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ÁVADAS

Ið së ti në skle ro zë (IS) yra lë ti në au to imu ni në cen tri nës ner -
vø sis te mos (CNS) li ga, ku ri dël de mie li ni za ci jos ir vë liau
se kan èios neu ro nø de ge ne ra ci jos ga li pa si reikð ti pla èiu
simp to mø spek tru: re gos funk ci jos su tri ki mais, sme ge nø
ka mie no, sme ge në liø ir pi ra mi di nës sis te mos pa þei di mu,
ju ti mø su tri ki mais, ðlap lës ir (ar) ið an gës rau kø dis funk ci ja
bei ki tais simp to mais. Pa tvir tin ti IS diag no zæ ga li ma tik
esant kli ni ki niam ir (ar) ra dio lo gi niam CNS pa þei di mo po -
þy miø ið pli ti mui lai ke ir erd vë je [1]. IS pa pli ti mas svy ruo ja 
nuo 30 iki 300 at ve jø 100 000 gy ven to jø. Ma no ma, kad
apie 2,3 mln. þmo niø pa sau ly je ser ga IS. Li ga dau giau pa -
pli tu si Ka na do je, Gren lan di jo je, Ðiau rës ir Va ka rø Eu ro -

po je, pa ly gin ti su ki tais pa sau lio re gio nais. Mo te rys IS ser -
ga 2–3 kar tus daþ niau. IS pir mà kar tà daþ nai pa si reið kia
20–40 m. as me nims [2]. Vi ta mi no D trû ku mas, ta ba ko rû -
ky mas, Epð tei no-Ba ro vi ru so in fek ci ja di di na ri zi kà sirg ti
IS. Ðià ri zi kà taip pat di di na ir ðei mi në anam ne zë. Ge no mi -
niai ty ri mai pa ro dë, kad to prie þas ti s ga li bû ti tam tik ri
HLA-DR ge no ale liai: HLA-DR15, HLA-DR16,
HLA-DRB1*15:01 ir kt. Ma no ma, kad 20–30 % ge ne ti nës
ri zi kos le mia tam tik ri HLA ale liai [3]. IS li gos ei gos for -
mos skirs to mos á dvi gru pes: re ci dy vuo jan èiø re mi tuo jan -
èiø (ku rià su da ro izo liuo tas kli ni ki nis sin dro mas (IKS) ir
re ci dy vuo jan ti re mi tuo jan ti ið së ti në skle ro zë (RRIS)) ir
pro gre suo jan èiø ei gos for mø (ku rià su da ro pir mi në ir ant -
ri në pro gre suo jan ti ei gos for ma) [4].

Moks li niø ty ri mø duo me ni mis, IS pa to ge ne zë je ga li
bû ti svar bi mik ro gli ja. Mik ro gli ja – tai á mak ro fa gus pa na -
ðios ágim tos imu ni nës sis te mos làs te lës, esan èios cen tri në -
je ner vø sis te mo je. Ðios làs te lës at lie ka daug funk ci jø, su -
si ju siø su ki to mis CNS làs te lë mis, ir yra ávar di ja mos kaip
dau ge lio CNS li gø de ter mi nan tas [5]. Mik ro gli jos mor fo -
lo gi ja yra ar ti mai su si ju si su ak ty vu mu bei vyk do ma funk -
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San trau ka. Ið së ti në skle ro zë yra lë ti në au to imu ni në cen tri nës ner vø sis te mos li ga, ku rios
me tu vyks ta de mie li ni za ci ja, su trin ka ner vø sis te mos funk ci ja ir ga liau siai vys to si neu ro de -
ge ne ra ci ja. Mik ro gli ja – cen tri nës ner vø sis te mos làs te lës, emb rio ge ne zës me tu ki lu sios ið
try nio mai ðo mak ro fa gø. Jos at lie ka svar bias funk ci jas, vys tan tis cen tri nei ner vø sis te mai ir
tin klai nei, for muo jan tis si nap sëms, ap sau go nuo pa to ge nø, da ly vau ja ða li nant pa þeis tas
struk tû ras. Re a guo da ma á ap lin ko je esan èius veiks nius, mik ro gli ja ga li ágy ti uþ de gi mi ná ar
prie ðuþ de gi mi ná fe no ti pà. Ji taip pat at lie ka svar bø vaid me ná ið së ti nës skle ro zës pa to ge ne zë -
je – ma no ma, kad ðios làs te lës da ly vau ja tiek de mie li ni za ci jos, tiek re mie li ni za ci jos pro ce -
suo se. Mik ro gli jos làs te lës fa go ci tuo ja þa lin gus mie li no frag men tus, ska ti na re mie li ni za ci jà
ir kon tro liuo ja pe ri fe ri niø imu ni niø làs te liø tin ka mà at sa kà. Su tri kus ðioms funk ci joms, ga li
vys ty tis de mie li ni za ci ja ir neu ro de ge ne ra ci ja. Ne ma þa da lis li gos ei gà mo di fi kuo jan èiø vais -
tø, var to ja mø gy dant ið së ti næ skle ro zæ, ga li veik ti ir mik ro gli jos làs te les, slo pin da mi jø uþ de -
gi mi ná at sa kà. Ðiuo me tu ty ri në ja mi nau ji pre pa ra tai, ku rie ga lë tø bû ti pri tai ko mi gy dant ið -
së ti næ skle ro zæ, taip pat vei kia mik ro gli jos làs te les, ska ti na per ëji mà á prie ðuþ de gi mi ná fe no -
ti pà. Nau jau si pa þan gios làs te liø te ra pi jos vais tai tu ri pla tes ná vei ki mo spek trà – slo pi na uþ -
de gi mà, ska ti na an gio ge ne zæ, at lie ka tro fi næ funk ci jà ir slo pi na ok si da ci næ pa þai dà.

Rak ta þo dþiai: mik ro gli ja, ið së ti në skle ro zë, pa to ge ne zë, imu no mo du liuo jan tis gy dy mas,
pa þan gios te ra pi jos vais tai.
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ci ja. Pa gal mor fo lo gi jà mik ro gli jà ga li ma su skirs ty ti á pen -
kis mor fo ti pus [5]:

• Ra mi fi kuo ta (ið si ða ko ju si) mor fo lo gi ja – bû din ga
ne ak ty vioms (ra my bës bû se nos) mik ro gli jos làs te lëms.
Jos dës to si tai syk lin gu tin klu, ku rio at ða kos yra ar ti mai su -
si ju sios su ávai rio mis CNS struk tû ro mis: si nap së mis, krau -
ja gys lë mis, neu rog li ja ir neu ro nais.

• Hi per ra mi fi kuo ta mor fo lo gi ja – bû din ga su ak ty -
vë ju sioms làs te lë mis, kaip at sa kas á pa si kei tu sià ap lin kà.
At ða kos bû na il ges nës, sto res nës, làs te liø kû nai bû na ne tai -
syk lin gos for mos.

• Ak ty vuo ta mor fo lo gi ja – for muo ja si po kon tak to
su kenks min gu dir gik liu. At ða kos tam pa trum pos, daug
sto res nës, ma þë ja jø skai èius.

• Ame boi di në mor fo lo gi ja – su si da ro po uþ si tæ su sio
kon tak to su kenks min gu dir gik liu. Bû din ga su ak ty vë ju si
fa go ci ti në funk ci ja, làs te lë ke liau ja iki pa þei di mo þi di nio ir 
fa go ci tuo ja pa þeis tas struk tû ras.

• Laz de lës mor fo lo gi ja – ypaè il gas làs te lës kû nas, su 
ne di de liu kie kiu at ða kø. Dës to si pa gal ner vi nes skai du las,
ta èiau jø funk ci ja në ra þi no ma.

Ðia me straips ny je ap þvel gia me mik ro gli jos kil mæ,
funk ci jà ir funk ci jos re gu lia ci jà, mik ro gli jos svar bà tink -
lai në je, vaid me ná IS pa to ge ne zë je, sà sa jas su IS gy dy mu.
Ga liau siai ap ra ðo me pa þan gios te ra pi jos vais ti niø pre pa ra -
tø po vei ká gy dant IS.

MIKROGLIJOS KILMË

Apie mik ro gli jos kil mæ emb rio ge ne zë je dau giau sia in for -
ma ci jos gau ta ið ty ri mø, at lik tø su la bo ra to ri në mis pe liø
veis lë mis, au gin to mis ste ri lio mis sà ly go mis, to dël trûks ta
duo me nø apie vys ty mà si ir kai tà þmo gaus CNS, ser gant
ávai rio mis li go mis [6]. Mik ro gli ja pri klau so mo no nuk le -
arø fa go ci ti nei sis te mai, ku ri yra vie na ið imu ni nës sis te -
mos ða kø, ta èiau, skir tin gai nei au di niø mak ro fa gai, for -
muo ja si ne ið cir ku liuo jan èiø mo no ci tø, o ið pri mi ty viø try -
nio mai ðo mak ro fa gø, ku rie ási tvir ti na be si for muo jan èio se
sme ge ny se [7]. Mik ro gli ja su si for muo ja anks èiau siai ið vi -
sø neu rog li jos làs te liø. Kau lø èiul pø kil mës mak ro fa gai,
ku rie mor fo lo gið kai yra pa na ðûs á mik ro gli jà, ta èiau ky la ið
mo no ci tø, su au gu siø jø CNS fi zio lo gi në mis sà ly go mis ne -
ap tin ka mi, ne bent esant pa di dë ju siam he ma to en ce fa li nio
bar je ro lai du mui dël CNS pa þei di mo [7]. Á Sal 1 pa na ðus
(angl. Sal-like 1, SALL1) transk rip ci jos veiks nys yra spe -
ci fið kas mik ro gli jos làs te lëms ir lei dþia at skir ti jas nuo
CNS in fil tra vu siø mo no ci tø [8].

MIKROGLIJOS FUNKCIJA IR FUNKCIJOS
KONTROLË

Mik ro gli ja at lie ka svar bø vaid me ná, kon tro liuo jant neu ro -
nø skai èiø ir funk ci jà. Pre na ta li niu pe ri odu mik ro gli jos
pirm ta kai ko lo ni zuo ja be si vys tan èià CNS, ak ty viai pro li -
fe ruo ja ir kon tro liuo ja CNS ar chi tek tû ros for ma vi mà si.

Ðios làs te lës svar bios ne tik neu ro nø skai èiaus re gu lia ci jai,
ku rià uþ tik ri na fa go ci tuo da mos neu ro nø pirm ta kø làs te les
[9], bet ir neu rot ro pi niø fak to riø, ku rie rei ka lin gi bræs tan -
tiems neu ro nams, sek re ci jai [6]. Taip pat, mik ro gli ja ak ty -
viai da ly vau ja for muo jan tis si nap sëms – uþ tik ri na stip riø
si nap siø ið gy ve ni mà ir pa ða li na ne funk cio nuo jan èias si -
nap ses [6]. Si nap siø skai èiaus kon tro lë je ypaè svar bus yra
kom ple men to sis te mos bal ty mas C1q, ku ris pa þy mi sil p -
nas si nap ses ir yra at pa þás ta mas mik ro gli jos làs te liø. Mik -
ro gli ja sà vei kau ja ne tik su neu ro nais ir jø struk tû ro mis, bet 
ir su ki to mis neu rog li jos làs te lë mis: oli go den dro ci tais ir jø
pirm ta kais, krau ja gys liø làs te lë mis, re gu liuo ja jø veik là
[6]. Mik ro gli ja taip pat at sa kin ga ir uþ kla si ki nes mak ro fa -
gø funk ci jas: grei tà at sa kà á au di nio pa þei di mà, pa þeis tø
struk tû rø ir làs te liø fa go ci to zæ, su pa þei di mu su si ju siø mo -
le ku liø ir pa to ge nø at pa þi ni mà bei ge bë ji mà ak ty vuo ti
imu ni ná at sa kà [6]. Mik ro gli jos pa vir ðiu je yra ai bë re cep -
to riø, ben drai va di na mø mik ro gli jos sen so mu, ku rie lei -
dþia at pa þin ti pa to ge nus, ne tai syk lin gai su si lanks èiu sius
bal ty mus, che mo ki nus, ci to ki nus, me ta bo li tus, ne or ga ni -
nius jun gi nius, pH po ky tá [10]. Sens tant, ge nø eks pre si ja,
su si ju si su en do ge ni niø li gan dø at pa þi ni mu, ma þë ja, o ge -
nø, su si ju siø su pa to ge nø li gan dø at pa þi ni mu, di dë ja [10].

Mik ro gli jos ta pa tu mas (ge nø eks pre si ja, mor fo lo gi ja,
epi ge ne ti niai þy me nys) pri klau so nuo sà vei kos su ávai rio -
mis bio lo gið kai ak ty vio mis mo le ku lë mis. Trans for muo -
jan tis au gi mo fak to rius be ta (angl. Trans form ing growth
fac tor beta, TGF-b), rei ka lin gas mik ro gli jai pa lai ky ti ne -
ak ty vios bû se nos, ir TGF-b re cep to riaus inak ty va ci ja le -
mia grei tà mik ro gli jos kon ver si jà á uþ de gi mi ná fe no ti pà
[8]. Ko lo ni jas sti mu liuo jan tis fak to rius 1 (CSF1) ar neu ro -
nø ið ski ria mas IL-34 jun gia si prie CSF1 re cep to riaus
(CSF1R) ir yra svar bus pa lai kant mik ro gli jos po pu lia ci jà – 
far ma ko lo gi nis ðio re cep to riaus blo ka vi mas slo pi na mik -
ro gli jos pro li fe ra ci jà, ska ti na apop to zæ ir ga li lem ti iki
99 % po pu lia ci jos ið se ki mà [11]. Tar pu sa vy je bei su ki to -
mis CNS làs te lë mis mik ro gli ja ga li ko mu ni kuo ti ir per eg -
zo so mas – 30–150 nm pûs le les, pri pil dy tas ávai riø sig na li -
niø bal ty mø ar ba mik roRNR (miRNR). Taip ga li bû ti per -
duo da mas ir uþ de gi mà ini ci juo jan tis sig na las [12]. Pe liø
eks pe ri men ti niuo se mo de liuo se at lik ti ty ri mai pa ro dë, kad
pe liø, ku riø þar ny nas ne ko lo ni zuo tas bak te ri jo mis, mik ro -
gli ja pa si þy mi su tri ku siu bren di mu ir funk ci ja, di des niu
làs te liø tan kiu, o ki tos neu rog li jos làs te lës ið lie ka ne pa -
veik tos [13]. Vë liau at lik ti ty ri mai pa ro dë, kad la biau siai
ti kë ti nas þar ny no mik ro flo ros po vei kio mik ro gli jai me dia -
to rius yra bak te ri jø ið ski ria mos trum pos gran di nës rie ba lø
rûgð tys [13]. Mik ro gli jos ta pa tu mas taip pat ski ria si ir skir -
tin guo se sme ge nø re gio nuo se. Sme ge në liø mik ro gli jai yra
bû din gas di des nis su imu ni ne sis te ma su si ju siø ge nø ak ty -
vu mas, nei ga li niø sme ge nø þie vë je ar dry þuo ta ja me kû ne
[11]. Mik ro gli jos ak ty vu mui áta kà da ro net cir ka di nis rit -
mas – cir ka di nio rit mo per trau ki mas su stip ri na uþ de gi mi ná 
mik ro gli jos at sa kà [12]. Ið ra my bës bû se nos per pa vir ðiaus
re cep to rius ak ty vuo ta mik ro gli jos làs te lë ga li ágy ti du fe -
no ti pus: uþ de gi mi ná (M1, pri si jun gus su pa to ge nais ar pa -
þei di mu su si ju sioms mo le ku lëms) ir prie ðuþ de gi mi ná ar ba
re ge ne ra ci ná fe no ti pà (M2, pri si jun gus IL-4, IL-6 ar IL-10) 
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[14]. Uþ de gi mi nës M1 mik ro gli jos làs te lës sie ja mos su
neu rouþ de gi mu ir ðis fe no ti pas daþ niau siai su si for muo ja
po CNS pa þei di mo. M1 làs te lës ið ski ria IL-1b, IL-12,
TNF-a ir in du kuo ja mà azo to ok si do sin ta zæ (iNOS) [15].
M1 mik ro gli ja pra de da eks pre suo ti MHCII, ku ris yra rei -
ka lin gas an ti ge no pa tei ki mui T lim fo ci tams ir jø ak ty va ci -
jai [14]. M2 làs te lës ið ski ria prie ðuþ de gi mi nius me dia to -
rius (IL-4, IL-13, IL-10, TGF-b) ir tro fi nius veiks nius
(IGF-1) [15]. Nau jau si ty ri mai, at lik ti pe liø mo de liuo se,
at sklei dþia, kad eg zis tuo ja dau giau nei du mik ro gli jos fe -
no ti pai. Bu vo nu sta ty ta, kad eks pe ri men ti nia me au to imu -
ni nio en ce fa lo mie li to (EAE) mo de ly je kai ku rios mik ro -
gli jos làs te lës, ak ty vuo tos per TREM2 re cep to riø, slo pi na
su ho me os ta zës pa lai ky mu su si ju sius ge nus (to kius kaip
TGF-b1, CSF1R bei kt.) ir di di na su uþ de gi mu su si ju siø
ge nø eks pre si jà. Vie nas ið la biau siai eks pre suo ja mø ge nø
ðio se làs te lë se bu vo apo li pop ro tei no E (APOE). Au to riai
ðià làs te liø gru pæ pa va di no neu ro de ge ne ra ty vaus fe no ti po
mik ro gli ja (MGnD), ka dan gi pa gal ge nø eks pre si jà jø ne -
bu vo ga li ma pri skir ti nei M1, nei M2 fe no ti pams. Ðiam fe -
no ti pui pri ski ria ma mik ro gli ja ne ið ski ria prie ðuþ de gi mi niø 
ci to ki nø T lim fo ci tams, to dël ga li mai su stip rë ja uþ de gi mi -
nis T lim fo ci tø at sa kas li gos me tu [16]. Ki to se pub li ka ci jo -
se MGnD fe no ti pas dar va di na mas su li ga su si ju sia mik ro -
gli ja (angl. dis ease-as so ci ated microglia, DAM) [12]. Ak -
ty vuo tos mik ro gli jos làs te lës ga li su gráþ ti á ra my bës bû se -
nà. Ma no ma, kad yra ke li sig na li niai ke liai, le mian tys su -
grá þi mà á ra my bës bû se nà, ku rie ak ty vuo ja mi per ci to ki -
nus, ste roi di nius hor mo nus ar rie ba lø rûgð èiø me ta bo li tus
[14].

MIKROGLIJA TINKLAINËJE

Mik ro gli ja tin klai në je, kaip ir CNS, vys to si ið pri mi ty viø
try nio mai ðo làs te liø ir jau de ðim tà vys ty mo si sa vai tæ ga li
bû ti ap tin ka ma tin klai në je [17]. Di dþio ji da lis mik ro gli jos
tin klai në je ap tin ka ma si nap siø sluoks niuo se – ið ori nia me
ir vi di nia me tin kli nia me, kur vys ty da mo si ðios làs te lës
kon tro liuo ja si nap siø skai èiø [17]. Kaip ir sme ge ny se, taip
ir tin klai në je, mik ro gli ja ið ski ria tro fi nius veiks nius, le -
mian èius neu ro nø ið gy ve na mu mà [18]. Vys tan tis tin klai -
nei, da lis neu ro nø þûs ta dël apop to zës ir mik ro gli ja fa go ci -
tuo ja apop to ti nes pûs le les bei tie sio giai kon tro liuo ja neu -
ro nø skai èiø per apop to zës sti mu lia ci jà ar ba neu ro nø pirm -
ta kø fa go ci to zæ [18]. Su bren du siø gy vû nø tin klai në je, eks -
pe ri men tið kai pa nai ki nus mik ro gli jos po pu lia ci jà, ste bi -
mas re gos su tri ki mas, o elek tro ni niu mik ro sko pu ma to ma
si nap siø de ge ne ra ci ja. Va di na si, mik ro gli ja yra svar bi tin -
klai nës si nap siø funk ci jai pa lai ky ti [18]. Ma no ma, kad
mik ro gli ja yra svar bi glau ko mos, pig men ti nio re ti ni to,
am þi nës gel to no sios dë mës de ge ne ra ci jos pa to ge ne zë je
[18]. Sir gu siø jø IS tin klai në je nu sta to ma, kad la biau siai
pa vei kia mi tie tin klai nës sluoks niai, ku riuo se ran da ma
mik ro gli ja. Ty rë jai ma no, kad pa þei di mà le mia jos su kel -
tas imu ni nis at sa kas [5]. Tai gi, mik ro gli ja tin klai në je yra
kri tið kai svar bi bren di mui, funk ci jos pa lai ky mui ir ávai riø
li gø pa to ge ne zë je.

IÐSËTINËS SKLEROZËS PATOGENEZË IR
MIKROGLIJOS VAIDMUO

IS pa to ge ne zë je pa grin di ná vaid me ná at lie ka imu ni nës sis -
te mos làs te lës, ku rios tie sio giai ir ne tie sio giai ga li lem ti
uþ de gi mi niø, de mie li ni zuo jan èiø ir neu ro de ge ne ra ci niø
pro ce sø vys ty mà si. Ma no ma, kad uþ CNS ri bø ak ty vuo tos
imu ni nës làs te lës, pa te ku sios á CNS, ga li lem ti re ci dy vuo -
jan èios re mi tuo jan èios IS ei gos for mà, o pro gre suo jan èios
ei gos for ma ga li vys ty tis dël á CNS pa te ku siø ir „áka lin tø“
imu ni niø làs te liø su kel to lë ti nio uþ de gi mo bei neu ro de ge -
ne ra ci jos [19]. Taip pat svar bus skir tu mas tarp RRIS ir pro -
gre suo jan èios IS yra pa þei di mø lo ka li za ci ja: RRIS bû din gi 
pa þei di mai ge rai ve ni ne krau jo ta ka ap rû pin to se CNS sri ty -
se, o pro gre suo jan èiai IS – pras tà krau jo ta kà tu rin èio se
CNS sri ty se [19]. Toks skir tu mas ga li at si ras ti dël pro gre -
suo jan èiai IS bû din gos su tri ku sios re mie li ni za ci jos, ku rià
ap sun ki na hi pok si ja, su si kau pu si làs te liø ok si da ci në pa -
þai da ir mi to chon dri jø dis funk ci ja [19]. Ûmaus uþ de gi mo
pa to ge ne zë je ypaè svar bø vaid me ná at lie ka T pa gal bi -
niai (Th) lim fo ci tai, ku rie per ið ski ria mus ci to ki nus mo du -
liuo ja imu ni ná at sa kà. Pa gal ið ski ria mus ci to ki nus Th lim -
fo ci tai skirs to mi á po ti pius, ið ku riø Th1, Th17 ir fo li ku li -
niai Th lim fo ci tai sie ja mi su IS uþ de gi mo pa lai ky mu [20].
2022 m. at lik tas ty ri mas su iden tið kais dvy niais, ið ku riø
vie nas sir go IS, nag ri në jo ve ni nio krau jo imu ni niø làs te liø
þy me nø eks pre si jà. Ty rë jai nu sta të, kad ser gan èiø jø IS
Th lim fo ci tai eks pre suo ja di des nius IL-2 re cep to riaus kie -
kius (CD25), o mo no ci tai – CCR2 ir GM-CSF re cep to riø.
Taip pat ser gan èiø jø Th lim fo ci tai pa si þy më jo di des niu
VLA4 kie kiu làs te liø pa vir ðiu je, ku ris yra rei ka lin gas leu -
ko ci tø mig ra ci jai á CNS per he ma to en ce fa li ná bar je rà [21].
Api ben drin tai, ðio ty ri mo duo me nys ro dy tø, kad ser gan -
èiø jø IS Th lim fo ci tai yra jaut res ni ak ty va ci jai (dau giau
IL-2 re cep to riaus), la biau lin kæ mig ruo ti á CNS. Ak ty vuo ti
Th lim fo ci tai ið ski ria GM-CSF, ku ris su þa di na mo no ci tus
(ser gan èiø jø IS mo no ci tai yra jaut res ni GM-CSF, nes tu ri
dau giau re cep to riø). Su þa din ti mo no ci tai pa ten ka á CNS,
tam pa mak ro fa gais ir le mia pa þei di mà [22]. Taip pat la bai
svar bus Th po ti pis yra re gu lia ci niai T lim fo ci tai (Treg),
ku rie slo pi na uþ si tæ su sá uþ de gi mà.

Eks pe ri men ti niai duo me nys ro do, kad nuo pa to lo gi nio
uþ de gi mo ap sau go tin ka ma Th1/Th17/Treg lim fo ci tø pu -
siau svy ra, ku rià ga li pa veik ti vi ta mi no D kon cen tra ci ja,
þar ny no mik ro bio ta, nu tu ki mas ir rû ky mas [20]. Ne se niai
at ras ti sil pnai CD20 tei gia mi T lim fo ci tai (CD20dim) ga lë tø
bû ti an ti-CD20 te ra pi jos (ri tuk si ma bas, ok re li zu ma bas,
ofa tu mu ma bas) di de lio efek ty vu mo prie þas ti s. Ðie lim fo -
ci tai pa si þy mi at min ties làs te liø funk ci ja ir eks pre suo ja
CNS bû din gø che mo ki nø re cep to rius. Taip pat, CD20dim

T lim fo ci tai ga li bû ti ap tin ka mi ser gan èiø jø IS lik vo re ir jø
at min tis CNS an ti ge nams ga lë tø re ak ty vuo ti uþ de gi mà,
ku ris le mia IS re ci dy và [23]. CD8 T (ci to tok si niai) lim fo -
ci tai daþ niau siai ap tin ka mi CNS pa þei di mo þi di niuo se ir
lik vo re. Ðiems lim fo ci tams taip pat bû din ga at min ties
funk ci ja. Jie pa si þy mi ge bë ji mu pro li fe ruo ti, pa te kus á
CNS. CD8 T lim fo ci tai tie sio giai su ke lia oli go den dro ci tø
ir neu ro nø þû tá, ið skir da mi làs te liø memb ra nà pa þei dþian -
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èius bal ty mus [20]. Imu ni nio at sa ko ak ty va ci jai svar bûs
yra ne tik T lim fo ci tai, bet ir jiems an ti ge nà pa tei kian èios
(mie loi di nës) làs te lës: krau jo mo no ci tai, au di niø mak ro fa -
gai, den dri ti nës làs te lës ir au di niams spe ci fi nës làs te lës
(CNS – mik ro gli ja). Pa teik da mos an ti ge nà, ðios làs te lës
tam tik ra lin kme ga li pa kreip ti Th lim fo ci to di fe ren cia ci jà
ir to li mes ná imu ni nës sis te mos at sa kà. Jei, pa teik da mos an -
ti ge nà, mie loi di nës làs te lës ið ski ria IL-12 ar IL-6, su si da -
rys Th1 ar Th17 lim fo ci tai, ati tin ka mai. Jei, pa tei kiant an ti -
ge nà, bus sek re tuo ja mas IL-10, su si for muos Treg lim fo ci -
tai, sie ja mi su prie ðuþ de gi mi ne funk ci ja [20]. Va di na si,
mie loi di nës làs te lës, taip pat ir mik ro gli ja, ga li ne tie sio giai
keis ti imu ni nës sis te mos at sa kà. Taip pat, pe liø EAE mo -
de ly je at lik ti ty ri mai pa ro dë, kad mik ro gli ja ge ba tie sio giai 
slo pin ti uþ de gi mà, fa go ci tuo da ma pa to ge ni nius CNS in fil -
truo jan èius Th17 lim fo ci tus, ir taip pri stab dy ti li gos ei gà
[24].

2019 m. „Sci en ce“ þur na le pa skelb ti di de lio mas to vi so 
ge no mo sà sa jø ty ri mo (angl. Ge nome Wide Associaction
Study, GWAS) re zul ta tai pa ro dë, kad ið vi sø CNS làs te liø
mik ro gli ja dau giau sia eks pre suo ja su IS su si ju sius ge nus
[25]. Mik ro gli ja yra svar bi ne tik kaip an ti ge nà pa tei kian ti
làs te lë, mo du liuo jan ti imu ni nës sis te mos at sa kà, bet ir tie -
sio giai da ly vau jan ti de mie li ni za ci jos ir re mie li ni za ci jos
pro ce se. Pa þei di mo vie to je tarp làs te liø kau pia si ir ok si -
duo ja si mie li no „ðiukð lës“ – su si da ro ok si duo tas fos fa ti -
dil cho li nas (OxPC), ku ris tie sio giai su ke lia neu ro nø ir oli -
go den dro ci tø þû tá bei to li mes næ de mie li ni za ci jà [26]. Mik -
ro gli ja, fa go ci tuo da ma OxPC da le les, ap sau go neu ro nus
nuo pa þei di mo. Ðiai funk ci jai ágy ven din ti rei ka lin gas
anks èiau mi në tas TREM2, ku ris yra svar bus mik ro gli jos
li pi dø re cep to rius [26]. His to lo gi niai ser gan èiø jø IS biop -
si jø ty ri mai pa ro dë, kad ágy tos imu ni nës sis te mos làs te lës
(T, B lim fo ci tai, plaz mo ci tai) ápras tai dës to si sme ge nø
dan ga luo se ir pe ri vas ku li niuo se tarp uo se, o jø ið si dës ty -
mas yra su si jæs su de mie li ni za ci jos þi di niais. Ma no ma, kad 
ðiø làs te liø ið ski ria mi ne nu sta ty ti tir pûs veiks niai, pa te kæ á
CNS, ga li tie sio giai ar ba ne tie sio giai su kel ti de mie li ni za ci -
jà – per mik ro gli jos ak ty va ci jà ar in fil truo jan èius ið mo no -
ci tø ki lu sius mak ro fa gus [19]. Pa þei di mo þi di niuo se yra
ap tin ka mos mie li nà fa go ci tuo jan èios mak ro fa go ci ti nës
làs te lës, ku rios, ma no ma, yra tie sio giai at sa kin gos uþ pa to -
lo gi nës de mie li ni za ci jos pro ce sà, ta èiau kol kas në ra tiks -
liai þi no ma, ar jos su si for muo ja ið CNS mik ro gli jos, ar ið
per he ma to en ce fa li ná bar je rà pa te ku siø mo no ci tø [27].

Pa þeis tas mie li no dan ga las ga li at si sta ty ti re mie li ni za -
ci jos me tu ir ðiam pro ce sui ypaè svar bi yra mik ro gli ja. Re -
mie li ni za ci jos pra dþio je pa si kei èia mik ro gli jos po pu lia ci -
ja – ið uþ de gi mi nës M1 á re ge ne ra ci næ M2 [28]. Ty ri mai,
at lik ti nau do jant pe liø de mie li ni za ci jos mo de lá, ro do, kad
tre èià die nà po pa þei di mo pa si reið kia uþ de gi mi nis mik ro -
gli jos at sa kas, su ak ty vë ja fa go ci to zë, o de ðim tà die nà po
pa þei di mo eks pre suo ja mi su re ge ne ra ci ja, re mie li ni za ci ja
ir prie ðuþ de gi mi niu po vei kiu su si jæ ge nai. Uþ de gi mi në
mik ro gli jos po pu lia ci ja su nai ki na ma vyks tant ne krop to zei 
[29], t. y. làs te lës ne kro zë kon tro liuo ja ma, kai su si da ro ne -
krop to so mos kom plek sas, ku ris pa þei dþia memb ra nà ir le -
mia làs te lës li zæ. Ádo mu tai, kad ki tø neu rog li jos làs te liø ir

neu ro nø ne krop to zë yra vie nas ið neu ro de ge ne ra ci nes li -
gas le mian èiø veiks niø [30], ta èiau ne krop to zës slo pi ni -
mas eks pe ri men ti nia me de mie li ni za ci jos mo de ly je su trik -
do sëk min gà re mie li ni za ci jà [29]. Mik ro gli jos re po pu lia -
ci ja po ne krop to zës vyks ta pro li fe ruo jant li ku sioms mik ro -
gli jos làs te lëms, ðio pro ce so ini cia ci jai rei ka lin gas 1 ti po
in ter fe ro no (IFN) sig na las [29]. Ga lø ga le, re ge ne ra ci në
M2 mik ro gli jos po pu lia ci ja ska ti na oli go den dro ci tø pirm -
ta kø di fe ren cia ci jà ir bren di mà bei re mie li ni za ci jà [28].
Va di na si, mik ro gli ja da ly vau ja kiek vie na me de mie li ni za -
ci jos ir re mie li ni za ci jos eta pe.

IMUNOMODULIUOJANTIS IS GYDYMAS
IR MIELOIDINËS CNS LÀSTELËS

Nacionalinës iðsëtinës sklerozës draugijos (Na tional Mul -
ti ple Scle ro sis So ci ety) duo me ni mis, ðiuo me tu JAV mais -
to ir vaistø administracija (Fo od and Drug Ad mi n is t ra tion) 
yra pa tvir ti nu si 23 skir tin gus li gos ei gà mo di fi kuo jan èius
vais ti nius pre pa ra tus [31]. Len te lë je pa tei kia mi kai ku riø
ðiø pre pa ra tø tai ki niai, vei ki mo me cha niz mai ir po vei kis
CNS gli jos làs te lëms. Ne ma þa da lis ðiø vais tø tie sio giai ar -
ba ne tie sio giai slo pi na mik ro gli jos uþ de gi mi ná at sa kà. Re -
gist ruo tø vais tø vei ki mo me cha niz mai, efek ty vu mas ir ne -
pa gei dau ja mas po vei kis ið sa miau ap ra ðy ti 2019 m. Rom -
mer ir kt. ap þval gi nia me straips ny je [32].

Ieð kant efek ty viau sio vais to IS gy dy mui, ðiuo me tu at -
lie ka ma dau gy bë ikik li ni ki niø ir kli ni ki niø ty ri mø. IIa fa -
zës kli ni ki nis ty ri mas, ti rian tis HspB5 (angl. small heat
shock pro tein al pha B-crystalin) efek ty vu mà ir sau gu mà,
pa ro dë, kad ðis vais tas yra sau gus ir ke lios pa kar to ti nës do -
zës reikð min gai slo pi na pa þei di mø pro gre sa vi mà, ly gi nant
su pla ce bo kon tro le [33]. HspB5 ska ti na mik ro gli jà ir mak -
ro fa gus ið skir ti IL-10, IL-6, TNF-a, bet slo pi na IL-1b ir
IL-12 iðsky ri mà – toks ci to ki nø pro fi lis ati tin ka M2 po lia -
ri za ci jà [33]. Ðis pre pa ra tas tu ri bû ti lei dþia mas at sar giai
kon tro liuo ja ma do ze, ka dan gi per di de lë kon cen tra ci ja ga li 
ak ty vuo ti T lim fo ci tus [33]. Ni mo di pi nas – di hid ro pi ri di -
ni nis kal cio ka na lø in hi bi to rius, ápras tai var to ja mas neu ro -
lo gi niø kom pli ka ci jø pre ven ci jai ið ti kus su ba rach noi di -
niam krau ja vi mui, yra ti ria mas kaip po ten cia lus IS vais tas.
Ty ri mai su EAE pe liø mo de liu pa ro dë, kad ni mo di pi nas
efek ty viai pa leng vi no li gos ei gà ir ska ti no re mie li ni za ci jà.
Ni mo di pi no efek tas la biau siai pa si reið kë per mik ro gli jà –
ska ti no mik ro gli jos apop to zæ, ma þi no þa lin gø mo le ku liø
(NO, de guo nies ra di ka lø) ið sky ri mà [34]. Dar vie na vais tø
gru pë, ku ri ga li uþ im ti svar bià vie tà IS gy dy me, yra ati pi -
niai an ti psi cho ti kai (AAP). Per pas ta ruo sius pen ke rius me -
tus at lik ta ne ma þai ty ri mø, ver ti nan èiø AAP efek ty vu mà
gy dant EAE pe liø mo de lá. Bu vo ti ria mi ðios gru pës at sto -
vai klo za pi nas, kve tia pi nas ir ris pe ri do nas. Nu sta ty ta, kad
ðie vais tai tu rë jo prie ðuþ de gi mi ná po vei ká CNS ir pa leng vi -
no li gos ei gà [35]. Ma no ma, kad AAP po vei kis do pa mi no
ir se ra to ni no ið sky ri mui le mia su ma þë ju sá uþ de gi mi niø ci -
to ki nø kie ká CNS [35]. Ki ti ðiuo me tu ak ty viai ty ri në ja mi
pre pa ra tai yra eti lo pi ru va tas, sper mi di nas, brios ta ti nas-1
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ir le na li do mi das [36]. Ty ri mas, at lik tas su kup ri zo no die -
tos su kel tos de mie li ni za ci jos pe liø mo de liu, pa ro dë, kad
eti lo pi ru va tas efek ty viai slo pi no li gos pro gre sa vi mà. Eks -
pe ri men ti niai duo me nys pa ro dë, kad eti lo pi ru va tas ska ti -
no mik ro gli jà fa go ci tuo ti mie li no nuo lau þas ir po lia ri za vo
mik ro gli jà á prie ðuþ de gi mi ná M2 fe no ti pà [37]. Sper mi di -
nas – na tû ra liai dau ge ly je làs te liø su tin ka mas po lia mi nas,
tu rin tis la bai pla tø po vei kio spek trà. Ty ri me su EAE pe liø
mo de liu sper mi di nas pa leng vi no li gos simp to mus, ma þi no 
CNS in fil truo jan èiø T lim fo ci tø ir mak ro fa gø skai èiø. Taip 
pat, sper mi di nas su ma þi no uþ de gi mi niø ci to ki nø kon cen -
tra ci jà ir ska ti no mak ro fa gø po lia ri za ci jà á prie ðuþ de gi mi ná 
M2 fe no ti pà [38]. Brios ta ti nas-1, sa man gy viø Bugula
neritina ið ski ria mas jun gi nys, taip pat bu vo ti ria mas pa si -
tel kiant EAE pe liø mo de lá. Nu sta ty ta, kad brios ta ti no-1 te -
ra pi ja prieð EAE in duk ci jà vi sið kai ap sau go jo nuo li gos
pra dþios. Taip pat ði te ra pi ja po li gos pra dþios pa leng vi no
simp to ma ti kà. Au to riai nu sta të, kad ti kë ti nas brios ta ti no-1
efek to pa aið ki ni mas yra an ti ge nà pa tei kian èiø làs te liø uþ -
slo pi ni mas [39]. Pas ku ti nis mi në tas pre pa ra tas – le na li do -
mi das – vais tas, re gist ruo tas mie lo disp las ti niams sin dro -
mams ir dau gy bi nëms mie lo moms gy dy ti. Ty ri mai, at lik ti
su EAE pe liø mo de liu, pa ro dë, kad le na li do mi das tie sio -
giai su kë lë mak ro fa gø po lia ri za ci jà á M2 fe no ti pà, slo pi no
li gos pro gre sa vi mà, de mie li ni za ci jà ir su ma þi no uþ de gi -
mi ná Th1 ir Th17 at sa kà. Ty rë jai nu sta të, kad es mi nis le na -

li do mi do efek to rius bu vo M2 mak ro fa gø ið ski ria mas
prieð uþ de gi mi nis IL-10 [40]. Tai gi, ðiuo me tu ty ri në ja mi
pre pa ra tai pa ro dë ge rus re zul ta tus gy vû nø mo de liuo se, ta -
èiau dar në ra duo me nø apie jø efek ty vu mà kli ni ki niuo se
ty ri muo se.

Dar vie na ino va ty vi po ten cia lo tu rin ti gy dy mo stra te gi -
ja – PA DRE-Kv1.3 vak ci na. Kv1.3 – ka lio ka na lai, su tin -
ka mi T lim fo ci tuo se ir mik ro gli jos làs te lë se. Ðie ka na lai
pa lai ko memb ra nos de po lia ri za ci jà ir su tei kia sà ly gas Ca2+

kon cen tra ci jos di dë ji mui làs te lë je. Ca2+ kon cen tra ci jos pa -
di dë ji mas – svar bus sig na las ci to ki nø pro duk ci jai ir T lim -
fo ci tø pro li fe ra ci jai, va di na si, Kv1.3 blo ka vi mas su kel tø
imu no sup re si jà [41]. PA DRE-Kv1.3 vak ci na su jun gia du
epi to pus – Kv1.3 pep ti do ir Pan HLA-DR pep ti do
( PADRE). PA DRE pep ti das bu vo rei ka lin gas imu ni niam
at  sa  kui  su  þa din  t i .  Þiur  kës  bu vo pa  skie  py tos
 PADRE-Kv1.3 prieð EAE in duk ci jà. Eks pe ri men to re zul -
ta tai pa ro dë, kad su si for ma vo spe ci fi niai an ti-Kv1.3 an ti -
kû nai, vak ci na bu vo sau gi, o skie py tø þiur kiø li gos ei ga –
leng ves në. His to lo gið kai bu vo ste bi mi ma þes ni in fil truo -
jan èiø mo no nuk le a rø kie kiai ir ma þes ni de mie li ni za ci jos
plo tai. Taip pat skie py tø þiur kiø gru pë je bu vo reikð min gas
mak ro fa gø fe no ti po po slin kis ið M1 á M2 [42]. Tai gi, vak -
ci na ci ja ga lë tø bû ti po ten cia lus IS gy dy mo bû das, ta èiau
dar trûks ta duo me nø apie efek ty vu mà po li gos pra dþios ir
po vei ká kli ni ki niuo se ty ri muo se.
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Lentelë. IS ligos eigà modifikuojantis gydymas ir poveikis CNS làstelëms

Pagrindinis taikinys Veikimo mechanizmas Poveikis CNS làstelëms

IFNb Làstelës, kurios
ekspresuoja IFNb
receptorius.

Prieðuþdegiminë ávairiø imuniniø làsteliø
moduliacija

Maþina neurotoksiðkumà, nes
slopina mikroglijos ir astrocitø
uþdegiminá atsakà.

Glatiramero acetatas Indukuoja imuniná
atsakà, reaguojantá á
glatiramero acetatà.

Lemia imuninës sistemos poslinká á
prieðuþdegiminá atsakà.

Slopina aktyvacijà, skatina ge bë ji -
mà indukuoti Th2 limfocitø di fe ren -
cia ci jà, skatina fagocitinæ funkcijà.

Natalizumabas Blokuoja a4-integrinà. Slopina imuniniø làsteliø patekimà á CNS. Slopina mikroglijos aktyvacijà.

Sfingozino-1-fosfato
receptoriaus
moduliatoriai

Moduliuoja
sfingozino-1-fosfato
receptorius.

Sulaiko recirkuliuojanèias imunines
làsteles limfmazgiuose.

Sumaþina uþdegiminiø citokinø
kieká ir neurotoksiðkumà, didina
neurotrofiniø veiksniø sekrecijà.

Teriflunomidas Slopina dihidroorotato
dehidrogenazæ.

Slopina imunometabolizmà. Slopina mikroglijos ir astrocitø
uþdegiminiø citokinø produkcijà.

Dimetilo fumaratas Slopina Nrf2 ir NF-kb
signalinius kelius.

Moduliuoja imunometabolizmà, in du kuo -
ja imuniniø atminties làsteliø apoptozæ.

Slopina mikroglijos ir astrocitø
uþdegiminiø citokinø produkcijà.

Antikûnai prieð CD52 CD52 Naikina CD52 teigiamas làsteles. Neþinomas poveikis

Daklizumabas CD25 Blokuoja IL-2 poveiká. Neþinomas poveikis

Antikûnai prieð CD20 CD20 Naikina CD20 ekspresuojanèius B ir
T limfocitus.

Neþinomas poveikis

Kladribinas Purino analogas Vaisto akumuliacija lemia limfocitø
kiekio sumaþëjimà.

Slopina mikroglijos aktyvacijà.

Brutono tirozino
kinazës inhibitoriai

Brutono tirozino
kinazë

Moduliuoja B limfocitø ir mie loi di niø
làsteliø aktyvacijà ir funk ci jà.

Slopina nuo antikûnø Fc dalies
priklausomà aktyvacijà.

Antikûnai prieð CD19 CD19 Naikina CD19+ B limfocitus ir
plazmoblastus.

Neþinomas poveikis

Autologinë he mo po -
eti niø kamieniniø
làsteliø transplantacija

Hemopoetinë sistema Imuninës sistemos iðeikvojimas ir
atstatymas, persodinant kamienines
làsteles

Neþinomas poveikis

Lentelë adaptuota ið Bar-Or A, Li R. Cel lu lar im mu nol ogy of re laps ing mul ti ple scle ro sis: in ter ac tions, checks, and bal ances. Lan -
cet Neurol 2021; 20(6): 470–83.



PAÞANGIOS TERAPIJOS VAISTINIAI
PREPARATAI IS GYDYMUI

Ty ri mai su ávai riø làs te liø ið ski ria mo mis eg zo so mo mis –
vis dau giau dë me sio su lau kian ti sri tis. Mik ro gli jos, ið ski -
ria mos CD11b/c tei gia mos eg zo so mos, po ten cia liai ga li
bû ti nau do ja mos kaip re ci dy vo þy muo, o IB4 eg zo so mos –
sta bi liø ir re ci dy vuo jan èiø pa cien tø at sky ri mui [43]. Ty ri -
mai, at lik ti su EAE pe liø mo de liu, pa ro dë, kad me zen chi -
mi niø ka mie ni niø làs te liø ið ski ria mos eg zo so mos efek ty -
viai slo pi no li gos ei gà, ma þi no imu ni niø làs te liø in fil tra ci jà 
ir slo pi no mik ro gli jos uþ de gi mi ná at sa kà [43]. Eg zo so mos
taip pat ga li bû ti ino va ty vus bû das trans por tuo ti vais ti nius
pre pa ra tus tie sio giai á pa þei di mo vie tà. 2022 m. ty rë jai ið
neu ro ni niø ka mie ni niø làs te liø eks pre suo jan èiø trom bo ci -
tø au gi mo fak to riaus re cep to riø a (PDGFRa) ið sky rë eg -
zo so mas ir pri so ti no jas mi në tu brios ta ti nu-1. PDGFRa
bu vo nau do ja mas kaip eg zo so mø tai ki nys, ka dan gi ty rë jai
nu sta të, kad pa to lo gi në mis sà ly go mis oli go den dro ci tø
pirm ta kai eks pre suo ja di des ná kie ká ðio bal ty mo [44]. Ty ri -
me bu vo pa nau do tas pe liø kup ri zo no de mie li ni za ci jos mo -
de lis. Bu vo ly gi na mas ápras to brios ta ti no-1 ir eg zo so mø,
pri so tin tø brios ta ti nu-1, efek ty vu mas gy dant de mie li ni za -
ci jà. Ty rë jai nu sta të, kad eg zo so mos, pri so tin tos brios ta ti -
nu-1, daug efek ty viau slo pi no de mie li ni za ci jà, ast rog lio zæ
ir uþ de gi mà nei brios ta ti nas-1 [44].

Ma no ma, kad me zen chi mi nës ka mie ni nës làs te lës
(angl. mesenchymal stromal/stem cell, MSC) tu ri stip rø
prie ðuþ de gi mi ná po vei ká, ku rá jos su ke lia per tie sio gi ná
tarp làs te li ná kon tak tà, ið ski ria mas tir pias mo le ku les
(TGF-b, IL-10, PGE2 ir kt.) ar anks èiau mi në tas eg zo so -
mas, pri pil dy tas epi ge ne ti ná po vei ká tu rin èiø miRNR [45,
46]. Pa pil do mai, ðios làs te lës ga li ska tin ti an gio ge ne zæ,
slo pin ti ok si da ci næ pa þai dà, ið skir ti neu rot ro fi nius veiks -
nius, ska tin ti re mie li ni za ci jà ir kon tro liuo ti mat rik so me ta -
lop ro te a zes (MMP) – vi si ðie as pek tai kar tu slo pin tø IS ei -
gà [47]. Kli ni ki niai ty ri mai su MSC ar ba jø ið ski ria mo mis
eg zo so mo mis at lie ka mi la bai ávai rioms in di ka ci joms, tarp
ku riø 2010–2019 m. po pu lia riau sios bu vo stu bu ro sme ge -
nø pa þei di mas, os te o ar tri tas, mio kar do in fark tas. Kli ni ki -
niai ty ri mai bu vo at lie ka mi ir su neu ro de ge ne ra ci në mis bei 
neu rouþ de gi mi në mis li go mis: IS, amiot ro fi ne ðo ni ne skle -
ro ze [48]. Ðiuo me tu Eu ro pos vais tø agen tû ra (EMA) yra
áre gist ra vu si ke lis re tuo sius vais tus (angl. Or phan Drugs),
ku riø su dë ty je yra me zen chi mi niø ka mie ni niø làs te liø ar jø 
eg zo so mø. Ke li pa vyz dþiai bû tø: „Obnitix®“ – transp lan -
ta to prieð ðei mi nin kà li gai gy dy ti (EU/3/18/2044),
„Alofisel®“ – Kro no li gos su kel tos ið an gës fis tu lei gy dy ti
(EMEA/H/C/004258), alo ge ni nës virkð te lës MSC eg zo so -
mos bron cho pul mo na li nës dis pla zi jos pre ven ci jai
(EU/3/21/2508). 2012–2016 m. bu vo at lik tas I–IIa fa zës
kli ni ki nis ty ri mas, sie kiant áver tin ti au to lo gi niø kau lø èiul -
pø MSC (BM-MSC) ir jø kon di cio nuo tos ter pës efek ty vu -
mà, gy dant IS. Ty ri me da ly va vo pa cien tai, ser gan tys IS,
ku riems bu vo ne efek ty vus pir mo pa si rin ki mo gy dy mas. Ið
vi so da ly va vo 15 pa cien tø. BM-MSC bu vo lei dþia mos in -
tra te ka liai, pra ëjus më ne siui taip pat bu vo su leis ta ir kon di -
cio nuo ta ter pë. 10 pa cien tø bai gë vi sà gy dy mo kur sà ir bu -

vo átrauk ti á ga lu ti næ ana li zæ, ið ku riø 8 sir go ant ri ne pro -
gre suo jan èia IS (APIS), 2 – re ci dy vuo jan èia re mi tuo jan èia 
IS (RRIS). Në vie nam ið da ly va vu siø jø ne pa si reið kë gy vy -
bei pa vo jin gø ða lu ti niø reið ki niø. Gy dy mo efek ty vu mà bu -
vo sun ku áver tin ti dël ma þos im ties ir ne tai ky tos pla ce bo
kon tro lës, ta èiau per 12 më ne siø ste bë ji mà pa di dë jo
T2 ste bi mø pa þei di mo þi di niø tû ris gal vos sme ge ny se, o
stu bu ro sme ge ny se pa þei di mø tû ris ið li ko pa na ðus. Ne bu -
vo ste bi mas reikð min gas re gë ji mo pa ge rë ji mas. Pa grin di -
nis kli ni ki nis kri te ri jus bu vo ið plës ti në ne ga lios ver ti ni mo
ska lë (angl. Ex panded Dis abil ity Sta tus Scale, EDSS):
40 % pa cien tø ne pa ki to, 40 % – su pras të jo, o 20 % – pa ge -
rë jo [49]. 2018 m. bu vo pub li kuo ti I–II fa zës tri gu bai ak lo
kli ni ki nio ty ri mo re zul ta tai. Ðio ty ri mo tiks las bu vo áver -
tin ti au to lo gi niø rie ba li niø MSC (AdMSC) efek ty vu mà,
gy dant APIS. At ran kos kri te ri jai bu vo: diag no zuo ta APIS,
EDSS – tarp 5,5 ir 9, ne sëk min gas at sa kas á skir tà gy dy mà.
Pa cien tai bu vo su skirs ty ti á tris gru pes: pla ce bo, ma þos
AdMSC do zës (1 × 106/kg) ir di de lës AdMSC do zës
(4 × 106/kg). Pre pa ra tai bu vo lei dþia mi in tra ve nið kai vie nà
kar tà. Vie nas pa cien tas þu vo po dvie jø die nø po in fu zi jos
dël as pi ra ci jos mais tu. Ga lu ti në je ana li zë je 12 më ne siø po
in fu zi jos bu vo átrauk ti 29 pa cien tai (10 – pla ce bo, 10 – ma -
þa do zë, 9 – di de lë do zë). Në vie nam pa cien tui ne pa si reið -
kë su vais tu su si jæs gy vy bei pa vo jin gas ða lu ti nis reið ki nys.
Tarp ti ria mø jø gru piø EDSS 12 më ne siø po gy dy mo reikð -
min gai ne si sky rë. Bu vo ste bi mas ne þy mus T1 ga do li nà
kau pian èiø þi di niø su ma þë ji mas te ra pi në se gru pë se, ta èiau 
skir tu mas ne bu vo sta tis tið kai reikð min gas. Ki tais in stru -
men ti niais ty ri mais reikð min gø skir tu mø taip pat ne bu vo
nu sta ty ta [50]. Api ben dri nant, pa þan gios te ra pi jos vais tai,
gy dant IS, at ei ty je ga li uþ im ti svar bià vie tà, jie yra sau gûs,
ta èiau ðiuo me tu trûks ta kli ni ki niø duo me nø apie jø efek ty -
vu mà.

APIBENDRINIMAS

Mik ro gli ja yra kri tið kai svar bios làs te lës. Jos da ly vau ja be -
si vys tant sme ge nims ir tin klai nei, pa lai ko nor ma lià ner vø
sis te mos funk ci jà, ap sau go nuo pa to ge nø. Mik ro gli jos
funk ci jos re gu lia vi mas yra ypaè su dë tin gas, ja me da ly vau -
ja dau gy bë ávai riø mo le ku liø. Pa veik ti funk ci jà ga li ne tik
CNS vi du je vyks tan tys pro ce sai, bet ir pe ri fe ri nës imu ni -
nës làs te lës, net gi þar nø mik ro bio ta. Ið ba lan suo tas, per ne -
lyg stip rus mik ro gli jos at sa kas ga li lem ti ávai rias CNS li -
gas, taip pat ir IS. IS pa to ge ne zë je mik ro gli ja tu ri svar bø
vaid me ná – pa ða li na mie li no frag men tus, da ly vau ja re mie -
li ni za ci jo je, ta èiau uþ de gi mi nis mik ro gli jos at sa kas ga li
bû ti ir pa þei di mà su ke lian èiu veiks niu. Ne ma þa da lis ðiuo
me tu IS gy dy ti var to ja mø vais tø vei kia ir mik ro gli jos at sa -
kà, ne tik pe ri fe ri nes imu ni nes làs te les. Taip pat yra ty ri në -
ja mi nau ji daug po ten cia lo tu rin tys pre pa ra tai: pra de dant
nuo se no ki toms in di ka ci joms var to ja mais vais tais, bai -
giant vak ci no mis ar làs te liø te ra pi ja. Þi nant mik ro gli jos
svar bà IS pa to ge ne zë je, ga li ma ti kë tis, kad at ei ty je bus
dau giau se lek ty viø vais tø, vei kian èiø bû tent ðias CNS làs -
te les.
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ROLE OF MICROGLIA IN THE PATHOGENESIS
OF MUL TI PLE SCLE RO SIS AND LINKS
TO IMMUNOMODULATORY THER APY

Sum mary

Mul ti ple scle ro sis is a chronic au to im mune dis ease of the cen tral
ner vous sys tem. Mul ti ple scle ro sis causes demyelination, im -
paired ner vous sys tem func tion, and even tu ally neurodegenera -
tion. Microglia are cells of the cen tral ner vous sys tem that de -
velop from yolk sac macrophages dur ing embryogenesis. These
cells per form im por tant func tions in the de vel op ment of the cen -
tral ner vous sys tem and the ret ina, in the for ma tion of syn ap ses,
pro tect against patho gens, and are in volved in the re moval of
dam aged struc tures. In re sponse to en vi ron men tal fac tors, mi -
croglia can ac quire an in flam ma tory or anti-in flam ma tory phe no -
type. Microglia also play an im por tant role in the pathogenesis of
mul ti ple scle ro sis, and these cells are thought to be in volved in
both demyelination and remyelination pro cesses. Microglial cells 
phagocytose harm ful my elin rem nants, pro mote remyelination,
and con trol the proper re sponse of pe riph eral im mune cells, but
dis rup tion of these func tions can lead to demyelination and
neurodegeneration. Many of the dis ease- mod i fy ing drugs used to
treat mul ti ple scle ro sis also af fect mi croglial cells and in hibit
their in flam ma tory re sponse. Cur rently, new drugs are be ing re -
searched that could be used to treat mul ti ple scle ro sis pro mot ing
the tran si tion of microglia to an anti-in flam ma tory phe no type.
The lat est ad vanced cell ther apy drugs have a broader spec trum of 
ac tion – they in hibit in flam ma tion, pro mote angiogenesis, per -
form trophic func tion, and in hibit ox i da tive dam age.

Keywords: microglia, mul ti ple scle ro sis, pathogenesis, ad -
vanced ther apy me dic i nal prod ucts.
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