodzonego rdzenia kregowego warunkuje wihasci-
wa proliferacje i weczesne réznicowanie si¢ progenito-
rowych komoérek nerwowych w dojrzate neurony [40].
Udowodniono, ze wiasnie IL-1f indukuje powstanie
mikrogleju o fenotypie przeciwzapalnym M2b, ktory
wytwarza TNFa oraz IL-10 [40]. Aktywuje ona row-
niez limfocyty Th2, ktére biorg nastepnie udziat
w hamowaniu odpowiedzi zapalnej bedacej skutkiem
doswiadczalnego niedokrwienia, a wraz z tlenkiem
azotu i TNFa cytokina ta nasila procesy zwigzane
Z neuroregeneracja [40].

Interesujace efekty dziatania IL-1B opisano w do-
$wiadczeniu, w ktorym eksperymentalnie uszkadzano
rdzen kr¢gowy u myszy pozbawionych genu odpo-
wiedzialnego za ekspresje IL-1 (knock-out). Co cie-
kawe, u zwierzat tych wykazano mniejsze nasilenie
zmian bedacych bezposrednim efektem uszkodzenia
rdzenia kregowego oraz mniejsze nacieczenie komor-
kami zapalnymi miejsca uszkodzenia. W kolejnej
obserwacji odnotowano roéwniez zmniejszong ilos¢
alternatywnie aktywowanego mikrogleju.

Na podstawie tych obserwacji uwaza si¢, ze IL-1,
wydzielana przez komoérki mikrogleju oraz inne ko-
morki zaangazowane bezposrednio w proces zapalny,
z jednej strony nasila ten proces, m.in. poprzez ula-
twianie rekrutacji monocytow krwi obwodowej

do miejsca uszkodzenia (droga zalezna od MyDS88),
z drugiej za$ zwigksza ekspresj¢ TNFa w komorkach
mikrogleju, ktory wykazuje dziatanie neuroprotekcyj-
ne [40].

Obecnos¢ IL-1B w OUN sprzyja naprawie uszkodzo-
nej tkanki oraz poprawia odpowiedz przeciwzapalng
komorek mikrogleju poprzez ,,promowanie” ich alter-
natywnego fenotypu w odpowiedzi na uszkodzenie.
Jednym z dowodow na to jest wzrost stezenia Yml,
markera alternatywnej drogi aktywacji, ktory u myszy
z zachowang ekspresja IL-1 okazuje si¢ wigkszy
niz u myszy pozbawionych genu dla IL-1 [40]. Wyda-
je si¢ jednak, ze opisane efekty dziatania tej cytokiny
nie wynikaja z jej bezposredniego oddzialtywania
nasam mikroglej lub inne komorki zaangazowane
W proces zapalny, ale sa skutkiem jej posredniego
wplywu na zwigkszenie wydzielania IL-4 przez limfo-
cyty [40].

Pomimo wielu niekorzystnych dziatan IL-1 udowod-
niono, ze jej niezaburzony poziom ekspresji warunku-
je prawidlowa proliferacj¢ i wczesne rdéznicowanie
progenitoréw komodrek nerwowych podczas embrio-
nalnego rozwoju rdzenia krggowego, co obserwuje
si¢ rOwniez po jego urazie w trakcie trwania zycia
osobniczego [40]. Wzrost ekspresji IL-1 w uszkodzo-
nej tkance nerwowej koreluje ze zmniejszeniem ob-
szaru uszkodzenia oraz zwickszeniem wskaznikow
neurogenezy [40].

Napoli i wsp. w swoich badaniach zwrécili uwage
na pozytywne efekty wynikajace z dziatania tej cyto-
kiny. U myszy, u ktorych wylaczono ekspresje 1L-1,
proces demielinizacji wystepujacy po uszkodzeniu
przebiegal znacznie wolniej niz u zwierzat kontrol-
nych. Zjawisko to wiaze si¢ z niska ekspresja insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu (insulin growth fac-
tor 1 — IGF-1), ktérego obecno$¢ poprawia przezycie,
roéznicowanie 1 wzrost oligodendrocytow [28].

Przeciwzapalne efekty interleukiny 6 (IL-6)

Interleukina 6 (IL-6) cechuje si¢ niezwykle szerokim
spektrum dziatania, zatem nie powinien dziwi¢ fakt,
iz odgrywa rowniez istotng role¢ w hamowaniu procesu
zapalnego.

Interleukina 6 jest biatkiem sktadajacym si¢ ze 184
aminokwasow, wydzielanym w znacznych ilosciach
przez komorki mikrogleju [41]. Do wzrostu wydziela-
nia tej cytokiny przyczyniaja si¢ takie czynniki,
jak aktywnos¢ fizyczna, szeroko pojete czynniki $ro-
dowiskowe, chorobotwdrcze, a takze proces starzenia
sie [41]. IL-6 wykazuje bardzo szerokie, wielokierun-
kowe spektrum dziatania [48]. Zdolno$¢ do jej ekspre-
sji, obok komorek mikrogleju, wykazuja takze neuro-
ny, astrocyty oraz komorki endotelialne, rownoczes$nie
wykazujace ekspresje odpowiednich dla niej recepto-
row IL-6R i gp130 [48]. Istnieje rowniez rozpuszczal-
na forma receptora sIL-6R, ktora powstaje na drodze
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ograniczonej proteolizy przy udziale enzymu
ADAML17 lub poprzez alternatywny splicing [49].
Poprzez potaczenie IL-6 z SIL-6R, przy udziale recep-
tora gpl30, mozliwa staje si¢ aktywacja komorek
nieposiadajacych IL-6R (trans-signaling) [41,49].
Obecnie przyjmuje si¢, ze ten rodzaj oddzialywania
wigze si¢ z prozapalnym dziataniem IL-6, natomiast
potaczenie z IL-6R wykazuje dziatanie przeciwzapal-
ne [41].

Interleukina 6 wydzielana jest w warunkach natural-
nych w odpowiedzi na szeroko rozumiany stres,
€0 obserwowa¢ mozna w uszkodzeniu korzeni grzbie-
towych rdzenia kregowego i mézgowia, udarze niedo-
krwiennym, neuroinfekcjach wirusowych, zapaleniu
opon moézgowo-rdzeniowych, chorobie Alzheimera
i in. [12,48]. Na podstawie najéwiezszych doniesien
okazuje si¢ jednak, ze jej obecno$¢ w tych stanach
patologicznych nie tyle wiaze si¢ z istotg i progresja
uszkodzenia, ile warunkuje powro6t uszkodzonej tkan-
ki do stanu sprzed uszkodzenia [48]. Obserwacje takie
przeprowadzono na myszach pozbawionych genu
odpowiedzialnego za ekspresje IL-6, u ktorych prze-
bieg choroby byt wyraznie dluzszy, obserwowano
zmniejszong ekspresje BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor), zwigkszony poziom stresu oksydacyj-
nego, istotnie uposledzone zahamowanie regeneracji
uszkodzonych nerwoéw oraz istotnie upo$ledzong
alternatywng aktywacj¢ komorek mikrogleju [48].
Podwyzszenie ekspresji IL-6 w neuronach oraz ko-
morkach mikrogleju obserwuje si¢ w przebiegu udaru
niedokrwiennego moézgu, co spowodowane jest
zwickszonym stezeniem glutaminianu w OUN oraz
depolaryzacja neurondw [48]. Udowodniono, ze obec-
nos¢ IL-6 nasila aktywnos¢ VEGF, co poprzez induk-
cj¢ neowaskularyzacji przyspiesza procesy zwigzane
z odnowa komorek sroédblonka naczyn moézgowych,
przy jednoczesnym obnizeniu ekspresji TNFa oraz
gendéw bioragcych udziat w procesie zapalnym i apop-
tozie [48,56].

Wykazano, ze w zespole reperfuzji poudarowej
IL-6 przywraca prawidlowe wspotdziatanie sIL-6R
i gpl130, ktore zostalo uposledzone przez zjawisko
poreperfuzyjnej oksydacji. Mechanizm ten obejmuje
przywrocenie fosforylacji STAT3 i oddzialywanie
na promotor genu Mn-SOD (manganase superoxide
dismutase) [50]. Zdolno$¢ pobudzania neurogenezy
przez 1L-6 uwarunkowana jest obecnoscia rozpusz-
czalnego receptora SIL-6R, ktory umozliwia prawi-
dlowe réznicowanie si¢ NSC (neural stem cells)
w dojrzate neurony w obecnosci czynnika EGF [49].
IL-6 reguluje rowniez ekspresje receptorOw adenozy-
nowych Al, ktore pelnig m.in. funkcj¢ neuroprotek-
cyjng zardwno w niedokrwieniu OUN, jak i innych
typach uszkodzen mézgu [46].

Omoéwiony wptyw IL-6 na prawidlowe roéznicowanie
si¢ komorek nerwowych zwigzany jest m.in. z akty-
wacja receptora gpl30, co powoduje fosforylacje
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RAS-MAPK ERK1/2 oraz kinazy PKA i nasila eks-
presj¢ czynnika transkrypcyjnego CREB, ktory wa-
runkuje dalsze etapy prawidlowej neurogenezy
[48,49]. Jak juz przedstawiono, IL-6 dziata nie tylko
na destrukcyjne procesy zwigzane z zapaleniem,
aletez bierze udziat w procesach warunkujacych
ograniczenie obszaru uszkodzenia oraz ich regeneracjg
[48,50].

Przeciwzapalne efekty TNFa

Kolejng cytokina, ktéra do tej pory byla postrzegana

jako prozapalna, a w ostatnim czasie odnotowano

réwniez jej korzystne wiasciwosci, jest czynnik mar-
twicy nowotworu o (fumor nectosis factor a. — TNFa).

Nalezy do nadrodziny TNF, do ktorej zaliczamy

TNF, nazywany réwniez limfotoksyng o (LTa) [42].

LTa jest strukturalnie podobna do TNFa. Odgrywa

istotng role¢ w rozwoju i prawidlowym funkcjonowa-

niu uktadu immunologicznego, a przede wszystkim

W rozwoju narzadow limfatycznych na etapie embrio-

genezy [42].

TNFa jest produkowany w OUN m.in. przez astrocyty

i neurony, ale najwigkszym zrodlem tej cytokiny

sa komorki mikrogleju [57]. TNFa wystepuje w for-

mie zwigzanej z btong komérkowa oraz rozpuszczal-
nej, ktora uwalniana jest dzigki dziataniu wspomnia-
nego juz enzymu TACE [57]. TNFa dziala poprzez
dwa swoiste receptory: TNF-RI (p55) i TNF-RII

(p75), ktorych ekspresje wykazano réwniez na po-

wierzchni komoérek mikrogleju [57]. Po polaczeniu

si¢ ze swoimi receptorami TNF aktywuje trzy $ciezki
sygnalowe:

a) apoptyczng zwigzana z TRADD (tumor necrosis
factor receptor type l-associated DEATH domain
protein),

b) zwigzang z NfkB,

¢) zwiazang z JNK (c-Jun N-terminal kinase).

W moézgu TNFa determinuje przebieg wielu fizjolo-

gicznych procesow, takich jak rozwdj neuronalny,

transmisja synaptyczna, przezycie komorek i homeo-

staza neurondw w zakresie gospodarki zelazowej [57].

Wykazano, ze neuroprotekcyjne dziatanie TNFa wig-

ze si¢ z jego wplywem m.in. na receptory typu I

(TNFRI/p55). Na tej drodze TNF hamuje apoptoze

neurondw w mechanizmie ekscytotoksycznosci zalez-

nym od NMDA [43]. Badania przeprowadzone
na myszach pozbawionych TNFa oraz receptorow

TNFR1 i TNFR2 wskazuja na opo6znienie procesow

remielinizacji wiokien nerwowych po ich wcze$niej-

szym uszkodzeniu, co z kolei wiaze si¢ z zaburzona
proliferacja i prawidlowym funkcjonowaniem dojrza-
lych oligodendrocytéw [28]. Protekcyjna funkcja

TNFa zwigzana jest rowniez ze zwigkszeniem ekspre-

sji MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), ktory

wptywajac na komorki NSC poprzez receptor CCR2

dziata jako chemokina indukujgca ich migracj¢ [44].
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Dodatkowo MCP-1 wykazuje si¢ neuroprotekcyjno-
$cig poprzez hamowanie zjawiska ekscytotoksyczno-
$ci zaleznej od NMDA [45].

Badania ostatnich lat wskazuja, Ze ograniczanie
wplywu TNFa na OUN niekoniecznie dziala pozy-
tywnie. W modelu mysim choroby Alzheimera wyka-
zano, ze mikroglej myszy transgenicznych pozbawio-
nych genu receptora dla TNF (TNFR1/R2 KO) wyka-
zuje mniej intensywng alternatywna aktywacje oraz
zdolno$¢ do fagocytozy w zakresie pochlaniania bak-
terii oraz fragmentow amyloidu f w poréwnaniu
z myszami z aktywnym genem. W modelu tym do-
wiedziono rowniez, ze u myszy tych dochodzito
do nasilonego odktadania si¢ amyloidu B oraz hiper-
fosforylowanego biatka tau, co dotyczylo przede
wszystkim regionu CAl. Dos$wiadczenie to pokazuje,
ze niezaburzona ekspresja gendéw dla receptorow TNF
stanowi istot¢ prawidlowego funkcjonowania oraz
aktywno$ci fagocytarnej mikrogleju, ktéra z kolei
warunkuje prawidtowy klirens amyloidu f [58].

PODSUMOWANIE

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze rola mikrogleju
w OUN wcigz pozostaje stabo poznana, a przez
to i niedoceniana. Rozwazania przedstawione w ni-
niejszej pracy uswiadamiaja jednak, ze projektowanie
nowych rozwigzan terapeutycznych, majacych zasto-

sowanie w terapii proces6w neurodegeneracyjnych,
powinno opiera¢ si¢ na glgbszym zrozumieniu po-
dwojnego oblicza opisywanych komorek.

Dzigki badaniom nad mikroglejem i cytokinami przez
niego wydzielanymi istnieje rowniez szansa pelniej-
szego poznania mechanizméw bioragcych udziat
w procesach nowotworowych. Dotyczy to zwlaszcza
cytokiny CD200, dzieki ktorej, by¢ moze juz w nieda-
lekiej przysztosci, mozliwa bedzie skuteczniejsza
terapia czerniaka ztosliwego.

Warto réwniez podkresli¢ udzial mikrogleju w uszko-
dzeniu OUN przede wszystkim na podtozu niedo-
krwiennym. Dzigki poznaniu wiasciwosci fraktalkiny
wydzielanej podczas uszkodzenia neuronow przez
komoérki mikrogleju istnieje szansa na skuteczniejsza
terapi¢ deficytow neurologicznych oraz zmniejszenie
obszaru uszkodzenia tkanki nerwowej. Daje to szans¢
na poprawe jakosci zycia wielu osob, ktére borykaja
si¢ z problemem niepetnosprawnosci powstatej po
incydencie niedokrwiennym.

Nadzieje wigzane s3 réwniez z wykorzystaniem
potencjatu regeneracyjnego cytokin prozapalnych
w uszkodzeniach rdzenia kregowego. Ingerencja
W mechanizmy dziatania potencjalnie prozapalnych
komorek daje wiele nieznanych dotad mozliwosci
terapeutycznych. Tylko takie wyrafinowane podejscie
badawcze umozliwi w przysziosci wydobycie ich
konstytutywnych wiasciwosci przeciwzapalnych, na-
tomiast objawowe stosowanie lekow, takich jak
NLPZ, moze istotnie wydtuzy¢ powrot do zdrowia.
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