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Розсіяний склероз (РС) є первинним 
хронічним автоімунним демієлінізую-
чим захворюванням центральної нер-
вової системи (ЦНС), яке часто при-
зводить до інвалідизації осіб віком від 
20 до 45 років [1]. Натепер загально-
визнано, що порушення регуляції 
запальної відповіді на компоненти 
мієліну – генетичне та/або опосеред-
коване навколишнім середовищем – 
призводить до рекрутування перифе-
ричних автореактивних Т- і В-клітин 
та макрофагів через гематоенцефаліч-
ний бар’єр (ГЕБ). Реактивація таких 
імунних клітин у ЦНС викликає 
потужну запальну реакцію з вивіль-
ненням цитокінів і хемокінів, що 
додатково активує інші імунні кліти-
ни (наприклад, дендритні клітини) і 
місцеву мікроглію, викликаючи деге-
нерацію мієліну навколо нервових 
аксонів. Надалі втрата мієліну при-
зводить до подальшого формування 
характерних для РС демієлінізованих 
бляшок, пов’язаних з пошкодженням 
аксонів і нейродегенерацією, що клі-
нічно призводить до початкових реци-
дивів, які розвиваються з часом у 
прогресуючу інвалідність рухових, 
зорових і когнітивних функцій.

Мета дослідження – розглянути та 
проаналізувати сучасні уявлення про 

роль мікроглії в патогенезі РС, а 
також мішені та фармакологічні 
стратегії щодо лікування цього захво-
рювання.

Мікроглія, резидентні імунні клі-
тини та макрофаги ЦНС становлять 
лише 15  % від загальної кількості 
клітин головного мозку [2] та 10 % від 
гліальних клітин загалом. Однак через 
їхні основні функції імунних медіато-
рів та первинних фагоцитів головного 
й спинного мозку мікроглія приверну-
ла велику увагу дослідників. Ця попу-
ляція, що походить з жовткового 
мішка, колонізує голов ний мозок під 
час ембріогенезу та диференцюється 
під впливом мікрооточення ЦНС, пере-
буваючи в здоровій нервовій системі 
як високостабільна популяція з довги-
ми та розгалуженими відростками, 
що взаємо діють з кровоносними суди-
нами, нейронами та іншим [3]. Мікро-
глія підтримує гомеостаз ЦНС, сприй-
маючи патологічні події та видаляючи 
патоген-асоційовані молекулярні па -
терни (PAMP)/асоційовані з небезпе-
кою молекулярні патерни (DAMP), 
фагоцитуючи мертві клітини та непра-
вильно згорнуті білки. У той самий 
час за фізіологічних умов вони також 
беруть участь у регуляції біологічних 
процесів або ремоделюють синаптичну 
пластичність, підтримуючи виживан-
ня нейронів, диференціювання мозку 
або сприяючи правильній мієлінізації 
[4, 5].
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У відповідь на будь-яке пошко-
дження або зміну гомеостазу головно-
го мозку ці високочутливі гліальні 
клітини мігрують і накопичуються в 
ураженій ділянці за допомогою про-
цесу хемотаксису й активуються, щоб 
ініціювати вроджену імунну відпо-
відь. Глибокі морфологічні та молеку-
лярні зміни супроводжують актива-
цію мікроглії. Клітини зазнають 
часткової ретракції своїх відростків, 
еволюціонуючи від розгалуженого 
стану до проміжного або «кущового» 
і, нарешті, перетворюються на повну 
паличкоподібну й амебоїдну форму 
або повністю активований стан. Пара-
лельно з їхньою морфологічною 
трансформацією активована мікро-
глія виявляє характерний генетич-
ний профіль з підвищеною експресі-
єю іонізованої кальцій-зв’язувальної 
адапторної молекули-1 (Iba-1), голов-
ного комплексу гістосумісності анти-
гена класу II (MHC-II) та мікрогліаль-
них фагоцитарних маркерів, таких 
як CD11 рецептори I–III, рецептори 
комплементу та CD68. Поряд з цим 
функціональна пластичність дозво-
ляє цій реактивній/активованій 
мікроглії диференціюватися або в 
нейротоксичні, або нейропротекторні 
фенотипи, пов’язані з вивільненням 
як про-, так і протизапальних медіа-
торів і цитокінів відповідно. 

Враховуючи їхній широкий спектр 
функцій, мікроглія бере участь у 
загальному розвитку мозку та форму-
ванні функціональної нервової систе-
ми, а також була докладно описана за 
кількох патологічних станів. Зокре-
ма, за уражень РС мікроглія стано-
вить основні присутні запальні кліти-
ни, тому повною мірою впливає на 
демієлінізацію та відновлення бля-
шок. Поряд з цим дисбаланс між 
протилежними фенотипами мікроглії 
(з надмірною активацією цих клітин 
у їхній прозапальний статус) пояснює 

розвиток і прогресування захворюван-
ня та корелює з клінічним знижен-
ням, у зв’язку з чим розробка методів 
лікування, націлених на мікроглію, 
імовірно, буде важливою віхою в тера-
пії ремієлінізації РС [6, 7].

Насправді, терапевтичні стратегії, 
що спрямовані на мікроглію, були в 
основному зосереджені на пригнічен-
ні опосередкованої нею запальної від-
повіді й окисного пошкодження. 
Поточні дослідження зосереджені на 
протизапальних молекулах, таких як 
нарингенін, етилпіруват і форсколін, 
що передбачають регенеративні під-
ходи в разі РС за рахунок зниження 
активації мікроглії. Доклінічні дослі-
дження нової вакцини PADRE-K v1.3 
показали, що вона призводила до 
зменшення прозапальної мікроглії, 
що згодом замінюється протизапаль-
ною/регенеративною популяцією, 
полегшуючи клінічну тяжкість і 
патологічні пошкодження за моделю-
вання експериментального автоімун-
ного енцефаломієліту (ЕАЕ) у мишей. 
Крім того, довга некодуюча РНК, що 
є специфічною до зупинки росту 5 
(GAS5), яка значною мірою експре-
сується на амебоїдній/активованій 
мікроглії в осередках РС, інгібує 
поляризацію мікроглії в регенератив-
ний фенотип. Нещодавні підходи до 
трансплантації мікроглії з інтерфе-
ренцією GAS5 покращили результат 
EAE, сприяючи також ремієлінізації 
аксонів після LPC-індукованої деміє-
лінізації. Загалом нині підкрес-
люється експериментальний успіх 
модулювання запальної відповіді 
мікроглії для усунення фенотипічних 
дисбалансів [8–10].

Проте недостатність ремієлінізації 
також залежить від надмірного нако-
пичення фрагментованого мієлін-ток-
сичного дебрису в позаклітинному 
просторі після тривалої демієлініза-
ції, що значно інгібує диференцію-
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вання олігодендроцитів. Таким чином, 
крім вирішальної імунної ролі в про-
гресуванні РС, видалення залишків 
мієліну за допомогою мікрогліального 
фагоцитозу необхідне для відновлен-
ня тканин і має вирішальне значення 
в розвитку демієлінізуючих захворю-
вань. У той час як імуномодулююча 
роль мікроглії щодо РС була ретельно 
розглянута протягом багатьох років, її 
внесок у прогресування захворювання 
РС як професійних фагоцитів, а також 
терапевтичні можливості модуляції 
фагоцитозу були менш вивчені [1, 11].

У ЦНС фагоцитоз в основному при-
писують спеціалізованим клітинам 
мікроглії, хоча в незначній мірі в 
цьому процесі можуть брати участь й 
інші клітини (наприклад, астроцити, 
інвазивні моноцити та нейтрофіли). 
Клітини мікроглії розпізнають, 
поглинають і перетравлюють великі 
частинки/структури, процес, який 
має вирішальне значення як для роз-
витку, так і для видалення апопто-
тичних, надлишкових новоутворених 
клітин або небажаних синапсів, а 
також за патології шляхом очищення 
від бактерій, що вторглися, клітинно-
го детриту або дегенерованого мієлі-
ну. Справді, мікрогліальний фагоци-
тоз виходить за межі очищення мозку 
в фізіологічних умовах. Це має вирі-
шальне значення за патологічних ста-
нів, таких як РС.

У мозку, що розвивається, неакти-
вована мікроглія постійно досліджує 
його навколишнє середовище, встанов-
люючи часті, але тимчасові контакти з 
нейронами та синапсами у відповідь 
на активність нейронів. Нейронна екс-
пресія фракталкіну (CX3CL1), а також 
вивільнення ними АТФ/АДФ функціо-
нують як сигнали «знайди мене», які 
взаємодіятимуть з мікрогліальним 
фракталкіном (CX3CR1) й пуринергіч-
ними рецепторами (P2Y12) відповідно 
та направляють їх до активних 

синапсів. Дослідження з використан-
ням мікроскопії продемонстрували 
безпосередню роль мікроглії в погли-
нанні пре- та постсинаптичних ком-
понентів у здоровому мозку. Крім 
того, великий обіг клітин за допомо-
гою апоптозу під час розвитку мозку 
знову є важливим кроком для підтри-
мання гомеостазу та створення функ-
ціонального мозку. Для цього клітин-
ний апоптоз стимулює колонізацію 
мікроглії та встановлення її в ЦНС 
для скоординованої та ефективної 
системи кліренсу/видалення апопто-
тичних тілець мікроглією, тоді як 
неефективний фагоцитоз апоптотич-
них тілець натомість призводить до 
подальшої загибелі клітин поряд зі 
запальними й імунними відповідями 
через вивільнення [12]. 

Мікроглія необхідна для видален-
ня апоптотичних нейронних клітин-
попередників у нейрогенних нішах 
гіпокампа – субгранулярної та суб-
вентрикулярної зонах – за допомогою 
активації тирозинкіназ. Крім гіпо-
кампа мікроглія також фагоцитує 
апоптотичні нейрони Пуркіньє. З 
іншого боку, поточні дослідження 
мікроглії пов’язують клітинний фаго-
цитоз зі статевим диференціюванням 
мозку. Вивільнення естрадіолу в 
головному мозку самок збільшує кіль-
кість фагоцитарної мікроглії, тим 
самим збільшуючи видалення 
нейральних клітин-попередників у 
гіпокампі новонароджених самок. 
Опосередковане тестостероном підви-
щення рівня 2-арахідоноїлгліцерину в 
головному мозку активує канабіноїдні 
рецептори 1 і 2 типу в мікроглії, які 
збільшують фагоцитарні чашки клі-
тин, що призводить до зниження кіль-
кості астроцитів у новонароджених 
протягом першого постнатального 
тижня. Регулюючи щільність астро-
цитів комплемент-залежним чином, 
мікроглія призводить до підвищеного 
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збудження нейронів і маскулінізації 
юнаків, відмінної від жіночої пове-
дінки [4]. У цілому, функціональна 
динаміка мікрогліального фагоцито-
зу важлива в загальному розвитку 
мозку, підтримці функціонального 
гомеостазу, контролі нейронних попе-
редників та зміцненні синаптичних 
зв’язків для правильного мозкового 
зв’язку та проведення.

При РС накопичення хемокінів, 
таких як CXCL10, у демієлінізованих 
ураженнях діє як молекули хемо-
аттрактанта для міграції мікроглії в 
ці області, де ці клітини будуть нести 
відповідальність за очищення від 
токсичних мієлінових залишків. 
Nogo-A, олігодендроцитарно-мієліно-
вий глікопротеїн і мієлін-асоційова-
ний глікопротеїн є похідними від 
мієліну білками та сильними інгібі-
торами росту нейритів, регенерації 
аксонів, але, що найважливіше, інгі-
біторами диференціювання олігоден-
дроцитів у зрілі, і, таким чином, 
порушують ремієлінізацію, що робить 
кліренс мієліну необхідним для ініціа-
ції відновлення пошкоджень [13]. Сис-
тема комплементу є добре описаним 
механізмом кліренсу опсоні зованого 
мієліну, оскільки білки комплементу 
зв’язуються з дебрисом і контро-
люють їхню взаємодію з рецептором 
комплементу 3 (CR3). Крім CR3, 
мікрогліальний рецептор-смітник AI/
II (SRAI/II) також може розпізнавати 
залишки ліпідів і, функціонуючи 
разом з CR3, навіть посилює залеж-
ний від комплементу кліренс мієліну 
цими клітинами. Справді, макрофа-
ги, що походять з моноцитів у пацієн-
тів з РС, зі зниженою експресією 
рецепторів MerTK показали знижену 
здатність очищати залишки мієліну. 
З іншого боку, мікроглія Trem2-/- 
призводить не тільки до дефіциту 
видалення мієліну, але також до 
порушень метаболізму ліпідів, екс-

пресії медіаторів запалення та тро-
фічних факторів, посилення аксо-
нальної дистрофії, зменшення кіль-
кості олігодендроцитів і стійкої демі-
єлінізації в мишей після введення 
купризону. Відповідно, у мишей, які 
отримували антитіло проти Trem2, 
погіршувалися результати ЕАЕ, поси-
лювалася запальна реакція та деміє-
лінізація в головному мозку. Крім 
того, дефіцит CX3CR1 у мишей зна-
чно знижував кліренс мієліну й інгі-
бував правильну ремієлінізацію після 
лікування купризоном, підкреслюю-
чи зв’язок між кліренсом мієліну та 
механізмами демієлінізації/дегенера-
ції. Із цієї причини дослідницькі під-
ходи до модуляції мікроглії у бік 
більш фагоцитарного стану пропону-
ють багатообіцяючі альтернативи, 
які передбачають довгострокове ліку-
вання РС [14, 15].

Нові сполуки в доклінічних випро-
буваннях показали деякі обнадійливі 
ефекти щодо мікрогліального фаго-
цитозу. Дослідники виявили, що 
інкубація первинної мікроглії з двома 
поліненасиченими жирними кислота-
ми омега-3-докозагексаєновою кисло-
тою (ДГК) та ейкозапентаєновою кис-
лотою (ЕПК) – модулювала фенотип 
клітин у напрямі більш регенератив-
ного стану та позитивно впливала на 
мієлін in vitro. Важливо, що таке 
лікування in vivo зменшувало деміє-
лінізацію, покращувало моторні та 
когнітивні функції в моделі демієлі-
нізації купризоном. Крім того, обна-
діює те, що людське рекомбінантне 
антитіло IgM (rHIgM22) ефективно 
модулює мікрогліальний мієліновий 
фагоцитоз. Нове фармакологічне 
лікування псевдогінзенозидом-F11 
прискорювало CR3-залежний мієлі-
новий фагоцитоз у культурі мікроглії 
після киснево-глюкозної депривації 
(OGD) та постійної оклюзії середньої 
мозкової артерії (pMCAO) in vivo і, 
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таким чином, зменшувало площу 
інфаркту та сприяло покращанню 
неврологічних функцій у щурів, які 
отримували pMCAO [16]. Ці револю-
ційні підходи до терапії, орієнтованої 
на мікроглію, відкривають нові мож-
ливості для оцінки ремієлінізації РС. 
Описано, що активація γ-рецептора, 
активованого проліфератором перок-
сисом (PPARγ) у мікроглії, пригнічує 
вивільнення медіаторів запалення. 
Інший агоніст PPARγ (урсолова кис-
лота, UA) значно знижував тяжкість 
захворювання, запалення ЦНС, деміє-
лінізацію та сприяв відновленню міє-
ліну за допомогою ремієлінізації як у 
гострій, так і в хронічній стадії 
захворювання в мишей з індукова-
ним ЕАЕ, які отримували купризон 
[17].

Процес фагоцитозу ускладнюється 
тоді, коли надходження великого 
метаболічного навантаження від 
перетравлених мішеней змінює 
мікрогліальні внутрішньоклітинні 
шляхи та метаболізм. Зокрема, у разі 
РС мієлін сам по собі є потужним 
запальним стимулом, тому його взає-
модія з мембранними рецепторами та 
подальша інтерналізація можуть 
порушувати функціональні фенотипи 
мікроглії та впливати на запальні 
реакції при РС. У той час, як вхід 
мієліну через вісь C3/CR3 ініціює 
наступний запальний сигнальний 
каскад з експресією нейротоксичних 
цитокінів і модуляторів запалення 
(через активацію сигнального каска-
ду NF-kB), Trem2-опосередковане роз-
пізнавання мієліну, навпаки, активує 
нижчі протизапальні шляхи у відпо-
відь на демієлінізуючі стимули. Зго-
дом у ході внутрішньоклітинного 
процесингу мієліну активація гетеро-
димерного фактора транскрипції, 
рецептора X печінки (LXR) – рецеп-
тора ретиноїду X (RXR) і (PPARβ/δ) 
залишками мієлінового холестерину 

та фосфатидилсерину відповідно при-
зводить до протизапальних реакцій. 
Це узгоджується зі спостереженням 
щодо протизапальної, насиченої ліпі-
дами (пінистої) мікроглії за РС, що 
переважно експресує протизапальні 
молекули й індукує Т-клітинно-
опосередковані протизапальні адап-
тивні імунні відповіді, які навіть 
здатні зменшити тяжкість перебігу 
ЕАЕ. 

Проте інші дослідження описують 
присутність прозапальних і нейроде-
генеративних пінистих макрофагів у 
вогнищах РС, що свідчить про функ-
ціональну пластичність цих наванта-
жених мієліном клітин. У пінистих 
клітинах за входом мієліну слідує 
метаболізм ліпідів у мієліновий віль-
ний/неетерифікований холестерин у 
лізосомах. Незважаючи на наведену 
вище кореляцію внутрішньоклітин-
ного метаболізму мієліну з протиза-
пальним фенотипом мікроглії, спо-
стерігається неконтрольоване надхо-
дження ліпідів, багатих на холесте-
рин, що порушує механізми деграда-
ції, а також шляхи накопичення та 
відтоку ліпідів. Надлишкові вну-
трішньоклітинні ліпіди, накопичені 
в неетерифікованих формах у мікро-
гліальній мембрані (ліпідні рафти), 
активують запальні реакції через 
сигнальний шлях TLR і NF- kB. 
Поряд з цим більш висока концентра-
ція вільного холестерину в лізосомах 
у кінцевому підсумку призводить до 
утворення кристалів холестерину, 
індукторів лізосомального пошко-
дження й активаторів запалення 
NLRP3, які згодом продукують і 
вивільняють запальні цитокіни IL-1β 
і IL-18, як описано в разі інших 
запальних захворювань (наприклад, 
атеросклерозу). Відповідно, у мозку, 
що старіє, нещодавно була ідентифі-
кована окрема мікрогліальна субпо-
пуляція, ліпідно-крапельна мікроглія 
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(LDAM) з дисфункціональними вну-
трішньоклітинними відкладеннями 
ліпідів, яка аналогічним чином 
демонструє унікальну транскрипцій-
ну характеристику з підвищеною 
продукцією прозапальних цитокінів, 
підвищеним рівнем реактивного 
кисню (АФК) і дефіцитом фагоцитів, 
що в кінцевому підсумку підтвер-
джує попередні дослідження, які 
пов’язують порушення ліпідів з 
мікрогліальними прозапальними змі-
нами [20, 21].

Запропоновані вище терапевтичні 
підходи, що опосередковані фагоци-
тозом, для протидії РС можуть поста-
вити нові завдання. У той час як 
процес кліренсу мієліну сприяє менш 
шкідливому середовищу всередині 
демієлінізованих бляшок, нещодавні 
дослідження мікрогліального фаго-
цитозу тісно корелюють з когнітив-
ними порушеннями при РС, через що 
також втрачається перспектива ліку-
вання. 

На додаток до добре помітної рухо-
вої інвалідності в пацієнтів з РС ког-
нітивні порушення все частіше виз-
наються однією з основних ознак РС 
(відзначається приблизно в 40–60 % 
пацієнтів). Ця «невидима» інвалід-
ність, яка пов’язана з ураженням 
кори та атрофією кількох ділянок 
мозку, може мати ранній початок, 
суттєво впливаючи на соціальні взає-
модії пацієнта, його працездатність 
та якість життя [22]. Деякі дослі-
дження пов’язують запальні реакції 
та подальше аномальне вивільнення 
медіаторів запалення (як при РС) з 
порушенням перехресних перешкод 
глії та нейронів. Цитокіни, що діють 
як нейромодулятори, порушують 
синаптичну передачу, довгострокову 
підтримку потенціації та синаптичну 
пластичність, тим самим порушуючи 
когнітивні функції. Зокрема, спосте-
рігалося, що підвищена експресія та 

вивільнення TNF-α втручається в 
спонтанні збуджуючі постсинаптичні 
струми та надмірне вивільнення глу-
таматергічних речовин, що зрештою 
пов’язано з підвищеною нейротоксич-
ністю контекстуального порушення 
пам’яті при навчанні в мишей з інду-
кованим ЕАЕ. 

З іншого боку, демієлінізація поси-
лює вразливість аксонів до запаль-
ного ушкодження, що природньо 
сприяє втраті нейронів і порушенню 
синаптичних комунікацій. Особливо 
вразливим є гіпокамп, центральна 
ділянка, яка відповідальна за під-
тримку та відновлення пам’яті, де 
демієлінізація може бути виявлена 
більш ніж у 60 % зразків посмерт-
них гіпокампів з РС. Дослідження 
також демонструють, що втрата міє-
ліну в областях гіпокампа була 
пов’язана зі зниженням експресії 
нейрональних білків, які беруть 
участь у синаптичній цілісності, 
аксональному транспорті та гомео-
стазі глутамату. Це призводило до 
зниження щільності синапсів, що 
узгоджується з попереднім дослі-
дженням візуалізації з використан-
ням магнітно-резонансної томографії 
й корелює зі зміною розміру гіпо-
кампа й атрофією з порушенням 
пам’яті в пацієнтів з РС [23, 24].

Нещодавні дослідження з викорис-
танням конфокальної мікроскопії 
високої роздільної здатності також 
виявили велику втрату синапсів у 
корі при РС, незалежну від демієліні-
зації та дегенерації аксонів, що явно 
вказує на участь мікроглії у втраті 
синапсів і когнітивній дисфункції 
[25]. Дійсно, активована мікроглія 
була пов’язана з порушенням захо-
плення глутамату, що викликає 
ушкодження нейронів і синапсів за 
уражень кори [26] та сприяє ранньо-
му погіршенню пам’яті в мишей з 
ЕАЕ [27]. Більше того, як описано 
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раніше, мікрогліальний фагоцитоз 
опосередковує синаптичну очистку 
під час розвитку мозку, процес, який 
реактивується за вікових і нейродеге-
неративних розладів, таких як хворо-
ба Альцгеймера [28, 29]. Так само 
втрата синапсів, що опосередкована 
мікроглією, зрештою може бути 
пов’язаною з когнітивними порушен-
нями за РС.

Незважаючи на певні переваги, 
питання щодо зв’язку мікроглії з 
характерною для РС когнітивною дис-
функцією потребує майбутніх дослі-
джень й аналізу. Однак подвійна роль 
сигнального шляху комплементу як в 
опсонізації залишків мієліну, так і в 
міченні синапсів порушує складні 
питання модуляції фагоцитозу залиш-
ків мієліну та його відновлення, потен-
ціювання вторинної втрати синапсів і 
тривалих когнітивних порушень, а 
також можливості модулювання фаго-
цитозу, незалежно від системи комп-
лементу для збільшення очищення 
мієліну, уникаючи при цьому надмір-
ного скорочення синапсів.

Висновки та перспективи
Протягом тривалого часу мікроглія 
була предметом численних дослі-
джень при РС щодо її динамічних 
функцій та подвійної ролі в прогресу-
ванні захворювання: як прозапальні 

клітини вони сприяють тяжкості хво-
роби, у протизапальному та регенера-
тивному стані вони необхідні для 
одужання. Ґрунтуючись на такій 
незбалансованій фенотипічній двоїс-
тості, яка лежить в основі патології 
РС, успішна протизапальна терапія 
була зосереджена на впливі на імун-
ну роль мікроглії, водночас сприяючи 
переключенню на найкорисніший 
фенотип, що зберігає її регенеративні 
функції. Навпаки, терапевтичні засо-
би, що здатні впливати на основну 
функцію мікроглії – фагоцитоз, є 
менш вивченими. Мікрогліальна 
фагоцитарна дисфункція призводить 
до важких рухових і когнітивних 
симптомів, пов’язаних з РС, тому 
виділяються нові підходи, спрямова-
ні на фагоцитоз, які в поєднанні з 
протизапальними молекулами 
можуть дати багатообіцяючі резуль-
тати щодо терапії РС. Важливо від-
значити, що завдання полягає в тому, 
щоб знайти баланс між комплемент-
опосередкованим кліренсом мієліну 
та видаленням синапсів, щоб знайти 
ефективні препарати, націлені на 
фагоцитоз, оптимізацію їхнього клі-
нічного застосування для покращан-
ня патогенезу захворювання або 
навіть для забезпечення повного оду-
жання пацієнта.
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Інформація про конфлікт інтересів: жодного конфлікту інтересів у авторів 
роботи не було.

О. О. Нефьодов, О. І. Кальбус, Н. П. Шастун, Л. О. Чобіток, А. О. Єфанова,  
О. П. Максименко, О. В. Широков, В. П. Степура
Місце мікроглії при розсіяному склерозі: мішені та фармакологічна стратегія
Розсіяний склероз (РС) – найпоширеніше автоімунне та демієлінізуюче захворювання централь­

ної нервової системи (ЦНС), що характеризується в більшості випадків початковими рецидивами, 
які надалі переростають у прогресуючу нейродегенерацію, глибоко порушуючи рухові та когнітивні 
функції пацієнтів. Незважаючи на наявність імуномодулюючої терапії, ефективної для зниження 
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частоти рецидивів та уповільнення прогресування захворювання, всі вони не змогли відновити міє­
лін ЦНС, необхідний для повного одужання при РС. 

Мета дослідження – розглянути та проаналізувати сучасні уявлення про роль мікроглії в патоге­
незі РС, а також мішені та фармакологічну стратегію щодо лікування цього захворювання.

Мікроглія є первинними запальними клітинами, присутніми в осередках РС, тому значно сприяє 
демієлінізації та поширенню пошкодження. 

Таким чином, багато терапевтичних стратегій були спрямовані на мікроглію, а саме, пригнічення 
мікрогліального прозапального фенотипу та нейродегенеративного стану для зниження тяжкості 
захворювання. З іншого боку, внесок мієлінового фагоцитозу, що забезпечує нейропротекторну 
роль мікроглії при РС, є менш вивченим. Справді, незважаючи на наявність функціональних клітин­
попередників олігодендроцитів (OPCs) у ділянках ураження бляшки РС, вони не можуть ремієлінізу­
ватися внаслідок надмірного накопичення мієлін­токсичного дебрису, який має бути видалений 
мікроглією. Порушення регуляції цього процесу пов’язане з порушенням відновлення нейронів і 
недостатньою ремієлінізацією. 

У дослідженні розглянуті дані щодо мікрогліального мієлінового фагоцитозу та його участі в роз­
витку та відновленні стану за РС, потенціал фагоцитарно­опосередкованих терапевтичних підходів, 
а також їхнє модулювання як новий і раціональний підхід до лікування патології, пов’язаної з РС.

Ключові слова: демієлінізуючі пошкодження, мікроглія, розсіяний склероз, 
фармакологічна стратегія

O. O. Nefodov, O. I. Kalbus, N. P. Shastun, L. O. Chobitok, A. O. Yefanova,  
O. P. Maksymenko, O. V. Shirokov, V. P. Stepura
The place of microglia in multiple sclerosis: targets and pharmacological strategy
Multiple sclerosis (MS) is the most common autoimmune and demyelinating disease of the central 

nervous system (CNS), characterized in most cases by initial relapses, which later develop into progressive 
neurodegeneration, profoundly disrupting the motor and cognitive functions of patients. Despite the avail­
ability of immunomodulatory therapy, effective in reducing the frequency of relapses and slowing the 
progression of the disease, all of them failed to restore the CNS myelin needed for full recovery in MS. 
Microglia are the primary inflammatory cells presented in the foci of MS, therefore they significantly con­
tribute to demyelination and the spread of the lesion. Thus, many microglial­based therapeutic strategies 
have aimed to suppress the microglial proinflammatory phenotype and neurodegenerative state to reduce 
disease severity. On the other hand, the contribution of myelin phagocytosis, which provides the neuropro­
tective role of microglia in MS, is less studied. Indeed, despite the presence of functional oligodendrocyte 
progenitor cells (OPCs) in MS plaque lesions, they fail to remyelinate due to excessive accumulation of 
myelin­toxic debris that must be removed by microglia. Dysregulation of this process is associated with 
impaired neuron recovery and insufficient remyelination. The article examines data on microglial myelin 
phagocytosis and its involvement in the development and recovery of MS, the potential of phagocytic­
mediated therapeutic approaches and their modulation as a new and rational approach to treat the patho­
logy associated with MS.

Key words: demyelinating lesions, microglia, multiple sclerosis, pharmacological strategy
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