
157Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 17, № 3/2023
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2023, 17 (3), 157–166

Ключові слова: регенерація мієліну, 
розсіяний склероз, терапевтичні стратегії

Мієлін – ізолююча оболонка, що 
оточує аксони, завдяки якій можливе 
поширення стрибкоподібних імпуль
сів, що призводить до ефективного 
прискорення проведення сигналу по 
аксонах, а також до захисту та мета
болічної підтримки нейронів.

Багато досліджень показали, що 
існує кореляція між вмістом мієліну 
та когнітивною функцією. Згідно з 
нещодавно розробленою концепцією 
«пластичності мієліну», зміни мієлі
ну можуть модулювати функцію 
мозку [1] за допомогою впливу на 
синхронізацію сигналів.

У центральній нервовій системі 
(ЦНС) мієлін виробляється олігоден
дроцитами (ОLGs). Ці клітини виро
бляють величезну кількість цитоплаз
матичної мембрани, яка потім обер
тається навколо аксонів. Мієлінова 
мембрана унікальна тим, що її суха 
вага на 70% складається з ліпідів, 
зокрема холестерину та галактоліпі
дів, і містить певний набір білків, 
включаючи протеоліпідний білок 
(PLP – proteolipid protein) та основ ний 
білок мієліну (MBP – myelin basic 
protein). Мембранні петлі ущільню
ються, утворюючи сегменти мієліну. 
Під час ембріонального розвитку клі
тини – попередники олігодендроцитів 

(OPCs – oligodendrocyte proge nitor 
cells) походять з нейроепітеліальних 
нейральних стовбурових клітин у 
спинному та передньому мозку [2, 3]. 
OPCs проліферують і мігрують по всій 
паренхімі ЦНС, але мієлінізація від
бувається головним чином у постна
тальний період, коли OPCs диферен
ціюються й стають мієлінізуючими 
ОLGs. Перші ОLGs, що експресують 
мієлінові білки, з’яв ляються в плода 
вже в другому триместрі вагітності, 
але мієлінізація головного мозку 
завершується лише через кілька тиж
нів після народження в гризунів і 
через кілька років після народження 
в людини. Потім мієлін постійно 
реконструюється протягом усього 
життя за допомогою кількох різних 
процесів: додавання сегментів мієліну, 
подовження, ре трак ції та зміни товщи
ни. Цікаво, що частина OPCs у дорос
лому мозку залишається на стадії 
незрілих попередників і може реагува
ти на активність нейронів проліфера
цією та диференціюванням, щоб адап
тувати мієлінізацію до потреб актив
них мереж. Ця адаптивна мієлінізація 
необхідна для правильного навчання 
новим складним завданням, про що 
свідчать порушення рухового навчання 
та пам’яті про страх у здорових дорос
лих мишей, в яких запобігли диферен
ціюванню OPCs [4]. Натепер вважаєть
ся, що мієлін відіграє ключову роль у 
правильному функціонуванні мозку.
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На жаль, мієлін може пошкоджу
ватись або деградувати, і на нього 
впливає старіння. ОLGs виробляють 
велику кількість клітинної мембра
ни, тому швидкість метаболізму в 
них висока. ОLGs також мають низь
кий рівень відновленого глутатіону та 
високий вміст заліза, що робить їх 
сприйнятливими до окиснювального 
стресу, ексайтотоксичних ушкоджень 
і запалення. Нещодавно було показа
но, що дефіцит гліколізу в ОLGs 
викликає активацію запалення, що 
зрештою призводить до демієлінізації 
[5]. Отже, травми, ураження та інфек
ції провокують загибель ОLGs, при
зводячи до демієлінізації, що сприяє 
функціональним порушенням. Деміє
лінізація індукує дефекти аксонів, 
такі як зміни вузлових комплексів, 
блокади провідності та/або незворот
ні втрати аксонів, які порушують 
зв’язок на великі відстані, як за роз
сіяного склерозу (РС), автоімунного 
захворювання, націленого на ОLGs. 
Водночас ці порушення викликають 
моторні, сенсорні та когнітивні дис
функції [6]. Мета дослідження – уза
гальнення сучасних уявлень щодо 
механізмів регенерації мієліну, мето
дів виявлення учасників ремієлініза
ції, починаючи від експерименталь
них моделей на тваринах і до страте
гій лікування демієлінізуючих захво
рювань. Ремієлінізація є серйозною 
проблемою для запобігання нейроде
генерації, незворотній втраті функції 
ОLGs та аксонів. Цей взаємозв’язок 
має вирішальне значення для збере
ження цілісності аксонів і правиль
ного проведення сигналу. Збережен
ня одиниці «нейронОLGs» не тільки 
гарантує збереження стрибкоподібної 
провідності, а й забезпечує нейронам 
нейропротекторну трофічну підтрим
ку. Дійсно, мієлінова оболонка віді
грає важливу роль у виживанні аксо
нів, забезпечуючи фізичну та мета

болічну підтримку, а дисфункції 
ОLGs достатньо, щоб спричинити 
загибель нейронів. За патологічних 
станів оголені аксони піддаються 
впливу токсичного запального середо
вища, в якому рання ремієлінізація 
може обмежувати надмірну загибель 
нейронів, ізолюючи аксони від потен
ційно ворожого мікросередовища. 
Декілька досліджень з транспланта
ції мієлінутворюючих клітин пере
конливо підтвердили концепцію про 
те, що своєчасна ремієлінізація захи
щає аксони від дегенерації та сприяє 
функціональному відновленню як 
при РС, так і за моделювання пошко
дження спинного мозку [7]. Приско
рення ремієлінізації при експеримен
тальному автоімунному енцефаліті 
(EAE), моделі запальної демієлініза
ції, також достатньо для збереження 
цілісності аксонів і функції нейронів 
[8, 9]. Під час демієлінізації вузлики 
Ранв’є дезорганізуються, що призво
дить до зміни нервової провідності. 
Після ремієлінізації вузли реоргані
зуються, забезпечуючи функціональ
не відновлення в межах критичного 
часового вікна, що узгоджується з 
уявленням про те, що відновлення 
вузлів корисніше, якщо воно розпо
чато до виникнення пошкодження 
аксонів. Однак ремієлінізація пошко
джених аксонів залишається можли
вою й сприятиме відновленню аксо
нів і, таким чином, виживанню 
нейронів [10].

Більшість нейронів не регенерують 
(за винятком нейрогенних ніш у зуб
частій звивині та субвентрикулярній 
зоні), але зазвичай спостерігається 
спонтанна репарація мієліну. Цей 
процес є дуже ефективним на моде
лях у гризунів, в яких повна ремієлі
нізація відбувається протягом тиж
нів або місяців після експеримен
тального пошкодження; навпаки, 
ремієлінізація значно різниться між 
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пацієнтами з РС і між окремими ура
женнями в одного й того самого 
па цієнта. Тому дуже важливо повніс
тю зрозуміти всі елементи, що діють 
у цьому регенеративному процесі, 
щоб полегшити ідентифікацію нових 
цілей і розробку терапевтичних стра
тегій.

Складна та мультимодальна при
рода РС ускладнює точну імітацію 
хвороби в моделях на тваринах, але 
ці моделі були джерелом більшої час
тини наших знань про клітинну біо
логію відновлення мієліну. Найпоши
ренішими є такі моделі демієлінізації 
[11]:
– вогнищева демієлінізація білої 

речовини шляхом внутрішньомоз
кової ін’єкції демієлінізуючих 
агентів, таких як лізофосфатидил
холін (LPC – lysophosphatidylcholi
ne), агент, що розчиняє мембрану) 
або етидію бромід (агент, що інтер
калює ДНК), які викликають 
швидку демієлінізацію (протягом 
декількох годин у разі LPC) з 
наступною повною ремієлінізацією 
протягом 2–3 тижнів;

– масивна та поширена демієлініза
ція головного мозку після прийому 
купризону (хелатора міді) з кор
мом, із подальшою повною ремієлі
нізацією за відтворення гострої 
моделі (3–6 тижнів лікування) або 
неповною ремієлінізацією в разі 
хронічної моделі (12 тижнів);

– експериментальний алергічний 
енцефаломієліт (ЕАЕ), при якому 
запалення є переважною ознакою 
після імунізації. ЕАЕ можна 
викликати двома найефективніши
ми способами: активною імуніза
цією мієліновими пептидами або 
пасивною індукцією шляхом адап
тивного перенесення активованих 
мієлінспецифічних клітин Th1 або 
Th17 від імунізованих донорів до 
реципієнтів. Ця модель виявилася 

дуже корисною для вивчення пато
генезу захворювання та ролі імун
них клітин, але демієлінізуючі вог
нища, що виникають, сильно різ
няться за розміром, непередбачува
ні та виникають на різних стадіях 
розвитку. Крім того, за такої моде
лі порушується цілісність аксонів, 
що ускладнює вивчення ремієліні
зації. З цих причин для вивчення 
клітинних механізмів демієлініза
ції та ремієлінізації кращими вва
жають моделі LPC і купризону (за 
яких велика демієлінізація супро
воджується сильною ремієлініза
цією). Однак ці моделі не охоплю
ють складність патогенезу РС через 
відсутність участі адаптивної імун
ної системи [9, 11].
Прогрес у генетичних методах на 

білих мишах відкрив можливості для 
відстеження клонових клітин, що 
дозволило ідентифікувати різні типи 
клітин, що сприяють заміщенню 
ОLGs і ремієлінізації.

Більшість клітин попередників 
OPCs, які присутні в мозку дорослих 
гризунів, утворюються з нейроепіте
лію під час ембріонального розвитку; 
потім вони проліферують і дисеміну
ють по всьому головному мозку. OPCs 
часто характеризуються експресією 
NG2 та PDGFRa. Вони становлять 
основну популяцію клітин, що ділять
ся в мозку здорової дорослої людини. 
За фізіологічних умов вони мають 
дуже довгий клітинний цикл із три
валою фазою G1, і лише невелика 
частина цих клітин диференціюється 
в ОLGs.

У ранніх дослідженнях повідомля
лося про швидке збільшення щіль
ності OPCs після демієлінізації через 
швидке рекрутування пулу NG2
експресуючих клітин за рахунок ско
рочення їхнього клітинного циклу та 
стимуляції міграції на короткі від
стані до місця ураження [12]. Дійсно, 
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за демієлінізуючих станів OPCs акти
вуються та повертаються до більш 
ювенільного фенотипу; потім вони 
продукують цитокін IL1β і хемокін 
CCL2, які посилюють мобілізацію 
OPCs та репопуляцію демієлінізова
них областей. Щільність OPCs посту
пово повертається до нормального 
рівня з повторною появою зрілих 
ОLGs у вогнищі ураження. Ці спосте
реження дозволили припустити, що 
паренхіматозний пул OPCs є відпові
дальним за спонтанну ремієлініза
цію. Це було остаточно продемонстро
вано відстеженням клітин у мишей 
лінії PDGFRaCreERT2: RosaYFP і 
NG2CreERT2: TaumGFP, в яких OPCs 
визначались після ін’єкції тамокси
фену. Ці дослідження надали прямі 
докази утворення ремієлінізуючих 
ОLGs із OPCs [8].

З’являється дедалі більше свідчень, 
що OPCs не становлять однорідну клі
тинну популяцію [6, 13]. Проте важко 
провести різницю між реальним клі
тинним розмаїттям і різними стадія
ми клонування в тій самій клітинній 
популяції, оскільки лише кілька 
досліджень показали, що фенотипіч
ні відмінності є внутрішніми та 
пов'язані з функціональною специ
фічністю. Першим свідченням гетеро
генності OPCs була різниця в кінети
ці клітинного циклу між OPCs, що 
знаходяться в білій і сірій речовині. 
Клітинний цикл OPCs у мозолистому 
тілі (МТ) молодих дорослих білих 
мишей займає близько 7 днів, тоді як 
у корі – від 21 до 50 днів. OPCs у 
білій і сірій речовині також різняться 
за своїм потенціалом диференціюван
ня. Близько 40 % OPCs у МТ дифе
ренціюються в ОLGs порівняно з 
лише 11 % у корі. Експерименти 
показали, що ці відмінності зумовле
ні як внутрішніми властивостями 
OPCs, так і сигналами навколишньо
го середовища. Культивовані OPCs 

сірої речовини щурів мають менш 
зрілий фенотип (з точки зору морфо
логії й експресії генів), більш високі 
швидкості проліферації та повільні
ше диференціювання, ніж OPCs білої 
речовини. Більше того, міграція у 
відповідь на сигнали астроцитів слаб
ше в OPCs білої речовини, які більш 
чутливі до інгібування проліферації 
та диференціювання за допомогою 
TNFα та IFNγ. У контексті демієліні
зації ці характеристики можуть дава
ти переваги порівняно з OPCs сірої 
речовини [14].

Про гетерогенність клітин ОPСs 
свідчать й їхні електрофізіологічні 
властивості. Клітини OPCs чутливі до 
активності нейронів через експресію 
іонних каналів і рецепторів нейро
трансмітерів. Однак не всі клітини 
OPCs збудливі, а OPCs білої та сірої 
речовини мають різні електрофізіоло
гічні характеристики, часто пов’язані 
з їхнім потенціалом диференціюван
ня. Нещодавні дослідження показа
ли, що не всі OPCs однаково сприя
ють відновленню мієліну. Під час 
ембріонального розвитку клітини 
OPCs виникають з різних доменів 
нейроепітелію. У відповідь на деміє
лінізацію в дорослому мозку OPCs 
дорсального походження сильніше 
мобілізуються, ніж вентральні OPCs, 
але ці клітини більш чутливі до віко
вого зниження потенціалу диферен
ціювання. Це один з рідкісних при
кладів функціонального розмаїття 
OPCs. Підмножину OPCs, рівномірно 
розподілених по мозку, що характе
ризуються експресією рецептора 
GPR17, пов’язаного з Gбілком, було 
ідентифіковано як резервний пул клі
тин відновлення [15]. У фізіологічних 
умовах GPR17 необхідний для ініціа
ції диференціювання OPCs, але він 
здатен пригнічуватись, що дозволяє 
клітинам пройти термінальне дозрі
вання. Таким чином, за відсутності 
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уражень субпопуляція GPR17+ OPCs є 
попередницею клітин, що знаходять
ся в стані спокою та не диференцію
ються в OLGs. Рецептор GPR17 акти
вується пуринами та лейкотрієнами, 
рівні яких збільшуються після ура
ження. У моделях РС спостерігається 
стійка індукція GRP17 разом зі зна
чним збільшенням проліферації OPCs 
у мозолистому тілі (МТ). Однак, 
незважаючи на те, що ці активовані 
попередники продукують зрілі кліти
ни ОLGs за купризонової моделі, цей 
процес не відбувається при EAE. 
Припускають, що запалення (при 
EAE) може призвести до гіперактива
ції GPR17, запобігаючи остаточному 
диференціюванню OPCs. Реактив
ність GPR17 не спостерігається в корі 
головного мозку мишей, які отриму
вали купризон. Ці результати дозво
ляють припустити, що GPR17 може 
бути відповідною молекулярною 
мішенню для стимуляції ендогенної 
репарації мієліну [16].

Інша субпопуляція клітин OPCs 
була ідентифікована на основі рівнів 
експресії ITPR2, внутрішньоклітин
ного кальцієвого каналу. Моторне 
навчання сильно стимулює вироблен
ня ITPR2+ OPCs, які потім диферен
ціюються в ОLGs, сприяючи ранньо
му навчанню за рахунок полегшення 
електричної передачі.

Ці відмінності, імовірно, поясню
ють більш пізнє протікання ремієлі
нізації в корі, ніж у МТ: після гострої 
демієлінізації, індукованої купризо
ном, репопуляція та диференціюван
ня ОРСs відбувається набагато швид
ше в МТ, ніж у корі, що призводить 
до більш відстроченої ремієлінізації в 
корі. Однак за хронічної моделі, яка 
передбачає лікування купризоном у 
поєднанні з рапаміцином для інгібу
вання диференціювання OPCs з метою 
покращання відтворення характерис
тик хронічного РС, ремієлінізація в 

корі була більш швидкою та більш 
вираженою, ніж у МТ, як це спостері
гається в пацієнтів з хронічним РС. В 
обох випадках (купризонова модель і 
хворі на РС) ці відмінності в ефектив
ності ремієлінізації були пов’язані з 
різною реактивністю астроцитів у 
корі та МТ [17].

Успішна ремієлінізація передбачає 
проліферацію клітинпопередників, 
їхню міграцію до місця ураження та 
диференціювання в ОLGs. Утворені 
ОLGs потім вступають у взаємодію з 
відповідними аксонами, щоб сформу
вати ущільнені функціональні мієлі
нові оболонки. Збій на будьякому з 
цих етапів може призвести до збою 
ремієлінізації. 

Тепер розглянемо умови пригнічу
вання спонтанної репарації мієліну. 
Подібно до посттравматичної регене
рації та більшості подій пластичнос
ті, потенціал ремієлінізації знижу
ється з віком. Ремієлінізація все ще 
спостерігається в старих гризунів, 
але набагато повільніше, ніж у молод
ших тварин. Цікаво, що в пацієнтів з 
РС перехід від рецидивуючогоремі
туючого до прогресуючого РС відбу
вається приблизно в тому самому 
віці, незалежно від віку початку 
захворювання, що дозволяє припус
тити, що порушення ремієлінізації та 
прогресування захворювання тісно 
пов’язані зі старінням. Старіння 
впливає на рекрутування та диферен
ціювання клітин OPCs клітинноавто
номним або неклітинноавтономним 
чином за допомогою зміни інших 
типів клітин [18, 19]. OPCs від старих 
мишей, трансплантованих у неона
тальний мозок, відновлюють швид
кість проліферації та диференціюван
ня OPCs новонароджених, що дозво
ляє припустити вирішальну роль сиг
налів від оточення у віковому змен
шенні утворення мієліну. Можуть 
бути задіяні механічні властивості 
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мікрооточення: нещодавнє дослід
ження показало, що щільність ткани
ни збільшується з віком, порушуючи 
проліферацію та диференціювання 
OPCs через механочутливий іонний 
канал Piezzo1. Профіль експресії 
факторів росту, що беруть участь у 
рекрутуванні (PDGFra, FGF2) і дифе
ренціюванні OPCs (IGF1, TGFβ1) після 
демієлінізації, змінюється в старих 
мишей, в яких активація цих факто
рів слабша та відстрочена. Відповідно 
до клітинноавтономних ефектів епі
генетичний контроль диференціюван
ня OPCs у мієлінізуючі ОLGs з віком 
порушується, а клітини OPCs старих 
мишей не реагують на фактори росту 
та сигнали диференціювання. Крім 
того, порівняння OPCs, отриманих 
від молодих і старих мишей, прове
дене на основі секвенування РНК 
поодиноких клітин, виявило міто
хондріальну дисфункцію та більш 
високу активність інфламасоми та 
шляхів, які пов’язані з передачею 
сигналів поживних речовин у ста
рих OPCs. Ці результати були нещо
давно підтверджені протеомним 
аналізом, який показав, що рівні 
білків пов’язані з окиснювальним 
фосфорилюванням і запальними 
реакціями, збільшуються з віком, 
тоді як рівні білків, що пов’язані з 
біосинтезом холестерину та клітин
ним циклом, знижуються [20].

Нарешті, старіння також впливає 
на клітини мікроглії та макрофаги, 
які відіграють вирішальну роль у 
ремієлінізації, видаляючи залишки 
мієліну, що інгібують ремієлінізацію. 
Старіючі клітини мікроглії стають 
дистрофічними, відростки – менш 
рухливими. Ці клітини стають імуно
геннішими, продукують запальні 
цитокіни й активні форми кисню та 
тому мають шкідливий фенотип. У 
контексті демієлінізації клітини 
мікроглії, що зістарилися, не можуть 

ефективно поглинати залишки мієлі
ну шляхом фагоцитозу [6].

Пошкодження ЦНС запускає кас
кад клітинних і молекулярних подій, 
що ведуть до запалення. При РС руй
нування гематоенцефалічного бар’єра 
дозволяє автореактивним Тлімфо ци
там і макрофагам проникати в мозок, 
підвищуючи локальні рівні проза
пальних цитокінів. Гліальні клітини 
також роблять активний внесок у 
зміни навколишнього середовища. 
Запалення саме по собі може викли
кати демієлінізацію як при РС, за 
якого інфільтрація лептоменінгеаль
них імунних клітин і компартмента
лізоване запалення в субарахноїдаль
ному просторі тісно пов’язані з розвит
ком уражень кори. Медіатори запа
лення можуть негативно або позитив
но впливати на ремієлінізацію, опо
середковану клітинамипопередника
ми. Гостре запалення необхідне для 
правильної ремієлінізації демієлінізо
ваних уражень [21]. За умов купризо
нової моделі дефіцит TNFα або MHC2 
веде до низьких рівнів проліферації 
OPCs та до порушення ремієлінізації. 
Відстрочена, але пролонгована екс
пресія цитокінів, таких як IL1β, IL6 
та TNFα, пов’язана зі затримкою ремі
єлінізації в старих щурів. Загалом ці 
дані свідчать про те, що раннє гостре 
запалення необхідне для правильного 
рекрутування OPCs в осередок ура
ження, а хронічне запалення може 
перешкоджати ремієлінізації.

Запалення може інгібувати реміє
лінізацію декількома способами:
– нейральні попередники, що сприяють 

ремієлінізації, можуть бути безпо
середньо атаковані запальними 
сигналами або імунними клітина
ми. Активовані Тлімфоцити інду
кують прогресуючий колапс про
цесу та апоптоз нейральних попе
редників та OPCs за допомогою 
секреції семафорину [22];
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– запалення впливає на цілісність 
аксонів, що в свою чергу змінює 
зв’язок аксонів з OPCs під час 
ремієлінізації;

– екстенсивне ремоделювання поза
клітинного матриксу (ECM – extra
cellular matrix), що пов’язане зі 
стійким запаленням, робить мікро
оточення несприятливим для 
реміє лінізації, в основному за 
рахунок запобігання диференцію
ванню ОLGs.
Ці інгібуючі сигнали, що секре

туються в ECM, генеруються, голо
вним чином, клітинами мікроглії та 
астроцитами, які активуються в разі 
пошкодження. Вони виконують кіль
ка складних функцій за патологічних 
станів.

Транскриптомний аналіз астроци
тів, які активовані різними типами 
ушкоджень, показав, що можна виді
лити два типи реактивних астроци
тів: астроцити А1, що шкідливо 
впливають на виживання та регене
рацію клітин, й астроцити А2, що 
мають захисну дію. Реактивність 
астроцитів при демієлінізації вище в 
білій речовині, ніж у сірій, імовірно, 
через диференційовану індукцію різ
них факторів. Реактивність астроци
тів регулюється прозапальними цито
кінами та залишками мієліну. Улам
ки мієліну більш поширені в білій 
речовині, що сприяє більш високому 
рівню активації астроцитів. Крім 
того, мікрогліальна реактивність 
виникає пізніше й слабше в сірій 
речовині, що призводить до нижчих 
рівнів продукції цитокінів. Стан 
активації астроцитів визначає їхній 
позитивний або гальмуючий вплив 
на ремієлінізацію [13]. Астрогліоз є 
однією з ознак РС. Було показано, що 
реактивні астроцити збільшують 
залучення клітин OPCs до ураження 
за рахунок секреції хемокінів, таких 
як CXCL1, 8 і 10. Вони також сприяють 

рекрутуванню клітин мікроглії за 
допомогою CXCL10, тим самим регу
люючи кліренс мієлінового дебрису. 
Отже, астроцити сприяють процесу 
відновлення. І навпаки, вони також 
сприяють рекрутуванню периферич
них імунних клітин, тим самим поси
люючи демієлінізацію [23]. Астроци
ти також можуть регулювати мієлін
специфічну автореактивну відповідь 
ефекторних Тклітин за допомогою 
секреції інтерлейкіну. За умов ЕАЕ 
астроцити виявляють порушення екс
пресії переносника глутамату, що 
призводить до дефіциту поглинання 
глутамату та ексайтотоксичності. 
Нарешті, астроцити роблять основний 
внесок у шкідливі модифікації ECM 
за рахунок продукції ними гіалурона
ну, хондроїтинсульфат протеоглікану, 
фібронектину та BMP (the bone 
morphogenic protein), які інгі бують 
дозрівання та ремієлінізацію OPCs. 
Фібронектин накопичується в демієлі
нізованих локусах і запобігає дифе
ренціюванню OPCs за моделі EAE, 
але не в разі демієлінізації, що викли
кана токсинами. Це дозволяє припус
тити, що агрегація фібронектину опо
середкована запаленням. У пацієнтів 
з РС агрегати фібронектину вияв
ляються в хронічних ураженнях, але 
не в ремієлінізованих. Таким чином, 
фібронектин може сприяти порушен
ню ремієлінізації. Крім того, ці зміни 
у складі BMP збільшують щільність 
тканини, що, як було показано, при
гнічує проліферацію та диференцію
вання OPCs. Щільність тканин вища 
при хронічних ураженнях, ніж за 
активно ремієлінізуючих у пацієнтів 
з РС; аналогічним чином щільність 
тканини трохи знижується за моделі 
демієлінізації, викликаної одноразо
вим уведенням купризону, але збіль
шується в моделі хронічного ушкод
ження за його тривалого введення 
[24, 25].
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Висновки та перспективи
Останніми роками відкриття кількох 
сполук, які ефективно сприяють 
ремієлінізації та забезпечують нейро
протекцію за моделей на тваринах, 
дає надію на розробку нових методів 
лікування пацієнтів із РС, особливо 
для запобігання чи лікування про
гресуючої форми захворювання, для 
якої існує дуже мало варіантів. 
Однак, перш ніж ця мета буде досяг
нута, необхідно буде подолати безліч 
перешкод. Cлід пам’ятати, що жодна 

модель на тваринах повністю не від
творює всі ознаки РС у людини. 
Розумно припустити, що найбільший 
ефект матиме комбінація імуномоду
люючих препаратів зі сполуками, які 
послаблюють інгібуючі ремієлініза
цію сигнали, разом з використанням 
інших видів лікування, що стимулю
ють диференціювання ОLGs. Однак 
розробка таких комбінованих методів 
лікування є складною, і натепер їх 
важко протестувати в клінічних 
випробуваннях.
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Жодного конфлікту інтересів у авторів роботи не було. 

О. О. Нефьодов, О. І. Кальбус, С. О. Макаров, В. К. Родіонов, І. Д. Крижановський, 
Н. О. Гладких, Г. Г. Сіразетдінова, К. Р. Власова, Н. О. Мархонь
Вивчення процесів регенерації мієліну – від експерименту до клініки
Відомо, що відновлення мозку не відбувається, але регенерація мієліну вочевидь свідчить про 

інше. Багатьма дослідженнями показано, що існує кореляція між вмістом мієліну та когнітивною 
функцією. Згідно з нещодавно розробленою концепцією «пластичності мієліну», зміни мієліну 
можуть модулювати функцію мозку за допомогою впливу на синхронізацію сигналів. Ремієлінізація 
є серйозною проблемою для запобігання нейродегенерації, незворотній втрати функції олігоден-
дроцитів та аксонів. Цей взаємозв’язок має вирішальне значення для збереження цілісності аксонів 
і правильного проведення сигналу, особливо в хворих на демієлінізуючі захворювання. 

Мета дослідження – узагальнення сучасних уявлень щодо механізмів регенерації мієліну, методів 
виявлення учасників ремієлінізації, починаючи від експериментальних моделей на тваринах і до 
стратегій лікування демієлінізуючих захворювань. 

Більшість нейронів не регенерують, але зазвичай спостерігається спонтанна репарація мієліну. 
Цей процес є дуже ефективним на моделях у гризунів з повною ремієлінізацією протягом тижнів або 
місяців після експериментального пошкодження на відміну від процесів у пацієнтів з розсіяним 
склерозом (РС). Спонтанна ремієлінізація може виникнути після травми або за РС. Однак ефектив-
ність ремієлінізації значно різниться між пацієнтами з РС і між ураженнями в кожного пацієнта інди-
відуально. Відновлення мієліну необхідне для оптимального функціонального відновлення, тому для 
розробки нових терапевтичних стратегій потрібно глибоке розуміння клітинних механізмів, що 
беруть участь у цьому процесі. У статті описані моделі на тваринах і сучасні методи відстеження 
нервових клітин, а також візуалізації, які допомогли визначити типи клітин, що беруть участь у реге-
нерації мієліну. Складна та мультимодальна природа РС ускладнює точну імітацію хвороби на моде-
лях у тварин, але ці моделі були джерелом більшої частини наших знань про клітинну біологію від-
новлення мієліну. Найбільше використовуються такі моделі демієлінізації, як вогнищева демієлініза-
ція білої речовини шляхом внутрішньомозкової ін’єкції демієлінізуючих агентів (лізофосфатидилхо-
ліну або етидію броміду), масивна та поширена демієлінізація головного мозку за прийому купризо-
ну (хелатора міді), експериментальний алергічний енцефаломієліт. Крім клітин-попередників оліго-
дендроцитів як основного джерела ремієлінізації потенційними учасниками ремієлінізації в ЦНС 
можуть бути інші клітинні популяції, зокрема нейральні попередники, шванновські клітини. Звернено 
увагу на умови, що обмежують ендогенне відновлення, такі як старіння, хронічне запалення та син-
тез білків позаклітинного матриксу, а також роль астроцитів у цих процесах.

Ключові слова: регенерація мієліну, розсіяний склероз, терапевтичні стратегії

O. O. Nefodov, O. I. Kalbus, S. O. Makarov, V. K. Rodionov, I. D. Kryzhanovskyi,  
N. O. Hladkykh, H. G. Sirazetdinova, K. R. Vlasova, N. O. Markhon
Study of myelin regeneration processes – from experiment to clinic
It is known that brain recovery does not occur, but the regeneration of myelin clearly indicates other-

wise. Many studies have shown that there is a correlation between myelin content and cognitive function. 
According to the recently developed concept of «myelin plasticity», changes in myelin can modulate brain 
function by affecting the synchronization of signals. Remyelination is a major challenge to prevent neuro-
degeneration, the irreversible loss of function of oligodendrocytes and axons. This relationship is critical 
for maintaining axonal integrity and proper signal conduction, especially for patients with multiple sclerosis 
(MS). Thе process оf myelin repair is very efficient in rodent models in which complete remyelination 
occurs within weeks or months after experimental damage; in contrast with MS patients. Spontaneous 
remyelination can occur after trauma or MS. However, the effectiveness of remyelination varies signifi-
cantly between MS patients and between individual lesions in each patient. Myelin regeneration is essen-
tial for optimal functional recovery, so the development of new therapeutic strategies requires a deep 
understanding of the cellular mechanisms involved in this process. The article describes animal models 
and modern nerve cell tracking and imaging techniques that have helped identify the types of cells involved 
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in myelin regeneration. The complex and multimodal nature of multiple sclerosis makes it difficult to accu-
rately mimic the disease in animal models, but these models have been the source of much of our know-
ledge about the cellular biology of myelin repair. The most widely used models of demyelination are focal 
demyelination of white matter by intracerebral injection of demyelinating agents (such as lysophosphati-
dylcholine or ethidium bromide), massive and widespread demyelination of the brain when taking cupri-
zone (a copper chelator), experimental allergic encephalomyelitis. In addition to oligodendrocyte pro-
genitor cells identified as the main source of remyelination, other cell populations, including neural pro-
genitors, Schwann cells, have emerged as potential contributors to CNS remyelination. Attention is paid to 
the conditions that limit endogenous repair, such as aging, chronic inflammation, and the synthesis of 
extracellular matrix proteins, as well as the role of astrocytes in these processes.

Key words: myelin regeneration, multiple sclerosis, therapeutic strategies
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