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z uwaga i pobudzeniem, a badania nad ekspresja bial-
ka c-Fos pokazujg aktywacje neuronow w tej struk-
turze w sytuacjach, w ktorych zwierze motywowane
jest pozytywnie (na przyktad dazy do zdobycia po-
karmu) lub, w mniejszym stopniu, gdy poznaje nowe
srodowisko.

W modelu opisywanym powyzej szczury-obser-
watorzy nie byli bezposrednio konfrontowani z nie-
bezpieczenstwem. Zeby poréwnaé aktywacje ciala
migdatowatego w sytuacji kontaktu z pobudzonym
emocjonalnie partnerem (model spotecznego przeka-
zywania strachu) i bezposredniej obserwacji partnera
poddawanego warunkowaniu strachu, opracowalismy
model, w ktérym demonstrator i obserwator znajdu-
ja si¢ w jednej klatce rozdzielonej podziurkowana,
cienka, przezroczysta przegroda. ObserwowaliSmy
silng reakcje¢ zamierania (charakterystyczng dla wy-
sokiego poziomu strachu) oraz podwyzszony poziom
ekspresji biatka c-Fos w jadrze bocznym, ale nie
w jadrze srodkowym obserwatoréw. Wyniki te poka-
zuja, ze w przypadku konfrontacji z sytuacja, w ktorej
obserwator ma — inaczej niz w modelach spotecznego
przekazywania strachu—mozliwo$¢ bezposredniej ob-
serwacjiwarunkowaniapartnera, wprzeciwienstwiedo
modelu spolecznego przekazywania strachu, pojawia-
ja sie pasywne reakcje obronne (reakcja zamierania),
a jadro $rodkowe nie jest aktywowane. Podobne wy-
niki behawioralne i dotyczace roli jadra bocznego
ciala migdatowatego otrzymali w 2010 roku Jeon
i wspOlpracownicy.

Podsumowujac wyniki wielu badan nad ekspresja
biatka c-Fos w jadrze srodkowym ciata migdatowatego

Wszechswiat, t. 115, nr 1-3/2014

przeprowadzonych w naszym oraz innych laborato-
riach, mozna stwierdzi¢, ze wyrazny wzrost aktywacji
tej struktury nastgpuje w przypadku zachowan moty-
wowanych pozytywnie oraz emocji przekazywanych
spotecznie. Pobudzenie jadra srodkowego moze tez,
cho¢ w mniejszym stopniu, powodowac ekspozycja
na nowe srodowisko. Mozna zatem postawic hipote-
zg, 7e podczas bezposredniego zagrozenia aktywnos¢
jadra $rodkowego zostaje zahamowana. Obecnie
trwajg prace majgce na celu wyjasnienie funkcjonal-
nego znaczenia obwodow neuronalnych aktywowa-
nych w jadrze srodkowym ciala migdalowatego przez
strach przekazywany spotecznie.

Badania nad moézgowym podlozem spotecznego
przekazywania emocji pozwalaja nam lepiej zrozu-
mie¢ mechanizmy rzadzace tym zjawiskiem. Proste
formy empatii, takie jak zarazanie emocjonalne, sta-
nowia prawdopodobnie ewolucyjne podloze bardziej
ztozonych zachowan empatycznych obserwowanych
u ludzi, a poznanie mechanizméw je kontrolujacych
moze pomoéc zrozumie¢ ludzkie, zaawansowane prze-
jawy empatii. Zaburzenia empatii u ludzi prowadza
do cigzkiego uposledzenia funkcjonowania w grupie
spotecznej. Stad rosnace zainteresowanie mechani-
zmami rzadzacymi przetwarzaniem emocji spotecz-
nych przez mozg. Poniewaz zaburzenia reakcji empa-
tycznych towarzysza wielu chorobom psychicznym,
na przyktad mozna je zaobserwowac u 0sob o cechach
autystycznych, schizofrenikow, czy psychopatdw,
badania podobne do tu opisanych moga przyczynié
si¢ do wyjasnienia podloza zaburzen emocjonalnych
obserwowanych w tych chorobach.
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Pozornie wydaje si¢ bardzo logiczne, ze neurony
sa najwazniejszym elementem sktadowym uktadu
nerwowego, poniewaz to wlasnie one przewodzg
impulsy elektryczne i przetwarzaja informacje na-
pltywajace do moézgu, nalezy jednak pamigtac, ze
w tkance nerwowej znajduje si¢ wiele innych typow
komorek, z ktorych kazda ma do spelienia wazne
funkcje. Te komorki pozostaja ze soba w zlozonych
relacjach funkcjonalnych i strukturalnych, stad tez
wielu autorow uwaza, ze rozdzielanie uktadu nerwo-
wego na dwie tkanki jest nieuzasadnione i w zwigz-
ku z tym przyjmuja istnienie w uktadzie nerwowym

(GLEJ - WROG CZY PRZYJACIEL?

tylko jednej tkanki nerwowej, ktorg tworzg zarowno
komorki nerwowe, jak i glejowe. Uktad nerwowy za-
pewnia staty kontakt organizmu ze §rodowiskiem ze-
wnetrznym oraz integracje narzagdow wewnetrznych.
Uczestniczy w rejestrowaniu, przekazywaniu i ana-
lizie naptywajacych informacji z zakonczen czucio-
wych oraz bierze udzial w realizacji prawidtowych
reakcji adaptacyjnych na zmieniajace si¢ warunki
swiata zewnetrznego i $rodowiska wewngtrznego.
O ile rola neuronéw jest stosunkowo dobrze poznana,
to rola gleju wcigz wymaga intensywnych badan.
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Historia

Historia badan komorek glejowych sigga XIX wie-
ku, kiedy to w 1836 roku Gabriel Valentin przedsta-
wit hipoteze, ze w moézgu znajdujg si¢ komorki ak-
tywne (pobudliwe) oraz nieaktywne (niepobudliwe),
aw 1851 roku Heinrich Miiller uzyskat pierwsze ob-
razy komorek glejowych podczas badania siatkowki
oka. Rownolegle swoje badania prowadzit Otto Dei-
ters, ktory w roku 1860 przedstawil szczegotowy opis
komoérki nerwowej oraz opisal istnienie w moézgu
komorek nieposiadajacych aksonow. W 1858 roku
Rudolf Virchow nadat nazwg ,,glej” tkance wypekia-
jacej przestrzen pomigdzy komoérkami nerwowymi.
Zrédtem etymologicznym nazwy stalo si¢ greckie
stowo ,,glia” oznaczajace ,.klej”. W swoich dalszych
badaniach Rudolf Virchow zidentyfikowal komorki
astrocytarne przy pomocy metody opracowanej przez
Camillo Golgiego. Rowniez Carl Ludwig Schleich juz
w 1890 roku dostrzegt wazna role komorek glejowych
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Uwazat, ze ko-
morki glejowe i neurony sa rownorzgdnymi partnera-
mi i stanowig aktywne elementy komorkowe mézgu.
W 1893 roku Michael von Lenhossek wprowadzit
do histologii termin astrocyt. W latach 1852-1934
Santiago Ramoén y Cajal wyr6znit trzy podstawowe
rodzaje komorek glejowych: o ksztalcie gwiezdzi-
stym, o postaci wtoknistej z licznymi wypustkami
oraz o formie protoplazmatycznej. W 1906 Santiago
Ramon y Cajal wraz z Camillo Golgim zostali nagro-
dzeni Nagroda Nobla za pionierskie prace dotyczace
struktury tkanki nerwowej, jednakze tworzac teori¢
dziatania uktadu nerwowego pomingli oni rolg gleju.
Dopiero brat Santiago, Pedro Ramoén y Cajal docenit
role gleju i wysunat hipoteze, ze te komorki tworza
rodzaj izolatora neuronow, ktéry zapobiega niepo-
zadanemu rozprzestrzenianiu si¢ impulsow neuro-
nalnych. Mimo tego, ze juz w roku 1880 Franz Nissl
i Franz Robertson opisali drobne komorki glejowe
podobne do makrofagdw, to dopiero w roku 1920 Pio
del Rio Hortega po raz pierwszy nazwat te komorki
mikroglejem. Nastepny ,,krok milowy” w badaniach
nad mikroglejem nalezal rowniez do Hortegi, ktory
badat i opisywal role odkrytego mikrogleju w pato-
logii osrodkowego uktadu nerwowego. Efektem jego
pracy bylo rowniez wprowadzenie do nomenklatury
pojecia oligodendrocyt w roku 1921.

Poniewaz do potowy XX wieku brak bylto odpo-
wiednich narzedzi badawczych, dlatego role komo-
rek glejowych do niedawna sprowadzano do funkcji
okreslonych przez badaczy XIX wieku, czyli funk-
cji tkanki podporowej dla neurondéw (Rudolf Vir-
chow, Santiago Ramoén y Cajal, Carl Weigert), tkanki

odzyweczej, przekazujacej substancje odzywcze z na-
czyn krwiono$nych do neurondéw (Camillo Golgi),
tkanki izolacyjnej zapobiegajacej niepozgdanemu
rozprzestrzenianiu si¢ impulséw neuronalnych (Pedro
Cajal) oraz tkanki oczyszczajacej, ktorej komorki
dezaktywuja i eliminujg substancje ,,zuzyte” w pro-
cesie komunikowania si¢ neuronow (Camillo Golgi).

Na przetomie wieku zaczely pojawiac si¢ coraz to
nowe techniki i technologie. Wielu badaczy zaczeto
si¢ z nimi zapoznawa¢, wykorzystujac je w swoich
projektach. Tak rozpoczela si¢ nowa era w badaniu
fizjologii gleju, a w szczegdlnosci astrocytow, ktora
zapoczatkowaly odkrycia lat 60. XX wieku, kiedy to
Steven Kuffler, John Nicolls i Richard Orkand wy-
kazali sprzezenie elektryczne pomigdzy astrocytami.
W 1969 roku Milton Brightman i Tom Reese ziden-
tyfikowali struktury, ktére dzi§ znamy jako zlacza
szczelinowe. Mimo to jeszcze przez nastgpnych 20
lat postrzegano komorki glejowe jako bierne skta-
dowe sieci komorkowych, petigce funkcje odzyw-
cze, podporowe i izolujace. Opracowanie technik
elektrofizjologicznych takich jak patch-clamp i za-
stosowanie znacznikow fluorescencyjnych umoz-
liwiajacych $ledzenie zmian st¢zen jondéw wapnia,
umozliwity nowy typ badan i spowodowaly rady-
kalng zmiang¢ naszego postrzegania gleju. Astrocyt
przestat by¢ komorka ,,niema”. Rozpoczeto badania
nad jego rola zarowno w fizjologii jak i w patologii.
Jednak dopiero od lat 90. XX wieku zmienia si¢ po-
strzeganie roli komorek glejowych, glej przestat by¢
juz zwyktym ,klejem”, a zaczeto przypisywaé mu
coraz to nowe funkcje. Obecnie wiadomo, ze glej
w znacznym stopniu odpowiada za prawidtowe funk-
cjonowanie i plastyczno$¢ mozgu. Komorki gleju sa
obecnie postrzegane jako regulatory funkcjonowania
synaps, kontrolujace przeptyw danych miedzy neu-
ronami 1 oddziatujace na przetwarzanie informacji,
a takze na procesy uczenia. Wiadomo juz, ze warun-
kiem prawidlowego dzialania sieci neuronalnych sa
komorki glejowe, a zaburzenia ich czynnosci pro-
wadza do dysfunkcji, a nawet $mierci neuronow.
Odkrycie neuroprzekaznictwa pozasynaptycznego
1 wykazanie, ze klasycznemu ztaczu synaptycznemu
czesto towarzyszg wypustki glejowe, ktore moga od-
biera¢ sygnaly przysynaptyczne i pozasynaptyczne,
zwickszyto rozumienie udziatu astrocytéw w integro-
waniu sygnatéw i odpowiedzi neuronu na dzialanie
neuroprzekaznikéw i neuromodulatoréw. Okazato
sig, ze astrocyty pelniag w mozgu wiele funkcji — me-
tabolizuja neuroprzekazniki, usuwaja toksyny, sg zro-
dlem energii dla neuronow i ogolnie rzecz biorac —
dbaja o utrzymanie homeostazy ukladu nerwowe-
go. Niewatpliwie przelomowym wydarzeniem byto
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odkrycie w 1984 roku przez Harolda Kimelberga
i1 Helmuta Kettenmanna receptorow dla kwasu gamma-
aminomastowego (GABA) oraz glutaminianu na oli-
godendrocytach i astrocytach. W 1990 roku Ann Cor-
nell-Bell oraz Steve Finkbeiner wykazali, Ze astrocyty
sa pobudliwe i odpowiadaja na stymulacje wzrostem
wewnatrzkomorkowego stezenia Ca?*. Wkrotce po
tym w 1991 roku Charles i wspoétautorzy dowiedli, ze
stymulacja mechaniczna astrocytoéw w hodowli gene-
ruje powstawanie fali wapniowej, zjawiska polegaja-
cego na wzro$cie poziomu jondw wapnia w kolejnych
komorkach nalezacych do sieci polaczonych ze soba
astrocytow. Jednakze dopiero badania wskazujace, ze
astrocyty mogg bra¢ czynny udzial w modulacji trans-
misji synaptycznej wzbudzily niezwykty wzrost zain-
teresowania tymi komorkami. Astrocyt przestat by¢
tylko biernym regulatorem $rodowiska, a stat si¢ istot-
nym graczem modulujacym najistotniejsze procesy
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Analiza ekspresji
receptoréw w astrocytach wykazala, Zze moga one pro-
dukowa¢ wilasciwie wszystkie znane receptory oraz
wykazuja ekspresje licznych kanatow btonowych,
awiec sg wyposazone we wlasciwe narzedzia do wykry-
wania aktywnosci sasiadujacych neuronéw. W latach
90. XX wieku i pozniejszych wykazano, ze przekaznic-
two pozasynaptyczne odgrywa zasadniczg rolg w utrzy-
mujacej si¢ tonicznej regulacji aktywnosci neuronalnej
1 ze jest m.in. podstawowym elementem oddzialywan
neuroendokrynnych i neuroimmunologicznych. Bada-
nia ostatnich lat — rdbwniez nasze — podkreslajg jednak,
ze to najmniejsze komorki glejowe czyli mikroglej sa
»kluczowymi graczami” w utrzymywaniu homeosta-
zy. Wiadomo, ze po uszkodzeniu tkanki nerwowej
mikroglej ulega aktywacji i uruchamianych jest wiele
procesOw majacych na celu z jednej strony ochrong
przed czynnikami uszkadzajacymi, a z drugiej napra-
we powstatych zniszczen tkanki. Mikroglej nie tylko
stoi na strazy komorek nerwowych, ale takze odgry-
wa wazng rol¢ w pelieniu przez nie podstawowych
funkcji 1 jest niezmiernie istotny w wielu chorobach
o podtozu zaréwno neurodegeneracyjnym jak i auto-
immunologicznym. Te drobne komorki glejowe pehnia
bardzo réznorodne funkcje i sa od niedawna przed-
miotem bardzo intensywnych badan.

Podzial i rola poszczegélnych komérek glejowych

Obecnie wsrod komorek glejowych osrodkowego
uktadu nerwowego wyrozniamy wywodzace si¢ z ekto-
dermy (podobnie jak neurony) astrocyty, oligoden-
drocyty, komorki ependymy, komoérki Bergmanna
i Miillera oraz wywodzace si¢ z mezodermy komorki
mikrogleju (Ryc. 1).
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Ryec. 1. Komorki glejowe dzielimy na wywodzace si¢ z ektodermy (podob-
nie jak neurony) astrocyty, oligodendrocyty, komorki radialne, komorki
Schwanna i satelitarne oraz wywodzace si¢ z mezodermy komorki mi-
krogleju.

Najwigkszymi komoérkami glejowymi sg astrocy-
ty (8—12 um). Maja one liczne wypustki wchodzace
w kontakt z ciatami komérkowymi i wypustkami neu-
ronoéw, z naczyniami krwiono$nymi kapilarnymi oraz
pomiedzy soba. Oligodendrocyty (glej skapowypust-
kowy, 6—8 um), majg nieliczne wypustki, ktére owi-
jajac si¢ wokot aksonow tworza ostonki mielinowe,
towarzysza tez cialom komoérkowym neurondow (oli-
godendrocyty satelitarne). Komorki ependymy (glej
wyscidtkowy) w formie jednowarstwowego nabtonka
wyscielajg komory mozgu i kanat centralny rdzenia
kregowego. Komorki Miillera to rodzaj komorek gle-
jowych wystepujacy w siatkowce kregowcow, a ko-
morki Bergmana w mozdzku. Komorki mikrogleju sa
najmniejsze, majg nieliczne wypustki z kolcowatymi
odgatezieniami, mogg si¢ poruszaé, zmienia¢ ksztatt
i fagocytowaé. W obwodowym uktadzie nerwowym
glej wystepuje w postaci neurolemocytow (zwanych
takze komorkami Schwanna) oraz komorek satelitar-
nych, ktére otaczajg obecne w zwojach komorki ner-
wowe (Ryc. 1).

Astrocyty

Najwczesniejsze badania na temat zaangazowania
gleju w podstawowe funkcje uktadu nerwowego do-
tyczytly przede wszystkim astrocytow. Wiadomo, ze
te komorki tworzg sie¢, a poprzez zlacza szczelinowe
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zachodzi wzajemna wymiana jondw i niskoczgstecz-
kowych substancji aktywnych. Jest to proces bardzo
dynamiczny, pozostajacy pod kontrola neuroprzekaz-
nikow 1 cytokin. Astrocyty charakteryzuja si¢ duza
odpornoscig na czynniki stresowe i zapalne, co czyni
z nich doskonatych obroncow dla stabych i wrazli-
wych neuronow. Wydzielajg substancje wzrostowe,
takie jak nerwowy czynnik wzrostu (NGF), mozgo-
wy czynnik wzrostu (BGF) czy zasadowy fibrobla-
styczny czynnik wzrostu (bFGF), ktére odgrywaja
istotng role w procesach naprawczych i wzrostowych
neuronow. Astrocyty maja kanaty jonowe otwierane
m.in. za posrednictwem glutaminianu, a pobudzenie
tych kanatow wywotuje m.in. naptyw Ca?" do astro-
cytow i generowanie sygnatu wapniowego w obrebie
sieci tych komorek. Wiadomo, Ze astrocyty odgrywa-
ja bardzo wazna rolg zardbwno w rozwoju, fizjologii
jak 1 w patologii o$rodkowego ukladu nerwowego.
Wyniki wielu badan wskazuja na to, ze zaburze-
nia funkcji astrocytow odgrywaja role w patogene-
zie wielu choréb neurologicznych i psychicznych.
W moézgach pacjentéw cierpigcych zarowno na de-
presje jednobiegunowg jak i dwubiegunowa, a takze
u 0s0b ze schizofrenig oraz u samobojcoOw obserwo-
wano zmiany patologiczne i zanik astrocytow w ko-
rze. O uszkodzeniach astrocytow w depresji $wiadczy
tez wzrost zawartosci biatka S100B w surowicy pa-
cjentow depresyjnych i maniakalnych, w porownaniu
do ludzi zdrowych i wzrost ten koreluje pozytywnie
z nasileniem objawow depresji, a takze jest hamowa-
ny przez leki przeciwdepresyjne. Zaburzenie mecha-
nizméw utrzymujacych rownowage prooksydacyjno-
antyoksydacyjng prowadzi do kumulacji toksycznych
dla komorek nerwowych ilosci wolnych rodnikow
tlenowych (ROS), co powaznie zaburza ich prawidto-
we funkcjonowanie, a nawet prowadzi do ich $mierci.
Z tego wzgledu komorki wyksztatcity wiele mecha-
nizméw zabezpieczajacych przed szkodliwym dzia-
faniem ROS przez neutralizacj¢ badz usuwanie ich
z komorki i jej bliskiego otoczenia. Poniewaz komor-
ki nerwowe cechuje bardzo ograniczony mechanizm
samoobrony, gtowna lini¢ obrony stanowia sasia-
dujace z nimi astrocyty. Astrocyty wydzielaja oraz
magazynujg zwiazki o wlasciwosciach antyoksyda-
cyjnych, takie jak glutation czy askorbinian. Wiele
toksycznych bodzcow aktywuje astrocyty powodujac
zwigkszong proliferacj¢ i silng hipertrofi¢ ciata ko-
morki, jadra i wypustek. Aktywowane komorki pro-
dukuja neuropeptydy, czynniki wzrostowe, cytokiny
o roznorodnych witasciwosciach. Wiele czynnikow
wydzielanych przez astrocyty ma dziatanie neuro-
protekcyjne, na przyktad po niedokrwieniu mozgu
produkuja czynnik wzrostu nerwow (NGF), czynnik

neurotroficzny pochodzenia moézgowego (BDNF),
czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego
(GDNF), czynnik wzrostu fibroblastow 2 (FGF2),
erytropoetyng, inhibitor aktywatora plazminogenu
oraz szereg innych bialek. Odpowiedz astrogleju
moze by¢ korzystna w uszkodzeniach uktadu ner-
wowego, jednakze rozlegta glejoza moze przynosi¢
szkode. Nalezy bowiem pamigtac, ze astrocyty sa
rowniez zrodlem cytokin prozapalnych: IL-1beta,
IL-6 oraz cytokin cytotoksycznych: FasL, TGFp,
TNFa. Wydaje sig¢, ze zarowno nadmierna aktywacja
astrocytow, jak i glejoza powodujg op6znianie lub na-
wet uniemozliwiaja regeneracje.

Po raz pierwszy w roku 1991 Garrison i wspotpra-
cownicy zaobserwowali wzrost aktywacji astrocy-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym po uszko-
dzeniu nerwow obwodowych. Autorzy wykazali, ze
w trakcie rozwoju neuropatii astrocyty ulegaja struk-
turalnym i funkcjonalnym modyfikacjom. Te komor-
ki przetaczaja si¢ ze swego spoczynkowego fenoty-
pu w fenotyp aktywny, w wyniki czego dochodzi do
systematycznego uwalniania przez nie cytokin (m. in.
TNFalfailL-1beta), tlenku azotu, prostaglandyn, ami-
nokwasow pobudzajacych i ATP, ktore obnizajg po-
ziom aktywacji lub bezposrednio pobudzajg neurony.
Aktywacja rdzeniowych astrocytow zostata rowniez
zaobserwowana w modelach bolu wywotanego zapa-
leniem indukowanym iniekcja m. in. formaliny lub
zymozanu. Grupa Coyle w roku 1998 wykazata, Zze na-
wet po trzech miesigcach od obwodowego uszkodze-
nia nerwu kulszowego wciagz obserwowane sg aktyw-
ne astrocyty na poziomie rdzenia krggowego i dlatego
autorzy wyrazaja poglad, ze te komorki odpowiadaja
za utrzymywanie si¢ nadwrazliwosci nocyceptywnej.
Whioski te sg sprzeczne z badaniami przeprowadzo-
nymi przez Deumens i wspotpracownikow w 2009
roku, w ktorych autorzy wykazali, Ze liczba zaktywo-
wanych astrocytow po trzech miesigcach od urazu,
jest odwrotnie skorelowana z nadwrazliwo$cia nocy-
ceptywna. Moze by¢ to powodowane zmiang feno-
typu ,,pronocyceptywnego” zaktywowanych w prze-
biegu bolu przewlektego astrocytow na ,,antynocy-
ceptywny”. Cho¢ brak na to wystarczajacych dowo-
dow, to jednakze protekcyjna rola astrocytow moze
by¢ zwigzana z kontrolowaniem poziomu glutami-
nianu w synapsie. Z perspektywy terapeutycznej ist-
nieja ograniczenia w dostepnosci czynnikow farma-
kologicznych dziatajacych na aktywacj¢ astrocytow,
a glowny inhibitor gleju, fluorocytrynian zmniejsza
(jesli w ogole) bol neuropatyczny tylko w niewielkim
stopniu, co sugeruje dualistycznag rolg tych komorek.
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Oligodendrocyty i komorki Schwanna

Szybkos¢ i1 skutecznos$¢ przewodzenia impulséw
nerwowych w obrgbie uktadu nerwowego opiera si¢ na
obecnosci ostonki mielinowej, struktury wytwarzanej
przez specjalistyczne komorki glejowe, ktorych wy-
pustki tworza spirale btonowa wokot aksonow wie-
lu neuronow. W osrodkowym uktadzie nerwowym
ostonka mielinowa jest utworzona poprzez nawijanie
si¢ na akson wypustek cytoplazmatycznych komorek
oligodendrocytéw. Komorki te zawdzigczajg swoja
nazwe¢ mniej licznym niz w przypadku astrocytow
wypustkom oraz mniejszym rozmiarom, stagd nazwa
glej skapowypustkowy. Komorki te wystepuja za-
rowno w szarej jak i biatej istocie mdzgowia, a jeden
oligodendrocyt moze wytworzy¢ ostonke na kilku
wypustkach neuronéw. W obwodowym uktadzie ner-
wowym podobng funkcje¢ petnig komorki neurogleju
wywodzace si¢ z grzebienia nerwowego, czyli neu-
rolemocyty, zwane takze komoérkami Schwanna lub
lemocytami. Jednak w tym przypadku jeden lemocyt
wytwarza ostonke mielinowa tylko na jednej wypustce
nerwowej. Mielina, blona lipidowa otaczajaca aksony
komoérek nerwowych, jest niezbedna dla szybkiego
i efektywnego przewodnictwa sygnalow nerwowych.
Wytwarzanie ostonki mielinowej owijajacej akson
doprowadza do bezposredniego potaczenia proce-
su dojrzewania oligodendrocytu i samego aksonu.
W przypadku uszkodzenia wtokien nerwowych to
wiasnie komorki Schwanna sa pobudzone i biorg istot-
ny udzial w procesach regeneracji nerwoéw. Docho-
dzi do przywrdcenia ich zdolnosci proliferacyjnych,
jak 1 migracji oraz wydzielania licznych czynnikow
przyczyniajacych si¢ do regeneracji nerwow. Dla-
tego tez w pierwszych 24 godzinach od powstatego
uszkodzenia, jeszcze przed naptywem makrofagow
z krwi, komorki Schwanna kontroluja prowadzaca do
demielinizacji degradacj¢ podstawowego biatka bu-
dujacego mieling. Znaczenie ostonki mielinowej dla
funkcjonowania uktadu nerwowego staje si¢ jasne,
kiedy przyjrzymy si¢ skutkom utraty jej integralnosci
w przebiegu takich chordb jak stwardnienie rozsiane
lub dziedziczne leukodystrofie.

Komorki satelitarne

Komorki satelitarne to komorki glejowe zlokali-
zowane w obwodowym uktadzie nerwowym, gdzie
ostaniajg ciala neuronéw zgromadzone w zwojach
nerwowych. Wspomagajg one rowniez transduk-
cje sygnalu oraz nocycepcj¢ poprzez utrzymanie
zardbwno metabolicznej, jak i jonowej homeostazy.
W modelach bélu neuropatycznego oraz zapaleniach

obwodowych dochodzi do aktywacji oraz proliferacji
komorek satelitarnych, czego skutkiem jest wzrost
poziomu ekspresji filamentow posrednich, kwasnego
biatka wtokienkowego (GFAP) i uwalnianie proza-
palnych cytokin, takich jak TNFalfa i IL-1beta. Dane
literaturowe donosza, ze czynniki uwalniane przez
komorki satelitarne w zwojach korzeni grzbietowych
odpowiadajg za stymulacj¢ osrodkowych zakonczen
nerwowych w rogach grzbietowych rdzenia krggowe-
g0, co odgrywa znaczaca role w procesach nocycep-
cji. Bol pojawiajacy si¢ w wielu chorobach o podtozu
neurodegeneracyjnym i autoimmunologicznym moze
by¢ spowodowany zmianami w ilo$ci potasu i gluta-
minianu, za ktorych buforowanie odpowiedzialne sa
komorki satelitarne.

Mikroglej

Komoérki mikrogleju wywodza si¢ z monocytow i sa
makrofagami osrodkowego uktadu nerwowego. Waz-
nym zadaniem tych drobnych komoérek glejowych jest
obrona organizmu przed patogenami. Reaguja one na
stres, uszkodzenie 1 wszelkie zaburzenia w os$rodko-
wym uktadzie nerwowym oraz biorg udziat w usuwa-
niu transformowanych nowotworowo komorek wtas-
nych. Aktywacja mikrogleju skutkuje zmiang cech
morfologicznych komorek (z wysoce rozgatezionego
stanu do ostatecznej postaci fagocytujacego makro-
faga), proliferacja, zmiang ekspresji receptorow oraz
zmiang ich funkcji (migracja do miejsca uszkodzenia,
fagocytoza, uwalnianie mediatoréw prozapalnych).
Sygnatl zapoczatkowujacy aktywacje mikrogleju nie
jest jasno okreslony i wymaga dalszych wnikliwych
badan. Wydaje si¢, ze gtdéwnym bodzcem moze by¢
depolaryzacja neuronéw nastepujaca w wyniku ich
uszkodzenia. Natomiast inne badania wskazuja na
istotny udziat w aktywacji mikrogleju czasteczek
sygnalowych pochodzenia neuronalnego, takich jak:
cytokiny prozapalne, czynniki wzrostu, biatka dopet-
niacza, wolne rodniki, neurotoksyny, tlenek azotu,
prostaglandyny, ATP oraz aminokwasy pobudzajace.
Komorki mikrogleju zapewniaja utrzymanie home-
ostazy, nadzorujg przezywalnos¢ neuronéw w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego oraz petnig role ko-
morek immunologicznie kompetentnych. Aktywowa-
ne komorki mikroglejowe sg ponadto zdolne do wy-
dzielania wielu czynnikéw wzrostowych i zapalnych.
Warto podkresli¢, ze zaktywowany mikroglej wydzie-
la r6znorodne substancje, takie jak: cytokiny, czynniki
wzrostu, enzymy, biatka dopeliacza, neurotoksyny,
wolne rodniki, tlenek azotu, ktére moga na drodze
autokrynnej pobudza¢ te komoérki na zasadzie sprze-
Zenia zwrotnego oraz aktywowac astrocyty i neurony,
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ktore staja si¢ zrodlem kolejnych cytokin o potencjal-
nie neurotoksycznym dziataniu. Uszkodzenie badz sty-
mulacja immunologiczna powoduje szybka aktywacje
komorek mikrogleju. Wiele badan zgodnie podkresla,
ze niekontrolowana aktywacja mikrogleju moze pro-
wadzi¢ wtérnie do niszczenia komorek nerwowych
oraz do uszkodzenia bariery krew-mozg, warunku-
jacej integralno$¢ osrodkowego ukladu nerwowego,
co w konsekwencji moze by¢ przyczyna rozleglej de-
generacji struktury moézgu oraz powaznych zaburzen
w funkcjonowaniu catego organizmu.

Akumulacje komorek mikrogleju zaobserwowa-
no w wielu stanach patologicznych w o$rodkowym
uktadzie nerwowym, takich jak: choroba Parkinsona,
choroba Alzheimera, stwardnienie rozsiane, neuro-
patia, niedokrwienie mozgu, a takze w zakazeniach
bakteryjnych i wirusowych. W chorobie Alzheimera
wystepowanie ztogéw [ amyloidu korelowato z na-
gromadzeniem si¢ wokotl nich komorek mikrogleju/
makrofagow. Znaczna liczba komorek rozpoznawa-
nych jako aktywowany mikroglej pochodzi najpraw-
dopodobniej z naptywajacych do mézgu komorek
pochodzacych ze szpiku kostnego. Wiadomo obecnie
réwniez, ze mikroglej bardzo dynamicznie moduluje
funkcje neuronalne w bolu neuropatycznym, ktory
wystepuje w cukrzycy, udarze, stwardnieniu rozsia-
nym, fibromialgii oraz po urazach rdzenia kregowego
i nerwoéw obwodowych.

Ryc. 2. A— Komorka mikrogleju w stanie spoczynku, natomiast B — w sta-
nie pobudzenia na poziomie rdzenia krggowego po uszkodzeniu nerwow
obwodowych (zdjecie z badan wiasnych).

W przypadku rozwoju neurodegeneracji na po-
ziomie rdzenia kregowego to witasnie komorki mi-
krogleju sa aktywowane jako pierwsze z komorek
glejowych i pozostaja aktywne przez kilka tygodni.
Dzieje si¢ tak na przyktad, co wykazaly badania mo-
jego zespotu, po uszkodzeniu nerwéw obwodowych
(Ryc. 2). Mikroglej ulega szczeg6lnie silnym zmia-
nom morfologicznym i proliferacji, pojawiaja si¢
nowe markery powierzchniowe, nastgpuje migracja
do miejsca uszkodzenia, fagocytoza oraz produk-
cja 1 uwalnianie licznych substancji prozapalnych.
Zaktywowane komorki mikrogleju zaczynaja produ-
kowa¢ rowniez wiele zwigzkoéw prozapalnych takich

jak cytokiny: IL-1beta, TNFalfa, IL-6, chemokiny
(fraktalkina, biatko zapalne makrofagéw — lalfa i be-
ta) i zwigzki cytotoksyczne (indukowalna syntaza
tlenku azotu — iNOS, wolne rodniki tlenowe 1 azo-
towe). Ponadto dochodzi do indukcji ekspresji wielu
receptorow powierzchniowych, ktoére przyspieszaja
odpowiedz immunologiczng. Wsrdd nich sg recepto-
ry dla uktadu dopetniacza (CR1, CR3, CR4), cytokin
(tumor necrosis factor receptor I, I - TNFRI, TNFRII)
oraz chemokin (CX3CR1). Wiadomo juz, ze duza role
w nocycepcji odgrywa produkcja prozapalnych cy-
tokin takich jak TNFalfa, IL-1beta, IL-6, ktore sa
mediatorami procesow bolowych takich jak alody-
nia i hiperalgezja. Kombinacja dostarczonych przez
komoérki mikrogleju mediatoréw przyczynia si¢ do
powstania prozaplanego Srodowiska w pierwszej bo-
lowej synapsie w rdzeniu kreggowym, co nastgpnie
rozprzestrzenia si¢ do odlegtych czesci, czego skut-
kiem jest rozw¢j hipersensytyzacji oraz dlugo utrzy-
mujacy si¢ bol.

Liczne badania przedstawiaja mikroglej jako po-
tencjalnie niebezpieczne komorki efektorowe uktadu
immunologicznego, jednakze pojawiajace si¢ publi-
kacje wskazuja zardwno na neuroprotekcyjne jak
1 neurotoksyczne dzialanie pobudzonego mikrogleju.
Taka mozliwo$¢ wyjasniaja ostatnie badania, ktore
jednoznacznie wskazuja, ze aktywacja mikrogleju
jest procesem bardzo ztozonym. Moze dojs¢ do akty-
wacji, w wyniku ktorej rozpocznie si¢ kierunek zmian
o potencjale neurotoksycznym M1 czyli ,klasyczna
aktywacja” lub o potencjale neuroprotekcyjnym M2
czyli ,,aktywacja alternatywna”. Glownym celem
obecnie prowadzonych badan nad mikroglejem jest
poszukiwanie czynnikoéw wplywajacych na przela-
czanie fenotypu mikrogleju w zaleznosci od stanu
aktywacji —z M1 na M2 lub z M2 na M1, co wedlug
obecnej wiedzy mogloby umozliwi¢ regulacje wie-
lu mechanizméw i procesow patologicznych tocza-
cych si¢ w organizmach zywych. Dalsze badania by¢
moze pozwolg uscisli¢ sposoby aktywacji i modulacji
réznorodnych funkcji tych komorek oraz uzupehnia
obecne dane dotyczace mikrogleju. Badania histopa-
tologiczne mikrogleju z mézgow ludzkich od zdro-
wych starszych ludzi, jak rowniez od tych z choroba
Alzheimera, dostarczyly dowodow, ze same komorki
mikrogleju réwniez podlegaja zmianom degeneracyj-
nym. Pojawiajg si¢ nieprawidtowosci morfologicz-
ne obejmujace utrate rozgalezien, bulwiaste obrzeki
i fragmentacje proces6w cytoplazmatycznych. Wy-
sunigto hipoteze, ze dysfunkcja mikrogleju przyczy-
nia si¢ do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych
z powodu utraty istotnej neuroprotekcyjnej roli tych
komorek.
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Podsumowujgc, mikroglej pelni wazng rolg
w utrzymywaniu homeostazy w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, wptywa na prawidtowy jego rozwoj
i r6znicowanie, wydziela czynniki neuroprotekcyjne,
moduluje plastyczno$¢ neuronalng. W stanach pa-
tologicznych o rdéznej etiologii aktywny mikroglej
przechodzi w fazg M1 i w sposob niekontrolowany
produkuje cytokiny prozapalne i toksyczne oraz licz-
ne mediatory stanu zapalnego, ktore indukuja $mier¢
kolejnych komoérek, w tym neuronalnych, poglebia-
jac uszkodzenie w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Jednakze calkowita eliminacja mikrogleju ma dzia-
fanie niekorzystne, gdyz pewne jego funkcje sg nie-
zbedne dla procesow protekcyjnych i naprawczych.

Farmakologiczne zahamowanie aktywacji gleju

Farmakologiczne zahamowanie aktywacji gleju
zostato ostatnio zaproponowane jako nowy sposob
kontrolowania zmian neurodegeneracyjnych. Poda-
wanie substancji neutralizujacych wolne rodniki ta-
kich jak: witamina E, melatonina, estrogeny, polife-
nole, ma wlasciwosci neuroprotekcyjne. W licznych
badaniach wykazano, ze blokowanie wydzielania lub
dziatania prozapalnych czynnikow takich jak IL-1be-
ta i TNFalfa, za pomoca przeciwciat neutralizujacych
cytokiny lub rozpuszczalnych receptorow cytokin,
powoduje zmniejszenie rozmiardw uszkodzenia tkan-
ki nerwowej. Badania ostatnich lat wykazaty, ze inhi-
bitory gleju takie jak propentofilina, pentoksyfilina,
fluorocytrynian i minocyklina hamujg wydzielanie
licznych cytokin poprzez zmniejszanie aktywacji mi-
krogleju i w ten sposob hamuja rozw6j chorob neu-
rodegeneracyjnych (Alzheimera, Parkinsona) oraz
bolu neuropatycznego. Zaréwno propentofilina jak
i pentoksyfilina, hamujac wydzielanie z komorek
mikrogleju i komoérek immunologicznych licznych
cytokin takich jak TNFalfa, IL-1beta, IL-6 i IL-8,
powoduja ostabienie rozwoju bolu, co potwierdzaja
liczne badania przeprowadzone zar6wno w modelach
zwierzgcych jak i w klinice. Inng, obiecujacg substan-
cja jest minocyklina, silny inhibitor aktywacji i pro-
liferacji mikrogleju oraz inhibitor metaloproteinaz.
Dane kliniczne wykazuja, ze minocyklina dobrze
przechodzi przez barier¢ krew-mozg oraz wykazuje
wlasciwosci neuroprotekcyjne w chorobach neurode-
generacyjnych zwigzanych z aktywacja mikrogleju.
Minocyklina hamujac zaktywowane komorki mikro-
gleju, redukuje poziom prozapalnych czynnikow ta-
kich jak IL-1beta, IL-6, TNFalfa, iNOS, cyklooksyge-
nazy-2 (COX-2). Badania eksperymentalne ostatnich
lat — rowniez wykonywane w zespole prowadzonym
przeze mnie — wykazatly, ze zarowno obwodowe jak

1 nardzeniowe podania minocykliny obnizajg rozwoj
takich symptomow bolu neuropatycznego jak alody-
nia i hiperalgezja.

W wielu chorobach o podtozu neurodegeneracyj-
nym rozwija si¢ bol. Doktadny mechanizm tego pro-
cesu nie jest poznany, ale liczne badania wskazuja, ze
jedna z przyczyn moze by¢ niekontrolowana aktywa-
cja komorek glejowych nastgpujaca w wyniku roz-
wijania si¢ patologii, co prowadzi do zmian aktyw-
nosci endogennych systemow. Zmiany te prowadza
do redukcji przeciwbdolowych wiasciwosci morfiny
oraz do spadku liczby presynaptycznych receptorow
opioidowych. Kilka lat temu pojawita si¢ hipoteza, ze
zahamowanie aktywacji gleju moze poprawic¢ efek-
tywno$¢ lekow przeciwbolowych. Nasze badania
prowadzone na myszach i szczurach w modelu bolu
neuropatycznego, udowodnity wigkszy udziat komo-
rek mikrogleju niz astrogleju w rozwoju tolerancji
morfinowej w boélu neuropatycznym. Badania bio-
chemiczne potwierdzity, ze minocyklina i pentoksy-
filina (inhibitor cytokin) opdzniajg rozwdj tolerancji
morfinowej, obnizajac stopien aktywacji mikrogleju
na poziomie rdzenia kregowego. Badania klinicz-
ne — takze nasze — potwierdzily, ze pentoksyfilina
rowniez tagodzi bol pooperacyjny u pacjentdow oraz
podnosi efektywnos$¢ morfiny. Badania prowadzone
na zwierzgtach przez grupg Ledeboer w 2006 roku
sugerowaty, ze ibudilast, hamujac aktywacj¢ komo-
rek mikrogleju podnosi efektywno$¢ morfiny w bolu
neuropatycznym. Potwierdzaja to badania przedkli-
niczne prowadzone w Australii, z ktérych wynika,
ze ibudilast moze by¢ stosowany doustnie, poniewaz
przechodzi przez barier¢ krew-moézg, ponadto jest
dobrze tolerowany, redukuje aktywacje gleju, obniza
symptomy bolu neuropatycznego i nasila analgezje
morfinowa. Dotychczasowe liczne badania sugeruja,
ze zahamowanie aktywacji mikrogleju moze istot-
nie wplyna¢ na wzrost efektywnosci lekow prze-
ciwbolowych stosowanych w klinice. Wiele danych
wskazuje, ze farmakologiczne blokowanie aktywacji
mikrogleju zmienia poziom ekspresji prozapalnych
czynnikow, a co za tym idzie, charakter odpowiedzi
komorek glejowych w obszarze uszkodzenia. Lep-
sze poznanie funkcji i mechanizmow molekularnych
aktywacji mikrogleju, moze umozliwi¢ skuteczne
przetaczanie jego funkcji w zalezno$ci od pozada-
nego efektu. Patologie, ktore przebiegaja na ogodt
z szybkim namnazaniem si¢ komorek mikrogleju oraz
hipertrofia astrocytow, bardzo zmieniaja §rodowisko
neuronu i upos$ledzajg prawidlowy przekaz sygnatow
oraz tworzg barier¢ przestrzenng utrudniajaca regene-
racje aksonow.
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Whioski

Odpowiedznapytanie czy glej jest naszym wrogiem
czy przyjacielem jest bardzo trudne przy obecnym
stanie wiedzy. Dostepne na ten temat badania skia-
niajg jednak do wysunigcia hipotezy, ze jego aktywa-
cja utrzymana w rozsadnych granicach jest korzystna
dla prawidlowego funkcjonowania uktadu nerwo-
wego, czyli ze glej to nasz przyjaciel. Niewatpliwie
jednak zmiany degeneracyjne gleju, jak i jego nie-
kontrolowana aktywacja przyczyniaja si¢ do rozwoju
rozmaitych patologii w osrodkowym i obwodowym

uktadzie nerwowym z powodu utraty neuroprotek-
cyjnych funkcji tych komorek, co podkresla ich nie-
zmiernie istotng role w utrzymaniu homeostazy. Ba-
dajac wspoltdziatanie neuronow i komorek glejowych,
neurofarmakolodzy majg nadziej¢ na zblizenie si¢
do pelnego rozumienia dziatania uktadu nerwowego
w normie i patologii, a co za tym idzie skuteczniejsza
farmakoterapi¢ wielu chorob w przysztosci.
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Preparaty z konopi, takie jak marihuana, haszysz
i daga, byly uzywane w medycynie od tysiacleci.
Od potowy XIX wieku, kiedy postepy chemii umoz-
liwity badania nad aktywnymi biologicznie sktad-
nikami wielu ros$lin, przebadano réwniez konopie.

Ryc. 1. Raphael Mechoulam. Odkrywca THC, aktywnego psychotropowo
sktadnika konopii.

Jednakze izolacja terpenoidow, do ktorych naleza
alkaloidy konopi, okazata si¢ trudna. Chociaz ak-
tywny biologicznie wyciag z konopi uzyskal juz
w 1840 roku niemiecki chemik S. Schlesinger, opi-
sujac go w Repertorium fur die Pharmazie, a osiem
lat p6zniej we Francji E. Decourtive w pracy Note
sur le haschisch otrzymat z ekstraktu alkoholowego
lisci konopi zywicowaty produkt, ktéry nazwat ,,can-
nabin”, to aktywny psychotropowo sktadnik konopi,

(-)-trans- A9-tetrahydrokanabinol THC, zostat wyizo-
lowany w czystej postaci dopiero 124 lata pdzniej,
przez grupe uczonych z Hebrajskiego Uniwersytetu
w Jerozolimie, kierowang przez Raphaela Mecho-
ulama i Yechiela Gaoniego. Konopie byly uzywa-
ne w celach medycznych od czaséw neolitycznych,
a jak wskazuja §lady archeologiczne, na pewno zna-

Ryc. 2. Liscie konopii.

ne byly w starozytnych Chinach, Indiach, Mezopota-
mii i wybrzezach Morza Srodziemnego i Czarnego.
Z okresu V-II w. p.n.e. pochodza naczynia do palenia
konopi znalezione w kurhanach wladcéw scytyjskich
w Pazyryku, w gorach Attaju. Konopie byly pozniej
uzywane intensywnie zwlaszcza w kregu kultury is-
lamskiej, w ktorej obowiazywal zakaz uzycia alkoho-
lu. Uzywanie konopi, najczgsciej w formie palonego
i wdychanego ziela, rozpowszechnilo si¢ dlatego, ze
poza dziataniem leczniczym wptywato tez pozytyw-
nie na nastrdj, zazwyczaj powodujac wesotos¢, oraz
w atrakcyjny zazwyczaj sposob zmieniato percepcje
swiata. Stad w XIX wieku haszysz, na réwni z al-
koholem, budzil zywe zainteresowanie, szczegolnie
wsérod francuskich romantykow. Theophile Gautier




