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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Osrodkowy uktad nerwowy — mézgowie i rdzeri krggowy to ztozony uktad komoérek, tworza-
cych system informacyjny. Gléwnym jego zadaniem jest odbieranie sygnatéw za posrednictwem
neurondw, nastgpnie ich analizowanie, przetwarzanie i wysylanie do narzadéw efektorowych.
Elementem podporowym OUN sa komorki glejowe. Nie przekazuja one impulséw nerwowych,
petnia w stosunku do neuronéw funkcje wspierajace i ochronne. Biora udzial w tworzeniu barie-
ry krew—mozg, uczestnicza w procesach zwiazanych z wydzielaniem i wychwytywaniem neu-
roprzekaznikéw, w odzywianiu neuronéw, w procesach antyoksydacyjnych, petia tez funkcje
obronne. Zaburzenie homeostazy komoérkowej w obrebie tkanki mézgowej prowadzi do rozlegtej
degeneracji struktury mézgu oraz powaznych zaburzen w funkcjonowaniu catego organizmu.

neurony * komorki glejowe * kooperacja miedzykomérkowa ¢ neurodegeneracja

Summary

The main elements of the central nervous system are the brain and the spinal cord. It contains
millions of neurons and glial cells: astrocytes, oligodendrocytes, and microglia. The main role of
the CNS is to process information, analyze signals, and activate effector organs. The role of the
glial cells is the creation of the blood-brain barrier, the protection and feeding of neuronal cells,
antioxidant activity, and immunological control. Unbalanced glial activation may cause neuro-
degeneration.
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Osrodkowy uktad nerwowy — mézgowie i rdzen krggowy to
zbiér komorek, tworzacych ztozony system informacyjny.
Gléwnym jego zadaniem jest odbieranie sygnatéw, a nastgp-
nie ich analizowanie, przetwarzanie i wysytanie do narza-
déw efektorowych. Do chwili odkrycia nerwowego czynnika
wzrostu (NGF) mézg byt uwazany za tkanke nieregeneru-
jaca sig. Dzis wiadomo, ze jest tkanka regenerujaca sig, nie
jest on jednak zdolny do w peti efektywnego kompenso-
wania niekorzystnego wptywu czynnikéw srodowiska ze-
wnetrznego lub nieprawidtowosci powstaltych w obrgbie
tkanki nerwowej. Uszkodzenie mézgu powstate na skutek
urazu mechanicznego lub wywotane schorzeniami neuro-
degeneracyjnymi, takimi jak np. choroba Alzheimera czy
Parkinsona, prowadzi do powaznych, czgsto nieodwracal-
nych uposledzen pamigci i zdolnosci myslenia. Mozliwos¢
zapobiegania lub naprawy ,,usterek” stanowi wyzwanie dla
wspotczesnej neuropsychologii.

jEDNOSTKI ORGANIZACYJNE 0SRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO
(OUN)

Neurony

Komorki nerwowe otoczone sg btong komoérkowsg zbudo-
wang z podwdéjnej warstwy lipidowej. Z btona komérkowa
neuronu sa zwigzane biatka petniace m.in. funkcje recepto-
réw uczestniczacych w przenoszeniu informacji do wnetrza
komorki. Wyrdznia si¢ receptory jonotropowe i metabo-
tropowe. Pobudzenie receptoréw jonotropowych powo-
duje otwarcie kanatu jonowego, co prowadzi do naptywu
jondéw ze Srodowiska zewnetrznego do wngtrza komorki.
Pobudzenie receptorow metabotropowych aktywuje badz
hamuje wtérne przekazniki, takie jak cAMP czy cGMP.

Cialo neuronu — perykarion, moze tworzy¢ jedna lub wiele
krétkich wypustek — dendrytéw — ktére doprowadzaja im-
pulsy nerwowe oraz jedng dtuga wypustke, tzw. neuryt (ak-
son), odpowiedzialna za przewodzenie impulséw odsrodko-
wych do drugiego neuronu badz do narzadu efektorowego.
Neurony komunikuja si¢ ze soba poprzez synapsy za posred-
nictwem neuroprzekaznikéw, do ktérych zalicza si¢ m.in.
acetylocholing, aminy biogenne, takie jak noradrenalina,
dopamina czy serotonina, kwas y-aminomastowy oraz tle-
nek azotu i tlenek wegla. Substancje przekaznikowe sa wy-
twarzane w ciele komérki nerwowej lub w jej zakoriczeniu,
a magazynowane w pgcherzykach synaptycznych. W odpo-
wiedzi na pobudzenie komoérki nerwowej przekaznik jest
uwalniany do szczeliny synaptycznej, nast¢pnie taczy si¢ ze
swoistym receptorem znajdujacym si¢ w btonie postsynap-
tycznej i uruchamia szlak sygnatowy [23,31,41,66].

Istotna rol¢ w zapewnieniu prawidtowego rozwoju i funk-
cjonowania uktadu nerwowego petnia neuroprzekazniki
oraz neuroimmunomodulatory. Zaburzenia w systemie neu-
rotransmisji, szczegdlnie w okresie istotnym dla prawidlo-
wego uksztattowania mézgu, moga prowadzi¢ do trwatych
uszkodzeri. W osrodkowym uktadzie nerwowym ssakéw
role najwazniejszego neuroprzekaznika odgrywa gluta-
minian [40]. NeuroprzekaZniki sa usuwane z przestrze-
ni zewnatrzkomorkowej za posrednictwem transporteréw
membranowych. Wchtanianie substancji przekaznikowej
nie tylko koficzy proces neurotransmisji, ale pozwala tez
uzupetni¢ jej wewnatrzkomérkowy poziom warunkujacy
kolejne uwolnienie. Stgzenie neuroprzekazZnikéw w prze-

strzeni zewnatrzkomodrkowej jest kontrolowane przez mem-
branowe biatko transportujace obecne w btonie komoérko-
wej neuronéw i/lub komorek glejowych [29].

Komorki glejowe

Elementem podporowym OUN sa komoérki glejowe. Nie
przekazuja one impulséw nerwowych, petnia w stosunku
do neuronéw funkcje wspierajace i ochronne. Biorg udziat
w tworzeniu bariery krew—mozg, w procesach zwigzanych
z wydzielaniem i wychwytywaniem neuroprzekazZnikéw,
uczestnicza w odzywianiu neuronéw oraz petnia funkcje
obronne. Przypisuje si¢ im modyfikujacy wptyw na pro-
cesy uczenia si¢ 1 zapamigtywania. Wsréd komorek gle-
jowych wyr6znia si¢ mikroglej oraz makroglej — astrocy-
ty i oligodendrocyty [34,56,87].

Astrocyty tworza sie¢ komérek. Poprzez miejsca tacze-
nia (,,gap junctions”) zachodzi wzajemna wymiana jo-
néw i niskoczasteczkowych substancji aktywnych [20].
Jest to proces bardzo dynamiczny pozostajacy pod kon-
trola neuroprzekaZnikow i cytokin. Astrocyty charaktery-
zuja sie duzg odpornoscia na czynniki stresowe i zapalne,
co czyni z nich doskonatych obroricow dla stabych i wraz-
liwych neuronéw. Wydzielaja substancje wzrostowe, ta-
kie jak nerwowy czynnik wzrostu (NGF), mézgowy czyn-
nik wzrostu (BGF) czy zasadowy fibroblastyczny czynnik
wzrostu (bFGF), ktére odgrywaja istotna rol¢ w proce-
sach naprawczych i wzrostowych neuronéw. Astrocyty sa
zdolne do przekazywania sygnalu w obrebie wtasnej sie-
ci. Wykazano, iz maja one kanaty jonowe otwierane m.in.
za posrednictwem glutaminianu, a pobudzenie tych kana-
16w wywotuje m.in. naptyw Ca®* do astrocytu i genero-
wanie sygnatu wapniowego w obrgbie sieci tych komérek
[14,17,56,57,58,62,71,77,80].

Mikroglej nalezy do grupy jednojadrzastych komérek fa-
gocytujacych stanowiacych populacjg osiadtych makrofa-
g6éw moézgowych. Wigkszos¢ z populacji tych komérek to
mikroglej osiadly, obecny w mézgu od wezesnych faz roz-
woju prenatalnego. Czgs$¢ populacji mikrogleju rekrutuje
si¢ z komoérek obwodowych: monocytéw i makrofagéw,
ktére naptywaja do mézgu w wyniku urazéw lub w czasie
rozwoju reakcji zapalnej. Mikroglej odgrywa wazna role

w obronie OUN przed niekorzystnymi czynnikami. Szacuje

sig, iz liczba komdrek mikrogleju przewyzsza 50-krotnie

liczbg komoérek nerwowych. Wyréznia si¢ trzy morfolo-
giczne typy mikrogleju:

a) promieniscie rozgateziony mikroglej obecny w istocie
szarej (w ktdrej sa umiejscowione perikariony, dendry-
ty 1 neuryty neuronéw);

b) mikroglej, ktérego wypustki zorientowane sa zgodnie
z kierunkiem przebiegu aksonéw (wystepujacy w isto-
cie biatej, przez ktéra przebiegaja aksony neuronéw);

¢) mikroglej zbity, majacy kilka stabo rozgalezionych wypu-
stek, obecny w strukturach mézgu pozbawionych barie-
ry krew-moézg (w tzw. narzadach okotokomorowych).

Gléwnymi cechami mikrogleju sa: stabo wyksztalcony
aparat biosyntetyczny oraz staba ekspresja antygenéw po-
wierzchniowych lub jej brak. Tworzy on warstwe izolacyj-
na, tzw. mieling, konieczng do prawidtowego funkcjonowa-
nia niektérych typéw neuronéw, uczestniczy w tworzeniu
nieprzenikliwej zapory pomigdzy uktadem naczyn wloso-
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Ryc. 1. Kooperacja neuron — astrocyt — mikroglej. Astrocyty uwalniaja
wiele substancji neuroaktywnych (m.in. neuroprzekazniki czy
(a%*), co pozwala im na czynny udziat w procesie generaji
i przekazywaniu sygnatu. Uwalniajac czynniki wazoaktywne
(np. NO) kontroluja przeptyw krwi przez mézgowe naczynia
krwionosne. W stanach zapalnych czy niedotlenieniu
astrocyty s Zrédtem substangji zapalnych, takich jak
cytokiny czy prostaglandyny, za poérednictwem ktdrych
przekazuja informacje znajdujacemu sie w bliskim s3siedztwie
mikroglejowi

watych i tkanka nerwowa — bariery krew-mozg oraz spra-
wuje kontrolg nad ,,czystos$cia” uktadu nerwowego, usu-
wajac z niego obumarte badz patologicznie zmienione
komorki [41,59,77,87].

Koopreracia komorexk OUN

Komoérki OUN wykazuja silne powiazanie funkcjonalne.
Przezywalnos¢ neuronéw, ich wzrost oraz zdolnos¢ do prze-
kazywania sygnatu jest warunkowana wystgpowaniem w ich
bliskim sgsiedztwie astrocytéw i mikrogleju [8,14,17,25,
43,53,54,59,73] (ryc. 1). Astrocyty sprawuja kontrolg nad
gospodarka energetyczna neuronéw oraz kontroluja row-
nowage jonowa i status prooksydacyjno-antyoksydacyjny
[8,14,25,78,79]. Giéwne funkcje fizjologiczne mikrogleju
sprowadzaja si¢ do monitorowania mikrosrodowiska tkanki,
usuwania obumierajacych neuronéw i reakcji na obecnosé
obcego antygenu. Aktywacja komérek mikrogleju, wywo-
tana np. uszkodzeniem tkanki, jest zwigzana ze wzrostem
poziomu czynnikéw o funkcji immunologicznej. W okre-
sie tym dochodzi do indukcji ekspresji wielu réznych re-
ceptoréw powierzchniowych oraz do wydzielania cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a, IL-12), chemokin (IL-8,
MIP-aul, MIP-1p) oraz zwiazkéw cytotoksycznych, takich
jak np. tlenek azotu czy wolne rodniki tlenowe. Do poten-
cjalnych aktywatoréw komoérek mikrogleju naleza ztogi
amyloidu P — ptytki starcze obecne w mézgach chorych
na chorobe Alzheimera [24,34,41].

Obecnie przyjeta koncepcja dynamicznego procesu prze-
kazywania sygnatéw w moézgu opiera si¢ na przeptywie in-

formacji mi¢gdzy komérkami nerwowymi umiejscowiony-
mi w ,,zupie” komoérek glejowych. Oddziatywanie to jest
mozliwe dzigki obecnosci na neuronach swoistych czaste-
czek powierzchniowych, takich jak laminina, fibronektyna
czy proteoglikany. Na powierzchni astrocytow obserwuje
si¢ wystgpowanie czasteczek adhezyjnych oraz sktadnikéw
macierzy zewnatrzkomoérkowej. Ich najwigksze zageszcze-
nie stwierdza si¢ wzdtuz aksonéw [49]. Przeptyw informa-
¢ji zachodzacy podczas kooperacji neuron-astrocyt wiaze
si¢ z uwalnianiem réznorodnych czasteczek przekaZniko-
wych. Naleza do nich czynniki pobudzajace wzrost i r6z-
nicowanie si¢ komérek nerwowych, m.in. NGF, bFGF czy
BGF oraz cytokiny i neuroprzekazniki regulujace funkcjo-
nalnie dojrzaty uklad nerwowy. Astrocyty sprawuja kontro-
le nad gospodarka energetyczng neuronéw oraz kontroluja
rownowage jonowa i status prooksydacyjno-antyoksyda-
cyjny [8,14,25,76,78,79].

REGULACJA METABOLIZMU GLUTAMINIANU

Glutaminian (Gln) nalezy do neuroprzekaznikéw pobu-
dzajacych, uczestniczacych w regulacji aktywnosci neuro-
hormonalnej. Wystepuje on w duzych stezeniach w OUN.
W warunkach fizjologicznych pobudzone komérki nerwo-
we uwalniaja czasteczki glutaminianu z pgcherzykéw sy-
naps glutaminergicznych. Wydzielony przez komérke ner-
wowa glutaminian usuwany jest ze szczeliny synaptycznej
z powrotem do zakoriczen nerwowych w wyniku wychwy-
tu zwrotnego albo tez wychwytywany przez astrocyty sa-
siadujace z przestrzenia synaptyczna [16]. Komérki ner-
wowe sg 100-krotnie bardziej wrazliwe na glutaminian niz
astrocyty, stad udziat astrocytéw w regulowaniu stgzenia
Gln jest bardzo istotny. Trasport glutaminianu do wnetrza
astrocytu zachodzi zgodnie z gradientem st¢zen: zewnatrz-
komoérkowe stezenie Gln ksztattuje si¢ na granicy 10 mi-
kromoli, natomiast st¢zenie wewnatrz komorek glejowych
miesci si¢ w granicy 1-10 milimola. Astrocyty wiaza glu-
taminian uwalniany przez neurony do szczeliny synaptycz-
nej za posrednictwem wystepujacych na ich powierzchni
transporterow. Nastepnie z wykorzystaniem jonozaleznej
ATP-azy oraz energii zgromadzonej w ATP przenosza go
do wnetrza komorki. Pochtonigty glutaminian zostaje na-
stepnie przeksztatcony w glutaming z udzialem syntetazy
glutaminowej (enzymu, ktérego nie maja komoérki nerwo-
we). Powstata glutamina kierowana jest do neuronéw za po-
moca Na*-zaleznych transporteréw aminokwasow i wchodzi
w cykl przemian prowadzacych do powstania aktywnego
glutaminianu, ktére zachodza z udziatem neuronalnej glu-
taminazy mitochondrialnej [14,26,36,37,49].

METABOLITY POSREDNIE UWALNIANE PRZEZ KOMORKI GLEJOWE DLA
POTRZEB KOMOREK NERWOWYCH

Metabolizm glukozy oraz procesy fosforylacji w uktadzie
nerwowym zachodza gitéwnie w komérkach glejowych
[47,76,78] (ryc. 2). Glukoza neuronalna jest wykorzysty-
wana gtéwnie w procesie glikolizy oraz w szlaku pentozo-
wym [5]. Nie mniej jednak, substancja preferowana przez
komérki nerwowe, uczestniczaca bezposrednio w cyklu
kwasow tréjkarboksylowych (TCA) jest mleczan. Jego me-
tabolizm nie tylko dostarcza komérkom nerwowym energii
w postaci ATP, ale réwniez uczestniczy w kontroli proce-
séw przekazywania sygnatu. Proces ten prawdopodobnie
jest powiazany z glikogenoliza i zachodzi w czasie wzmo-
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Ryc. 2. Mechanizm glikolizy glutaminianozaleznej.

Uwalniany z synapsy glutaminergicznej
b : Taluko neuroprzekaznik — glutaminian
mleczan energia < ! (Glu), powoduje degolaryzacje btony
postsynaptycznej neuronu i generacje
« energia glukoza sygnatu w sasiadujacej komorce nerwowe;.
Gromadzacy sie w przestrzeni synaptycznej
Gn < Gln glutaminian ulega resorpcji przez
v 4 sgsiadujace komérki astrocytarne, gdzie
Glu Glu naczynie ulega rozktadowi do wolnej glutaminy
krwionogne (GIn). Procesowi resorpcji towarzyszy

naptyw jonéw sodu (Na*) do wnetrza
komdrki i aktywacja Na*/K*-zaleznej
ATP-azy. Aktywna ATP-aza uruchamia
proces glikolizy prowadzacy do spalania
glukozy i wytwarzania mleczanu, ktdry

zonej aktywnosci synaptycznej. Pobierana przez astrocyty
glukoza jest przetwarzana do mleczanu, ktéry po uwolnie-
niu do przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j jest aktywnie po-
bierany przez komérki nerwowe i wlaczany w cykl kwa-
séw tréjkarboksylowych. Tu z udziatem dehydrogenazy
mleczanowej ulega przeksztalceniu do pirogronianu. Jest
to reakcja dostarczajaca komérkom nerwowym sporej por-
cji energii w postaci ATP [7,21,35,47,85].

ASTROCYTY JAKO OBRONCY PRZED WOLNYMI RODNIKAMI TLENOWYMI

Wolne rodniki tlenowe (ROS) uwalniane w ilosciach fizjo-
logicznych, bezpiecznych dla komérki, uczestnicza w pro-
cesach neuromodulacji, neurotransmisji oraz w kontroli
plastycznosci synaps. Tlenek azotu (NO), nadtlenoazo-
tan (ONOO"), rodnik hydroksylowy (OH") czy anion po-
nadtlenkowy (O,"), ktére w procesach patologicznych sg
wytwarzane w nadmiernych ilosciach, stanowia zagroze-
nie dla organizmu. Z tego wzgledu komérki wyksztatci-
ly wiele mechanizméw zabezpieczajacych przed szkodli-
wym dziataniem ROS przez neutralizacje badZ usuwanie
ich z komérki i jej bliskiego otoczenia. Poniewaz komor-
ki nerwowe cechuje bardzo ograniczony mechanizm sa-
moobrony, giéwna lini¢ obrony przed ROS stanowia sa-
siadujace z nimi astrocyty [6,9,10,65,67,72,76]. Astrocyty
wydzielaja oraz magazynuja zwiazki o wtasciwosciach
antyoksydacyjnych, takie jak glutation czy askorbinian
[6,14,23,27,61,72]. Glutation wylapywany przez astrocy-
ty z przestrzeni pozakomorkowej neuronéw ulega degra-
dacji kolejno do dwupeptydu Cys-Gly i do wolnej cyste-
iny. Produkt degradacji wraca do komoérek nerwowych,
gdzie zostaje wykorzystany jako substrat do syntezy glu-
tationu. Askorbinian bezposrednio oddziatuje z rodnika-
mi tlenowymi, moze réwniez dziata¢ jako kofaktor w pro-
cesie redukcji glutationu i alfa-tokoferolu. Istnieje wiele
dowodoéw sugerujacych istnienie cyklu kwasu askorbinia-
nowego. Sugeruje si¢, ze komorki nerwowe uwalniaja do
srodowiska zewnatrzkomérkowego utleniony askorbinian
(dehydroaskorbinian), ktéry nastgpnie jest wytapywany
przez sasiadujace astrocyty. Te z kolei przeksztatcaja go
do zredukowanego askorbinianu bgdacego wolnym sub-
stratem dla neuronéw.

Jak wynika z powyzszych informacji, wzajemne powia-
zanie funkcjonalne neuron-komoérka glejowa jest istot-
nym mechanizmem uczestniczacym w kontroli pracy moé-

nastepnie jest transportowany do
neurondw i wykorzystywany jako substrat
energetyczny. Powstata w astrocytach
wolna glutamina jest wykorzystywana
przez neurony jako substrat do wytwarzania
glutaminianu

zgu. Zaburzenie mechanizméw utrzymujacych rownowage
prooksydacyjno—antyoksydacyjng prowadzi do kumulacji
toksycznych dla komérek nerwowych ilosci ROS, co po-
waznie zaburza ich prawidtowe funkcjonowanie, a nawet
prowadzi do §mierci.

WpLYw SUBSTANCII IMMUNOLOGICZNIE CZYNNYCH NA
FUNKCJONOWANIE KOMOREK OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

Giéwnym zadaniem uktadu odpornosciowego jest obrona
organizmu przed patogenami oraz usuwanie uszkodzonych
lub transformowanych nowotworowo komérek wtasnych.
Do wazniejszych jego zadar nalezy réwniez nadzér nad
OUN. W nienaruszonym OUN rol¢ komérek immunolo-
gicznie kompetentnych petnia komérki glejowe — astrocyty
i mikroglej [42]. Sugeruje si¢, iz komorki te sa odpowie-
dzialne za utrzymanie réwnowagi pomiedzy odpowiedzia
typu ThliTh2 [1,2,3,85]. Na powierzchni spoczynkowych
komoérek mikrogleju stwierdzono konstytutywna ekspre-
sje kostymulujacej czasteczki adhezyjnej B7-2 ostabia-
jacej odpowiedzZ typu Thl [64]. W obecnosci IFN-y czy
GM-CSF nastegpuje indukcja ekspresji kostymulujacej cza-
steczki adhezyjnej B7-1 i nasilanie odpowiedzi typu Thl.
Komérki mikrogleju i astrocytéw moga zawiera¢ na swojej
powierzchni antygeny zgodnosci tkankowej (MHC) klasy
111I[12,28,55,63,84]. Aktywowane komorki glejowe sa
ponadto zdolne do wydzielania wielu czynnikéw wzrosto-
wych i zapalnych, do ktérych naleza cytokiny i chemoki-
ny: interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworowe;j
typu alfa (TNF-a) oraz beta (TNF-f), czynnik stymulu-
jacy kolonie typu 1 (CSF1), interleukina 1(IL-1) oraz tle-
nek azotu. IL-1 wydzielana przez mikroglej w warunkach
fizjologicznych pobudza astrocyty do syntezy czynnikow
wzrostowych m.in. NGF [19,48,69,70]. Odgrywa ona row-
niez wazna rol¢ w gliogenezie (procesie podziatu komo-
rek glejowych) i angiogenezie (W tworzeniu sieci naczyn
krwionosnych) [87]. IL-2 promuje wzrost i dojrzewanie oli-
godendrocytéw oraz kontroluje przezywalno$¢ neuronéw
obwodowego uktadu nerwowego [33]. IL-6 jest uwalnia-
na konstytutywnie przez komérki OUN w czasie jego roz-
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woju [27,48,60]. Doswiadczenia in vitro wykazaty, iz od-
grywa ona wazna rol¢ w kontroli przezywalnosci i funkcji
neuronéw [11,27,32,39,45] oraz w procesie réznicowania
neurondw i astrocytéw do komoérek funkcjonalnie dojrza-
tych [52]. Myszy z nokautem IL-6 wykazywatly ostabiona
wrazliwos$¢ reagowania na bodZce oraz brak zdolnosci do
regeneracji aksonow [86]. Ponadto, dziatajac synergistycz-
nie z IL-1, IL-6 pobudza astrocyty do wytwarzania czyn-
nikéw wzrostu, tj. NGF czy bFGF [48]. TNF-ao, oprdocz
neurodestrukcyjnego wptywu na neurony w procesie za-
palnym, uwalniany w niewielkich stg¢zeniach moze dziata¢
jako czynnik troficzny dla komérek nerwowych. Wykazano,
iz dziata on réwniez ochronnie w warunkach stresu oksy-
dacyjnego oraz w obecnosci peptydéw AB. TNF-o chroni
komorki przed toksycznym dziataniem glutaminianu oraz
przed kwasica. Jednoczesnie jest potencjalnym aktywato-
rem czynnika transkrypcyjnego NF-kB odpowiedzialnego
za transkrypcje genéw czynnikéw prozapalnych, a takze
czynnikéw przezycia [18]. Podwyzszony poziom TNF-o
w mézgu moze wskazywac na jego ochronny wptyw na
tkanke mézgowa przejawiajacy si¢ np. neutralizacja szko-
dliwych czynnikéw [4,15,50,75,81]. W doswiadczeniach
in vitro wykazano réwniez, iz astrocyty w obecnosci LPS
sq zdolne do wydzielania duzych ilosci IL-10, hamuja-
cej wydzielanie czynnikéw prozapalnych, w tym IL-6
czy NO [28]. Réwniez komorki glejowe wydzielaja czyn-
niki o wlasciwosciach przeciwzapalnych, takie jak inter-
leukina 4 (IL-4), interleukina 10 (IL-10), interleukina 13
(IL-13), antagonista receptora IL-1 (IL-1ra), transformu-
jacy czynnik wzrostu typu beta (TGF-B) [82]. W miesza-
nej hodowli komérek glejowych IL-4 wykazuje regulato-
rowy wplyw na wydzielanie mediatoréw stanu zapalnego
IL-1pB, IL-6, TNF-a, NO. Obserwowane przeciwzapalne
dziatanie IL-4 w obrgbie CNS wydaje si¢ uwarunkowane
wptywem na wydzielanie innych cytokin, np. IL-1p, zale-
zy od warunkéw mikrosrodowiska komoérek, proporcji ko-
morek mikrogleju i astrocytow [12].

NEURODEGENERACJA JAKO SKUTEK PERMANENTNEJ AKTYWACII
KomOorek OUN

W warunkach fizjologicznych komoérki glejowe zapew-
niaja utrzymanie homeostazy jonowej, kontroluja dziata-
nie neuroprzekaznikow, petnig role mechanizmu nadzoru-
jacego przezywalnos¢ neuronéw w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego. Pierwsza lini¢ obrony przed patogena-
mi i uszkodzeniem neuronéw stanowia komoérki mikrogle-
ju. Uszkodzenie badzZ stymulacja immunologiczna powo-
duje szybka aktywacje komdrek mikrogleju, wykazujaca
zwigzek z patogeneza choréb neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak np. choroba Alzheimera, choroba Parkinsona
czy stwardnienie rozsiane. W czasie aktywacji zachodza
zmiany w morfologii i funkcji komoérek, co moze prowa-
dzi¢ nawet do $mierci mikrogleju w procesie apoptozy

PismiennicTwo

[44]. Neurodegeneracja jest postgpujacym procesem zwy-
rodnienia komoérek nerwowych prowadzacym do ich ob-
umierania. Postgpujaca atrofia neuronéw pociaga za soba
uszkodzenie szlakow przekazywania sygnatéw, a miejsce
zanikajacych neuronéw zajmuja komorki glejowe. Jedna
z podstawowych przyczyn procesu neurodegeneracji jest
tworzenie si¢ w neuronach agregatéw biatek o konforma-
cji tzw. beta-harmonijki. Sa one odporne na dziatanie en-
zyméw proteolitycznych i wykazuja efekty toksyczne. Nie
spetniaja one prawidtowych funkcji fizjologicznych, wy-
wotuja zaburzenie homeostazy komérkowej, co prowadzi
do obumierania komérek w wyniku nekrozy lub apopto-
zy [13,22,42,46,51,68,74]. Agregaty bialek moga réznié
si¢ umiejscowieniem w komodrce nerwowej oraz sktadem.
I tak, obserwuje si¢ tworzenie blaszek starczych zbudowa-
nych m.in. z beta-amyloidu (choroba Alzheimera), powsta-
wanie tzw ciatek Picka czy cialek Lewy’ego, zawieraja-
cych alfa-synukleing (choroba Parkinsona), powstawanie
agregatow biatkowych zawierajacych liczne reszty gluta-
minowe (choroba Huntingtona) oraz tworzenie splatkéw
neurofibrylarnych zbudowanych gtéwnie z hiperfosforylo-
wanego biatka tau (choroba Alzheimera). Choroby neuro-
degeneracjne mozna zatem traktowac jako procesy ogdl-
nego zwyrodnienia mézgu, w ktérych wspélnym ogniwem
jest agregacja zmodyfikowanych biatek. Ich obecnos¢ wy-
woluje trwajacy chronicznie stan zapalny przyczyniajacy
si¢ do destrukcji komoérek nerwowych.

Pojawianie si¢ w mézgu patologicznych postaci biatek
zdolnych do agregacji zaburza funkcje neuronéw oraz po-
budza rezydujace w nim komoérki mikrogleju i1 astrocytéw,
ktore staraja si¢ przywrdcié¢ rownowage w otaczajacym je
srodowisku [13,51,68]. Pobudzone astrocyty dziela sig,
a komérki mikrogleju przeksztalcaja si¢ w dojrzate funk-
cjonalnie makrofagi mézgowe. Jako kompetentne komér-
ki uktadu odpornosciowego prezentuja obce antygeny na
swojej powierzchni oraz staja si¢ aktywnymi fagocytami.
Dochodzi do uwalniania wielu czynnikéw zapalnych: cy-
tokin, reaktywnych rodnikéw tlenowych czy tlenku azotu.
Permanentna aktywacja mikrogleju i astrocytéw moze pro-
wadzi¢ wtdrnie do niszczenia komodrek nerwowych oraz do
uszkodzenia bariery krew—md&zg warunkujacej integralnosé
OUN. Rezultatem tego dziatania jest wzmozony naptyw
elementéw krwiopochodnych z krwi obwodowej, takich
jak kolejna fala monocytéw i makrofagéw, limfocytow T
i B oraz neutrofiléw. W pierwszym etapie odpowiedzi im-
munologicznej inicjowanej przez takie cytokiny jak IL-1,
IL-6 czy TNF dochodzi do synergistycznej reakcji mono-
cytow, makrofagdw i mikrogleju. To z kolei powoduje na-
ptyw komoérek odpornosciowych z obwodu i ich aktywny
udziat w lokalnym odczynie zapalnym [38,83]. Zaburzenie
mechanizmoéw kontroli procesu zapalnego prowadzi do roz-
legtej degeneracji struktury mézgu oraz powaznych zabu-
rzen w funkcjonowaniu catego organizmu.
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