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Анотація. Розсіяний склероз — імуноопосередковане нейродегенеративне захворювання центральної нервової системи, що харак-
теризується демієлінізацією, втратою олігодендроглії та аксональною патологією. Незважаючи на те що досягнуто значного прогре-
су в розробці імуномодулюючих методів лікування для зменшення пошкодження мієліну та уповільнення прогресування розсіяного 
склерозу, варіантів лікування, спрямованих на  численні патофізіологічні аспекти захворювання, не  вистачає. Наявні в  даний час 
імуноцентровані методи лікування здатні зменшити вираженість імуноопосередкованого пошкодження, що виявляється у пацієнтів 
із розсіяним склерозом, проте вони не можуть усунути можливу недостатність ремієлінізації або незворотне пошкодження нейро-
нів, що виникає при прогресуванні цієї патології. Нещодавні досягнення дозволили краще зрозуміти процеси ремієлінізації, зокрема 
прогресію клітин лінії олігодендроцитів після демієлінізації. Крім того, отримані нові результати, що підкреслюють різні компоненти 
ураження мікросередовища, які сприяють відновленню мієліну та аксонів. Розглянуто складності відновлення мієліну після імуно-
опосередкованого пошкодження центральної нервової системи, внесок експериментальних моделей розсіяного склерозу в забез-
печення розуміння відновлення мієліну, а також поточні та потенційні терапевтичні мішені, пов’язані з ремієлінізацією.
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Вступ
Розсіяний склероз (РС) — імуноопосередковане нейродеге-

неративне захворювання центральної нервової системи (ЦНС), 
що характеризується демієлінізацією, втратою олігодендроглії 
та аксональною патологією [1, 2].

Демієлінізація порушує передачу сигналів у  ЦНС, виклика-
ючи поступове накопичення фізичної та когнітивної інвалід-
ності [3, 4]. Встановлено, що тривала демієлінізація призводить 
до  прогресуючої дегенерації аксонів. Таким чином, ремієліні-
зація, утворення нового мієліну, є важливим процесом для під-
тримки структурної цілісності аксонів, а також для відновлення 
та підтримки неврологічної функції при РС (рис. 1) [5, 6].

Рисунок 1	 Ремієлінізація при РС [7]

Ремієлінізація може відбуватися спонтанно, безпосеред-
ньо в  демієлінізуючих бляшках, проте ця здатність знижується 
з тривалістю перебігу РС, особливо при прогресуючому перебі-
гу [6, 8]. Хоча основні механізми не до кінця вивчені, вважаєть-
ся, що ремієлінізація є неповною при прогресуючому РС через 
множину факторів, включаючи виснаження клітин-попередни-
ків олігодендроцитів, їх знижену здатність до диференціювання 
в зрілі мієлінізуючі олігодендроцити і наявність інгібуючих фак-
торів у мікрооточенні вогнищ РС [9, 10].

Сучасна патогенетична терапія при  РС насамперед включає 
імуномодулюючі лікарські засоби, спрямовані на зменшення ви-
раженості нейрозапалення та запобігання рецидивам — хворобо

модифікуюче лікування [11]. Однак це  лікування залишається 
менш ефективним щодо запобігання прогресуванню нейродеге-
нерації та зниження інвалідизації пацієнтів із РС [12].

Наголошуючи на  потребі в  регенеративній терапії РС, роз-
робка стратегій, спрямованих на запобігання пошкодженню олі-
годендроцитів та безпосередньо мієліну, а також посилення ре-
мієлінізації та цілісності аксонів, в останні роки викликала дедалі 
більшу увагу дослідників та клініцистів (рис. 2) [13].

Рисунок 2	 Сучасна стратегія лікування РС: імуномодуляція в поєд-
нанні з ремієлінізацією [7]

Ліки, доступні в  даний час для лікування РС, в  основному 
ґрунтуються на різних механізмах модуляції периферичної імун-
ної системи (ліворуч на рис. 2) для уповільнення прогресування 
захворювання. У даний час досліджується кілька потенційних лі-
ків, які спрямовані на  запалення ЦНС та різні аспекти та стадії 
ремієлінізації (праворуч на рис. 2).

Ремієлінізація є варіантом «омолодження» ЦНС після ви-
кликаного імунною системою пошкодження мієліну та олігоден-
дроцитів. Отже, стимуляція ремієлінізації забезпечує додаткову 
лінію захисту від пошкодження аксонів, яке слідує за  втратою 
мієліну.

Стратегії ремієлінізації включають, серед іншого, посилення 
трофічної підтримки олігодендроцитів та аксонів, стимуляцію 
олігодендрогенезу, нейтралізацію інгібіторів диференціювання 
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та ремієлінізації олігодендроцитів, а  також забезпечення ціліс-
ності та регенерації аксонів (рис. 3) [13].

Рисунок 3	 Нейродегенеративні та запальні процеси в осередку РС, що 
піддаються профілактичній та регенеративній терапії [14]

CSPG — хондроїтинсульфатпротеоглікани; IFNγ — гамма-інтерферон; LINGO-1 — білок 1, що 
містить багатий лейцином повтор та імуноглобуліноподібний домен; Nogo — білок, що інгібує 
зростання нейритів; OPC — клітина-попередник олігодендроцитів; АФК — активні форми 
кисню; RNS — активні форми азоту; TNF — фактор некрозу пухлини альфа. Можливі точки 
втручання включають: 1) імуномодуляцію, що переважає стратегію доступних у даний час те-
рапевтичних засобів для лікування РС; 2) сприяння життєздатності ОPC та олігодендроцитів; 3) 
збереження кількості та цілісності нейронів та аксонів; 4) захист мієліну, щоб запобігти подаль-
шій його втраті; 5) зменшення оксидативного стресу, апоптозу або клітинної дисфункції нейро-
нів та гліальних клітин; 6) сприяння цілісності гематоенцефалічного бар’єра; 7) стимулювання 
вироблення нейротрофінів та факторів зростання; 8) зниження прозапальної активації гліальних 
клітин; 9) сприяння проліферації ОPC та їх диференціюванню у зрілі мієлінізуючі олігодендро-
цити; 10) індукування міграції та активації OPC та олігодендроцитів у місця демієлінізації; 11) 
індукування утворення нового мієліну; 12) спрямування на інгібіторні фактори, пов’язані із за-
лишками мієліну, та сприяння їх очищенню, щоб підтримувати ремієлінізацію оголених аксонів.

Роль мієліну
Мієлінізація пропонує кращий спосіб зростання швидкості про-

відності нервових волокон, ніж просте збільшення розміру аксона. 
Мієлін підвищує поперечний ізолюючий опір мембрани аксона, 
у той час як потенціалзалежні натрієві та калієві канали практично 
обмежені короткими немієлінізованими перехопленнями Ранв’є. 
Таким чином, потенціал дії поширюється за допомогою порівняно 
швидкого та енергоефективного процесу стрибкоподібної провід-
ності [15]. З цього випливає, що втрата мієліну призводить до більш 
повільної передачі потенціалу дії і, отже, збільшення латентного пе-
ріоду, але також може призвести до блокади провідності [16]. Таким 
чином, ремієлінізація є способом відновлення стрибкоподібної 
провідності та клінічної функції після демієлінізації [17].

Крім того, олігодендроцити безпосередньо підтримують не-
йрон, наприклад, забезпечуючи лактатом для метаболізму та утво-
рення аденозинтрифосфату (АТФ) [18, 19]. Дослідження патологіч-
ного процесу на експериментальній моделі також припускають, що 
вираженість дегенерації аксонів зменшується в  ремієлінізованих 
ділянках [20, 21]. Отже, у сукупності ремієлінізуюча терапія необхід-
на для відновлення функції та запобігання нейродегенерації.

На сьогодні більш очевидним є те, що регуляція синтезу мієліну 
є динамічним процесом. У цьому процесі беруть участь як новоут-
ворені олігодендроцити, так і олігодендроцити, які існували раніше, 
що ремоделюють мієлін, часто у відповідь на активність процесу. Ці 
явища покращують пластичність [22]. Питання, чи можна відновити 

залежну від активності РС ремієлінізацію за допомогою запропоно-
ваних методів лікування, залишається без відповіді.

Біологія ремієлінізації
Демієлінізація (індукована експериментально або захворю-

ванням) може супроводжуватися регенеративною відповіддю, що 
призводить до утворення нових мієлінових оболонок навколо ого-
лених аксонів новоутвореними олігодендроцитами [23, 24]. Гістопа-
тологічні оцінки показали, що це може часто відмічатися в окремих 
пацієнтів із РС [25], але не є характерним для переважної їх біль-
шості [26]. Висока міжіндивідуальна варіабельність здатності до ре-
мієлінізації підтверджується візуалізацією мієліну з використанням 
позитронно-емісійної томографії в  динаміці. Ці дані поєднуються 
з  доказами того, що у  пацієнтів із  більш високою ремієлінізацією 
виявляють нижчий рівень непрацездатності, саме це підкреслює 
терапевтичні перспективи ремієлінізуючого лікування [27, 28]. Ви-
значення лікарських мішеней для активації процесу ремієлінізації 
дозволить значно підвищити ефективність лікування РС.

Механізми ремієлінізації
Зрілі олігодендроцити, що існували до демієлінізації, здатні збіль-

шувати кількість міжвузлів, які вони генерують, і, отже, сприяють від-
новленню після демієлінізації [29], хоча вони не додаються до пулу 
мієлінутворювальних олігодендроцитів (нових), які необхідні для 
ремієлінізації у тварин [30]. Таким чином, ремієлінізація значною мі-
рою залежить від клітин-попередників дорослих олігодендроцитів 
(aOPCs), отриманих з  неонатальних клітин-попередників олігоден-
дроцитів (nOPCs) [31], які, як показано у  генетичних дослідженнях, 
є клітинами, відповідальними за генерацію більшості в дорослій не-
рвовій системі [32]. Ці клітини підтримуються в достатній кількості пе-
реважно за рахунок власного самооновлення, а не заміщення з ніш 
нейральних стовбурових клітин ЦНС [33].

Після пошкодження мієлінових ділянок клітини-попередники 
дорослих олігодендроцитів повинні наслідувати процес актива-
ції, міграції, проліферації та диференціювання, перш ніж заверши-
тися утворенням нових мієлінових оболонок [32]. Кінцевим про-
дуктом є ущільнений шар мієліну, який тонший і коротший, ніж 
той, що утворюється під час мієлінізації у процесі розвитку [34]. 
Цей факт часто використовується для гістологічної ідентифікації 
ремієлінізації в ході вивчення процесу на експериментальних мо-
делях на тваринах. Механічно ремієлінізація може бути невдалою 
через дефект у будь-якому місці цієї послідовності; нестача проре-
генеративних факторів або надлишок інгібуючих факторів, як це 
видно при ураженнях при РС, у поєднанні з внутрішнім складом 
aOPCs може обмежувати здатність до ремієлінізації [23].

Враховуючи, що велика кількість клітин-попередників до-
рослих олігодендроцитів виявляється при хронічних вогнищах 
демієлінізації при РС [35], часто виникають думки, що ремієліні-
зація зазнає невдачі, оскільки aOPCs стають нерухомими та не-
здатними до диференціювання.

Однак слід визнати, що диференціювання не завжди може бути 
стадією, що обмежує швидкість ремієлінізації у  пацієнтів. Раніше 
встановлено, що aOPCs дійсно мігрують до  місць пошкодження і 
рівномірно розподіляються, щоб сприяти ремієлінізації [36], хоча 
вони, ймовірно, роблять це на короткі відстані [37]. Крім цього, згід-
но з останніми дослідженнями виявлено зміни в профілях експре-
сії генів олігодендроцитів між ділянками білої речовини головного 
мозку, що нормально виглядають при  РС, і здоровим контролем, 
маючи на увазі, що патологія, яка виявляється в ураженнях, може 
не відображати глобальні клітинні зміни, які відбуваються при РС.

Такі результати можуть знайти пояснення у  відмінностях 
між даними пацієнтів та даними з експериментальних моделей 
на  щурах та мишах, що використовують для вивчення захво-
рювання. Зважаючи на дані про те, що у деяких пацієнтів із РС 
ремієлінізація відбувається краще, ніж у інших, здається очевид-
ним, що стратегія лікування, яка тільки посилює диференціюван-
ня, не  обов’язково може бути достатньою для вирішення про-
блеми ремієлінізації у популяції гетерогенних пацієнтів із РС [27].

Крім того, нещодавно описано А1-реактивні астроцити, які 
зумовлюють загибель олігодендроцитів [39].
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Паралельно до  вищеописаних процесів демонстрація 
того, що синтез білка в  OPCs модулюється потенціалами дії ак-
сонів  [38], свідчить про симбіоз між нейроном і клітинами, від-
повідальними за  його мієлінізацію. У  периферичній нервовій 
системі існує необхідний взаємозв’язок між аксоном і шванів-
ською клітиною, що ілюструється залежністю від фактора росту 
нейронів — нейрорегуліну 1, який керує мієлінізацією перифе-
ричних нервів  [40, 41]. У  ЦНС клітини-попередники олігоден-
дроцитів здатні диференціюватися навіть за відсутності аксонів 
[42] і у  культурі здатні мієлінізувати інертні аксоноподібні суб-
страти [43]. Проте у той час як олігодендроцити мають здатність 
за замовчуванням диференціюватися і мієлінізувати аксони, цей 
процес модулюється діаметром та активністю аксонів, що вказує 
на необхідність взаємодії з інтактними аксонами in vivo [44, 45].

Аналізуючи наведені дані, стає зрозуміло, що для полегшен-
ня ремієлінізації потрібні комбінації лікарських засобів, які діють 
на  різні процеси з  максимальною ефективністю (за  умови до-
статньо збереженого демієлінізованого аксона).

Причини невдач ремієлінізації
Щоб зрозуміти, чому ремієлінізація не вдається при РС, не-

обхідно розглянути два важливі супутні процеси, а  саме вік та 
імунну систему.

У той час як імунна система часто розглядається як така, що 
зумовлює згубну дію при РС, показано, що вроджена імунна систе-
ма відіграє важливу роль у біології ремієлінізації [45]. Мієлінові за-
лишки містять інгібітори диференціювання aOPC, тому їх очищен-
ня шляхом фагоцитозу є важливим етапом регенерації мієлінової 
оболонки [46]. Так само інфільтруючі макрофаги та активована 
мікроглія секретують безліч нейротрофічних факторів, які чинять 
прямий вплив на aOPCs [47]. Справді, для забезпечення надійної 
ремієлінізації in vitro потрібна поляризація відповіді макрофагів 
на імунорегуляторний фенотип М2 [48]. Незрозуміло, як ці резуль-
тати пов’язані з  поведінкою макрофагів і мікроглії, що походять 
з  моноцитів, in vivo, але вони підкреслюють, як  поліпшення на-
шого розуміння субпопуляцій макрофагів/мікроглії та лімфоцитів 
у головному мозку необхідне для розробки методів лікування, які 
запобігають демієлінізації, водночас стимулюючи ремієлінізацію.

Потенціал ендогенної ремієлінізації залежить як від віку, так і 
від тривалості захворювання: ремієлінізація найбільш виражена 
в осіб віком до 55 років та протягом перших 10 років від початку 
захворювання [49]. Ще потрібно з’ясувати відносний внесок віку 
залежно від тривалості демієлінізації та недостатності ремієліні-
зації, але клінічні дані свідчать про  те, що вік особливо важли-
вий, оскільки пацієнти досягають інвалідності в однаковому віці, 
незалежно від того, чи мають вони рецидивні або прогресуючі 
симптоми на початку [50]. Таким чином, ремієлінізація, як і інші 
регенеративні процеси в  організмі людини [51], стає з  часом 
менш ефективною [52], тому розуміння вікової недостатності ре-
мієлінізації має важливе значення для розробки лікування.

Детальне розуміння внутрішніх вікових змін в aOPCs викла-
дено в одному з досліджень [53], де продемонстровано, що ста-
ріючі aOPC стають менш чутливими до факторів, що викликають 
диференціювання, що зумовлює зниження здатності до ремієлі-
нізації, яке відмічають у  багатьох хронічних неремієлінізуючих 
ураженнях РС [54]. Більше того, секвенування РНК від молодих 
і старих aOPC виявило значний внесок шляху mTOR (механічна 
мішень рапаміцинкінази). Встановлено, що маніпулювання цим 
шляхом у старих щурів з обмеженням калорійності (три непослі-
довні дні голодування на тиждень протягом 6 міс) або за допо-
могою AMPK-агоніста метформіну (>3 міс) повертає назад зниже-
ну здатність диференціювання aOPCs та відновлює їх здатність 
до  ремієлінізації. У  результаті вплив на  внутрішні зміни в  цих 
стовбурових клітинах стає перспективною стратегією лікування.

Нарешті, існують також анатомічні відмінності в ступені ре-
мієлінізації в межах різних локалізацій уражень в однієї людини. 
Наприклад, перивентрикулярні вогнища менш схильні до реміє-
лінізації, ніж підкіркові [26]. Це може відображати гетерогенність 
OPC, що лежить в основі процесу, або відмінності в їх диферен-
ціюванні залежно від локалізації [55], для прикладу  — в  корі 

менше інгібіторів ремієлінізації. Це також може бути пов’язане 
з важливістю нейронної активності для ремієлінізації. Регіонар-
ні варіації ремієлінізації дають можливість дослідити бар’єри 
для посилення ремієлінізації, а також піднімають питання про те, 
які ураження слід вивчати в клінічних дослідженнях [56].

Висновок
У цій статті ми акцентували увагу на деяких теоретичних пи-

таннях можливостей та механізмів ремієлінізації, які дають надію 
на  розроблення нових засобів лікування пацієнтів із РС, проте 
потребують системного та глибокого подальшого вивчення.

Для правильного розуміння напряму розвитку фармако-
терапії РС необхідно зосередитися на  поглибленні знань щодо 
тонкощів механізмів не лише демієлінізації при РС, але й механіз-
мів та шляхів ремієлінізації як одного з найбільш перспективних 
підходів у розробці нових засобів лікування РС.
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Abstract. Multiple sclerosis is an immune-mediated neurodegenera-
tive disease of the central nervous system characterized by demyelin-
ation, loss of oligodendroglia and axonal pathology. Although sig-
nificant progress has been made in developing immunomodulatory 
treatments to reduce myelin damage and slow the progression of 
multiple sclerosis, treatment options for many pathophysiological 
aspects of the disease are lacking. Currently available immune-cen-
tered treatments can reduce the immune-mediated damage found 
in multiple sclerosis patients, but they cannot eliminate possible re-
myelination failure or irreversible neuronal damage that occurs dur-
ing multiple sclerosis progression. Recent advances have provided 
a better understanding of remyelination processes, including the pro-
gression of oligodendrocyte cells after demyelination. In addition, 
new results have been obtained that highlight the various compo-
nents of the microenvironment that contribute to myelin repair and 
axon repair. The difficulties of myelin recovery after immune-medi-
ated central nervous system damage, the contribution of experimen-
tal models of multiple sclerosis in providing an understanding of 
myelin recovery, as well as current and potential therapeutic targets 
associated with remyelination are considered.

Key words: multiple sclerosis, remyelination, oligodendrocytes, oli-
godendrocyte progenitor cells, demyelination.
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