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2. SANTRUMPOS

3xTg-AD, AL peliy modelis;

5xFAD, AL peliy modelis;

5-HT, serotoninas;

AB, amiloidas B;

ACE2, angiotenzing konvertuojantis fermentas 2;
AL, Alzheimerio liga;

AQP4, akvaporinas 4;

alLLKS, amnestinis lengvas kognityvinis sutrikimas;
APOE, apolipoproteino E genas;

APOEA4, apolipoproteino geno &4 alelis;

APP, amiloido prekursoriaus baltymas (proteinas);



ARGI, arginaze 1;

ASC, su apoptoze siejamas baltymas (angl. Apoptosis-associated speck-like protein containing a
CARD);

ASYV, amplikono sekos variantai;

Bg, efektoriniai B limfocitai;

Bwm, atminties B limfocitai;

Breg, reguliaciniai B limfocitai;

BACE], beta-sekretazé 1;

BALB/c, laboratoriniy albinosiy peliy padermé;

BCL6, B-lasteliy limfomos 6 baltymas;

CCL2, CC chemokino ligandas 2 (MCP-1);

CCL3, CC chemokino ligandas 3;

CCL5/RANTES, CC chemokino ligandas 5;

CDT, laikrodzio piesimo testas (angl. Clock-Drawing Test);
CIRBP, sal¢io indukuojamas RNR sujungiantis baltymas;
CMY, citomegalovirusas;

CNS, centriné nervy Sistema,;

CRB, C reaktyvus baltymas;

CSF, cerebrospinalinis skystis;

CXCL10, C-X-C motyvo chemokiny ligandas;

DAM, su liga siejama mikroglija (angl. Disease-Associated Microglia);
DEG, diferentiSkai ekspresuojamas genas;

DNR, deoksiribonukleortigstis;

DSS, DSS indukuotas kolitas (angl. Dextran-Sulfate-Sodium Induced Colitis);
DTL, didelio tankio lipoproteinas;

EBY, Epstein Baro virusas;

ERK, ekstralgstelinio signalo reguliuojama kinazge;

EV, ekstralgsteliné pislelé;

fCBO, zievés ir kraujagysliy organoidy kokultiira;
FFAR2/3, laisvy riebaly rtigsc¢iy 2 ir 3 receptoriai;

FGF, fibroblasty augimo faktorius;

FGFR, fibroblasty augimo faktoriaus receptorius;

FMT, fekalinés mikrobiotos transplantacija;



GABA, y amino sviesto rigstis;

GFAP, glijos fibrilinis riigstinis baltymas;

GYG]1, glikogeninas;

GLS, gliutaminaze;

GM-CSF, granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius;
GOT?2, mitochondriné aspartato aminotransferazg;

GSDMD, gasderminas D;

GSK38, glikogeno sintazés kinazé 3 beta;

HHV6, Zmogaus herpes virusas 6;

HMVW, didelés molekulinés masés;

HSV1/2, Herpes simplex '5;

i.c.v., intracerebroventrikulinis;

IFNARI, interferono alfa/beta receptoriaus alfa granding;

IL-18, interleukinas 183;

IL-6, interleukinas 6;

1.p., intraperitoninis;

iRNR, informaciné RNR;

KSB, kraujo-smegeny barjeras;

LKS, lengvas kognityvinis sutrikimas;

LMP7, imunoproteasomos subvienetas, B51;

LMW, mazos molekulinés masés;

LPS, lipopolisacharidas, lipopolisacharidai;

LTP, ilgalaiké potenciacija (angl. Long-Term Potentiation);

MAPK, mitogeno aktyvuota proteinkinazg;

MDSC, 1§ mieloidiniy kilusios supresinés 1gstelés (angl. myeloid-derived supressor cells);
MHC II, didysis audiniy suderinamumo kompleksas II (angl. major histocompatibility complex I1);
MIF, makrofagy migracijos inhibicijos faktorius;

MMSE, protinés buklés mini tyrimas (angl. The Mini Mental State Examination);
MTL, mazo tankio lipoproteinas;

MT5-MMP, membraninio tipo matrikso metaloproteinaze 5;

MUFA, mononesociosios riebaly riigstys;

NADPH, nikotinamido adenino dinukleotido fosfatazé;

NET, neutrofily ekstralasteliniai spastai;



NF-«kB, branduolio faktorius kappa B;

NfL, neurofilamento lengvoji granding;

NFT, neurofibriliniai tinkleliai;

B-NGF, nervy augimo faktorius beta;

NK, natiirali Zudike lgstelé (angl. Natural Killer Cells);

NLRP3, NLR Seimos domeng turintis baltymas 3;

NLS, neutrofily-limfocity santykis;

NO, azoto monoksidas;

NOS2, azoto oksido sintazé 2;

NP, nukleokapsidés baltymas;

NVU, neurovaskulinis vienetas;

OMYV, iSorinés membranos pislelés (angl. Outer Membrane Vesicles);
PAMP, su patogenais asocijuojamos molekulinés struktiiros;

Pg, Porphyromonas gingivalis;

PGC-10, peroksisomy proliferatoriaus aktyvuojamo receptoriaus gama koaktyvatorius 1-alfa;
PGE2, prostaglandinas E2;

PP2A, baltymy fosfataz¢ 2A;

PSENI, presenelino 1 genas;

PSEN2, presenelino 2 genas;

PSD95, postsinapsinio tankio baltymas 95 (angl. Postsynaptic Density Protein 95);
p-tau, fosforilintas tau;

PUFA, polinesociosios riebaly riigstys;

RBCKI1, (angl. RanBP-tipo ir C3H4-tipo zinc finger containing protein 1);
RNR, ribonukleoriigstis;

ROS, reaktyviosios deguonies formos;

SARS-CoV-2, iminj sunky respiracinj sindromg sukeliantis koronavirusas 2;
SCARA1, MSR1, makrofagy ,,scavenger‘ receptorius 1;

SCFA, trumpos grandingés riebaly riigstys;

SESN3, sestrinas 3;

SFA, sociosios riebaly riigstys;

SSA, subjektyvis skundai blogé¢jancia atmintimi;

Tcwm, centriniai atminties T limfocitai;

Tu, limfocitai pagalbininkai (angl. Helper T Cells);



Tg, efektoriai T limfocitai;

Tn, naiviis T limfocitai;

Treg, reguliaciniai T limfocitai;

TAG, triacilglicerolis;

TIMP2, metaloproteinaziy audiniy inhibitorius 2;

TLR, (angl. Toll-like Receptor);

TNFa, naviky nekrozés faktorius o;

TREM2, aktyvuojantis receptorius, ekspresuojamas ant mieloidiniy lgsteliy 2;
TUJ1, III klasés beta tubulinas;

UZL, uzdegiminés Zarny ligos;

VCAM-1, kraujagysliniy lasteliy adhezijos baltymas 1;

VDAC-1, nuo kriivio priklausantis anijonams selektyvus kanalas 1;
VLP, j virusg panasi dalelé¢;

WT, laukinis tipas (angl. Wild-Type).

TXN, tioredoksinas.

3. SANTRAUKA

Alzheimerio liga yra placiai paplitusi su amZiumi susijusi neurodegeneracine liga, sukelianti pacientui
atminties ir vykdomuyjy paZintiniy funkcijy sutrikimus. Sergamumui pasaulyje didéjant be efektyviy
ligos progresija stabdanciy vaisty iSkyla biitinybé ieSkoti alternatyviy terapijos taikiniy - molekuliy.
Siekiant iSrasti racionalius ir efektyvius Alzheimerio ligos gydymo budus biitina suprasti Alzheimerio
ligos patogenezés ir progresijos mechanizmus. Alzheimerio ligai budinga patobiologiniy poZymiy
triada smegenyse: beta amiloido kaupimasis, 1§ fosforilinto tau baltymo sudaryti neurofibriliniai
tinkleliai bei neurouzdegimas. Pastarasis §iuo metu laikomas vienu pagrindiniy sinapsiy funkcijos
sutrikimo, siejamo su kognityviniy funkcijy pablogejimu, kaltininky. Be to, Alzheimerio rizikos
veiksniai, kaip amzius, nutukimas, cukrinis diabetas ir létinés infekcijos, yra siejami su periferiniu
uzdegimu. Sisteminio uzdegimo jtaka Alzheimerio ligos patogenezei ir sgsajos su neurouzdegimu gali
biiti svarbi sritis ieskant naujy Alzheimerio ligos gydymo metody. Sio darbo tikslas buvo atlikti i§samia
literatiiros analizg, siekiant jvertinti sisteminio uzdegimo ir neurouzdegimo sgveikg bei jy reikSme¢ AL
patogenezéje. Naudotos moksliniy straipsniy duomeny bazés, tokios kaip PubMed ir Scopus, naudojant
raktazodzius: ,,Alzheimers disease®, ,,AD*, ,,Alzheimer‘s disease*, ,,Systemic inflammation®,
»Neuroinflammation®, ,,Peripheral inflammation®. Siuolaikiné literattira rodo, kad neurouzdegimas

atlieka svarby vaidmenj Alzheimerio ligos patogenezéje. Jj indukuoja beta amiloido kaupimasis, taip



pat neurony pazaidos produktai. Pagrindinj vaidmenj neurouzdegimo metu vaidina aktyvi mikroglija,
gaminanti uzdegiminius citokinus, komplemento komponentus ir kitas ekscitotoksiskai veikiancias
medziagas, kurios sukelia neurony pazeidimus. Alzheimerio ligos patogenezéje taip pat dalyvauja
periferinis uzdegimas. Létinés infekcijos, kaip periodontitas, indukuoja sisteminj uzdegima, skatina
kraujo- smegeny barjero pralaidumo padidéjima ir mikroglijos aktyvacija. Zarnyno mikrobiotos
disbioze, sukeldama periferinj zarnyno uzdegima ir iSskirdama lipopolisacharidus j cirkuliacija, skatina
kognityviniy funkcijy pablogéjima, beta amiloido bei fosforilinto tau baltymo patologija smegenyse.
Tuo tarpu kaloringos dietos sukeltas nutukimas siejamas su zemo laipsnio sisteminiu uzdegimu, sukeltu
kepenyse bei riebaliniame audinyje gaminamy hormony, uzdegiminiy citokiny ir chemokiny.utukimas
lemia smegeny atrofija, mikroglioza bei atminties sutrikimus. Senéjant nustatomas periferinés imuninés
sistemos pusiausvyros sutrikimas pasireiskia periferiniy imuniniy Igsteliy sené¢jimu, uzdegimine
aktyvacija bei infiltracija ] smegenis, lemiancia neurouzdegima bei 3 amiloido fagocitozés
moduliavimg. Uminj uzdegimg sukelian¢ios traumos bei iiminés infekcijos taip pat skatina Alzheimerio
ligos patologija. Traumos sukelia neurouzdegima, o infekcijas sukeliantys mikroorganizmai veikia
tiesiogiai ar per gaminamus produktus. Taigi, Giminis ir létinis periferinis uzdegimas skatina
Alzheimerio ligos patologijos ir neurouzdegimo vystymasi. Tai yra svarbi sritis tolesniems tyrimams,

ieSkantiems naujy Alzheimerio ligos terapiniy taikiniy.

Alzheimer's disease (AD) is a widely prevalent age-related neurodegenerative disorder, causing impair-
ments in memory and executive cognitive functions. With the rising global incidence and the absence
of effective disease-modifying therapies, there is an urgent need to explore alternative therapeutic tar-
gets at the molecular level. To develop rational and effective treatments for Alzheimer's disease, it is
essential to understand the mechanisms underlying its pathogenesis and progression. AD is characteri-
zed by a triad of pathobiological markers in the brain: beta-amyloid accumulation, neurofibrillary tang-
les composed of phosphorylated tau protein, and neuroinflammation. The latter is currently considered
one of the main culprits in synaptic dysfunction associated with cognitive impairment. Moreover,
Alzheimer's risk factors such as aging, obesity, diabetes mellitus, and chronic infections are associated
with peripheral inflammation. The role of systemic inflammation in Alzheimer's pathogenesis and its
connection to neuroinflammation may represent a critical area in the search for new therapeutic approa-
ches. The aim of this study was to perform an extensive literature review to evaluate the interaction
between systemic inflammation and neuroinflammation and their significance in AD pathogenesis.

Scientific article databases such as PubMed and Scopus were searched using keywords: "Alzheimers



disease," "AD," "Alzheimer's disease," "Systemic inflammation," "Neuroinflammation," and "Periphe-
ral inflammation." Current literature indicates that neuroinflammation plays a significant role in Alzhei-
mer's pathogenesis. Neuroinflammation is induced by beta-amyloid accumulation and products of
neuronal damage. Activated microglia play a crucial role during neuroinflammation, producing inflam-
matory cytokines, complement components, and other excitotoxic substances, causing neuronal da-
mage. Peripheral inflammation also contributes to the pathogenesis of Alzheimer's disease. Chronic in-
fections, such as periodontitis, induce systemic inflammation, increasing blood-brain barrier permeabi-
lity and activating microglia. Gut microbiota dysbiosis causes peripheral intestinal inflammation, relea-
sing lipopolysaccharides into circulation, which further promotes cognitive decline, beta-amyloid, and
phosphorylated tau pathology in the brain. Additionally, obesity induced by high-calorie diets is asso-
ciated with low-grade systemic inflammation caused by hormones, inflammatory cytokines, and che-
mokines produced in the liver and adipose tissue, resulting in brain atrophy, microgliosis, and memory
impairments. With aging, disruption of peripheral immune balance manifests as immune cell se-
nescence, inflammatory activation, and infiltration into the brain, contributing to neuroinflammation
and modulating beta-amyloid phagocytosis. Acute inflammatory conditions, such as trauma and acute
infections, also promote Alzheimer's pathology. Trauma induces neuroinflammation, and infection-cau-
sing microorganisms influence the brain either directly or indirectly through produced substances.
Thus, both acute and chronic peripheral inflammation accelerate the development of Alzheimer's patho-
logy and neuroinflammation, highlighting a significant area for further research aimed at identifying

new therapeutic targets for Alzheimer's disease.

4. RAKTAZODZIAI
“Alzheimerio liga”. “Neurouzdegimas”. “Periferinis uZdegimas”. “Sisteminis uzdegimas”.

“Uzdegiminiai citokinai”. “Mikroglijos aktyvacija”. “Neurodegeneracija”. “Zarnyno mikrobiomas”.



5. METODAI

Identification

Screening

Straipsniy paieska vykdyta skaitmeniné¢je duomeny bazéje PubMed Central | paieSka jvedus Sig
paieskos uzklausa: ("Alzheimer disease" OR "Alzheimer's disease" OR "AD") AND

Neuroinflammation AND (Systemic inflammation OR Peripheral Inflammation) NOT Review.

[ Identification of studies via databases and registers

PubMed Central duomeny
bazéje (n=439)

|rasai atmesti iki atrankos:
Ne angly kalba (n=4)
Pasikartojantys (n=1)

!

JraSai naudoti atrankai pagal
pavadinimg ar santraukg

Atmesti jraSai
(n=107)

(n =434)
!

Jrasai, naudoti viso teksto
straipsniams gauti

(n =327)
'

Negauti viso teksto straipsniai
(n=2)

Viso teksto straipsniai, vertinti
pagal tinkamuma
(n =325)

Atmesti straipsniai:
1 priezastis- neatitinka masy
jtraukimo kriterijy
(n=9)

Tyrimai jtraukti j apzvalga
(n=316)

Paskutiné paieskos vykdymo data: 2025-03-09. Gauti 439 straipsniai. Straipsniy jtraukimo }

apzvalgg kriterijai:




1. Originaliis moksliniy tyrimy straipsniai, kuriuose analizuojamas sisteminio uzdegimo
vaidmuo AL patogenezéje bei jo sasajos su neurouzdegimu,
2. Recenzuoti, lietuviy ar angly kalba parasyti straipsniai, publikuoti per pastaruosius 10
mety.
Atmetimo kriterijai: jtraukimo kriterijy neatitinkantys straipsniai, apzvalginiai straipsniai, redakcijos,
laiskai redaktoriui, nuomonés, iSankstiniai spausdinimai, vadovéliai. PaieSkos proceso dokumentavimas
pateiktas PRISMA Flow diagramoje.
Kad literaturos apzvalga bty iSsamesné, iSanalizuoti skaityty straipsniy literattiros sgrasai. Juose

identifikuoti dazniausiai pasikartojantys Saltiniai, kurie papildomai jtraukti j Sig apzvalga.

6. IVADAS

Alzheimerio liga (AL) - 1étiné, geneting ir sporadiné neurodegeneraciné liga, pasireiskianti atminties,
vykdomuyjy, ir kity pazintiniy funkcijy blogé¢jimu, elgsenos pokyciais, neuropsichiatriniais simptomais
bei kasdieninés veiklos sutrikimu (1). AL budinga neuropatologiniy pozymiy triada: ekstralastelinio
beta amiloido (ARB) kaupimasis seniliniy ploksteliy pavidalu, i§ hiperfosforilinto tau baltymo (p-tau)
sudaryti intralgsteliniai neurofibriliniai tinkleliai (NFTs) ir neurouzdegimas; kartu stebimas ir sinapsiy
funkcijos sutrikimas bei neurodegeneracija (2—4). AL patologija paprastai pirmiausia pasireiskia
entorinalingje Zievéje bei hipokampe, véliau iSplinta ir  kitas smegeny sritis (4). AL buidinga léta ligos
progresija. Pirmiausia gali pasireiksti subjektyviis skundai blog¢jancia atmintimi (SSA). Lengvas
kognityviniy funkcijy sutrikimas (LKS) jau laikomas ankstyviausia klinikine stadija, kai sutrinka bent
viena kognityviniy funkcijy sritis, bet iSlieka funkciniai gebéjimai, nesutrikusi kasdiené veikla. Net
puse visy LKS atvejy sudaro LKS pacientai su AL patologija (1). LKS konversijos i AL daznis per
metus gali biiti nuo 1,6 iki 28% (4). Nuo AL diagnozés iki mirties pacientai vidutiniSkai iSgyvena 4-8
metus (5). Be stadijy, yra iSskiriami ir du AL tipai: ankstyvos pradzios AL, pasireiskianti 30-60 m.
amziaus Zmonéms bei siejama su autosominémis dominantinémis mutacijomis presenelino 1 (PSEN1),
presenelino 2 (PSEN2) ir amiloido prekursoriaus baltymo (APP) genuose, ir gerokai daznesné- 95%
visy AL atvejy sudaranti- vélyvos pradzios AL. Pastarajai biidinga vélesné pradzia, tipiSkai
manifestuojanti vyresniems nei 60-65 m. Zmonéms bei apolipoproteino geno &4 alelio (ApoE4)
ekspresija (4,6). AL- dazniausia demencijos forma, sudaranti 60-80% visy demencijy vyresniame
amziuje (5). Ilgéjant vidutinei gyvenimo trukmei bei senstant populiacijai (7), didéja sergamumas
demencija- daugiausia serganciyjy yra vyresniy nei 86 m. zmoniy grupéje, sudaranciy net 33,4 % (5).
Jau 2019 m. demencija sirgo daugiau nei 55 milijonai Zmoniy visame pasaulyje. Jei nebus atrasta

efektyviy vaisty nuo AL, iki 2050 m. numatomas ligotumo patrigubéjimas iki beveik 153 milijony
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zmoniy (8). Demencijos gydymas ir pacienty priezitra sudaro didziule ekonoming nastg. 2022 m. su
AL gydymu susijusios sveikatos priezitiros i§laidos JAV sudaré¢ 321 mlrd. doleriy, o iki 2050 m.,
manoma, jog jos virsSys 1 trilijong doleriy (9), todé¢l itin aktuali naujy potencialiy AL terapijos taikiniy
paieska. Viena i$ AL patogenezés teorijy teigia, kad AL vystymasi skatina patologinis APP skilimas bei
AB ploksteliy depozicija smegenyse, lemianti neurodegeneracija (10). Siuo metu JAV Vaisty ir maisto
administracija (FDA) yra patvirtinusi du ligos eiga modifikuojancius vaistus: anti-AB antikiinus
lekanemabg (2023 m.) ir donanemabg (2024 m.). Yra duomeny, jog minéti vaistai sumazina A}
sankaupas smegenyse ir sulétina pazintiniy funkcijy blogéjima LKS ar lengvos AL demencijos metu
(11,12). Visgi monokloniniy antikiiny pries beta amiloidg poveikis pazintiniy funkcijy pablogéjimui,
nors ir statistiSkai reikSmingas, néra didelis vertinant realy efekto dyd;j tiriamuoju laikotarpiu (13). Be
to, galimos reik§mingos minéty vaisty komplikacijos bei nemazi gydymo kastai, komplikuota pacienty
atranka apriboja Siy vaisty vartojimg klinikinéje praktikoje (14). Kiti §iuo metu turimi vaistai skirti tik
simptomy slopinimui ir ligos progresavimo neveikia, todél tiriamos kitos patogenezinés AL teorijos ir
terapiniai taikiniai (5). Viena i8 tokiy teorijy teigia, kad AL patogenezéje svarby vaidmen; atlieka
mikrolijos aktyvacija, skatinanti A3 ir p-tau baltymo patologijos vystymasi, bei neurouzdegimas (2),
tuo pagrindziama ir prieSuzdegiminiy vaisty vartojimo sgsaja su sumazéjusia AL rizika (15).
Pagrindiniu sporadinés AL rizikos veiksniu laikomas amzius (16), kuris susijes su létiniu nedidelio
laipsnio sisteminiu uzdegimu, rySkéjanciu su amziumi- “inflammaging” bei neurouzdegimu (17). Be to,
Zinoma, jog AL rizikos veiksniai, tokie kaip nutukimas, cukrinis diabetas, metabolinis sindromas, yra
siejami su periferiniu uzdegimu (1,5). Periferinis iiminis ar létinis Zemo laipsnio uZdegimas yra
asocijuojamas su didesne AL ligos rizika, AL patologijos progresavimu bei labiau paZengusiais
klinikiniais simptomais (18,19). Neurouzdegimo ir periferinio uzdegimo tarpusavio sgveika AL
patogenezeje gali biiti svarbi sritis ieSkant naujy potencialiy AL terapijos taikiniy - molekuliy ar
signaliniy taky. Sios apzvalgos tikslas- apibendrinti dabartinj supratima apie uzdegimo vaidmenj

Alzheimerio ligos patogenezeje ir periferinio bei neurouzdegimo saveika.
7. LITERATUROS APZVALGA

7.1 Neurouzdegimo vaidmuo Alzheimerio patogenezéje

Tiriant APP/PS1 transgenines peles nustatyta, kad senstant hipokampe suaktyvéja uzdegiminiai,
oksidaciniai ir Igsteliy aktyvacijos takai, susijusiy ir su AL patobiologija (20). Manoma, kad
neurouzdegima ir jo pasekmg - neurodegeneracija, gali lemti A kaupimasis AL smegenyse. AL ir LKS

sergantiems pacientams su A3 sankaupomis nustatytas padidejes radioaktyvaus Zymens 11C-PBR28,

11



PET uzdegimo markerio, kaupimasis. Kita vertus, neurouzdegimas siejamas su baltosios medziagos
pazaida bei smegeny struktiiriniais pokyciais, nepriklausomai nuo AR biiklés ar zievés atrofijos. Tai
leidzia spresti, kad neurouzdegimas tiesiogiai ar netiesiogiai lemia strukttirinius ir funkcinius smegeny
tinklo pazeidimus, nepriklausomai nuo neurouzdegima sukélusios priezasties (21). Vystantis
neurouzdegimui svarby vaidmenj atlieka smegeny imuninés sistemos lastelés, smegeny makrofagai -

mikroglija.

7.1.1 Mikroglijos aktyvacija

Sveikose smegenyse mikroglijos lastelés buina ramybés buisenos, iSsisakojusios (2). Ir priesingai,
APP/PS1 peliy (AL ligos modelis) smegenyse nustatytas padidéjes mikroglijos lasteliy skaicius,
stebimi morfologiniai jy pokyc¢iai ir padidéjusi su liga siejamos mikroglijos (DAM) geny - Clec7a,
Itgax, Tyrobp, Trem2- raiSka, bei mikroglijos homeostazei, ramybés biisenai palaikyti svarbaus geno
Salll supresija (22). Mikroglijos lastelés smegenyse randamos aplink AR ploksteles (23). In vitro AR
paveikta mikroglija morfologiskai pasikei¢ia - tampa ameboidiné, padidina fagocitinio markerio CD68
ekspresija. Si forma asocijuojama su mikroglijos aktyvacija (24). Mikroglija, randama prie AB, jprastai
biina aktyvi: ekspresuoja MHC II kompleksus, taip pat- IL-18, IL-6, TNFa, CCR3, CCRS5 ir MCP-1.
Mikroglijos lgsteliy stimuliacija beta amiloidu skatina didesn¢ pastaryjy produkty ekspresija bei
reaktyviyjy deguonies formy (ROS) gamyba (23). Be to, A sankaupos skatina mikroglijos
programavimg greitai aktyvacijai: mikroglijos lastelés, susitelkusios aplink ploksteles, pasiZymi itin
stipriu IL-1B atsaku  stimuliacijg lipopolisacharidu (LPS) (2). Tai pagrindzia nuomong, kad A3
atsidéjimas gali biiti pirminis veiksnys, indukuojantis mikroglijos aktyvacijg bei tolimesnj
neurouzdegimo vystymasi. Aktyvuota mikroglija gamina uzdegiminius mediatorius bei chemokinus IL-
6, IL-8, CCL2, CCL3/4 bei CCLS5. Pastarieji skatina neutrofily infiltracija | CNS, kur sgveikauja su
mikroglija ir skatina uzdegiminiy faktoriy, tokiy kaip makrofagy migracijos inhibicijos faktorius (MIF)
bei IL-2 gamybg (24). Intracerebroventrikulinés (i.c.v.) A8 injekcijos Charles-Foster Ziurkiy
patin¢liams skatina hipokampo oksidacinio bei nitrozinio streso ir neurouzdegimo vystymasi - didéja
TNF-a ir IL-18 kiekis (25). TNF-a yra vienas i§ mikroglijos gaminamy uzdegiminiy citokiny, be to,
uzdegiminio atsako metu mikroglija gamina ir komplemento elementus, pavyzdziui, Clq, kitus
citokinus bei chemokinus, ROS, azoto monoksidg (NO), proteazes bei amino rigstis (2,23,26). Tai
leidzia manyti, kad AB indukuoja neurouzdegiming reakcijg veikdamas per mikroglija.

Aktyvi mikroglija savo ruoztu veikia kita AL budingg patobiologija. Aktyvios mikroglijos gaminamos
ekscitotoksinés medziagos, pavyzdZziui, glutamatas ar chinoliné riigstis, gali per jaudinanciuosius amino

rugsciy receptorius pazeisti sinapses ir dendritus, taip lemdamos kognityviniy funkcijy sutrikimg be
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neurony zuties. AB stimuliacija taip pat gali lemti dviejy paraleliniy mitogeno aktyvuotos
proteinkinazés (MAP kinazés) kaskady, ERKs bei p38 MAPK aktyvacija, lemiancia tam tikry
transkripcijos faktoriy fosforilinimg ir neurouzdegima. Mikroglijos lastelés toksisSkai veikti gali ir per
NADPH oksidazés aktyvinimo nulemtg ROS produkcijg (23).

Mikroglija taip pat atlieka svarby vaidmenj A3 patologijos vystymesi. IL-2 injekcijos APP/PS1 peléms
skatina fagocituojan¢iy mikroglijos lasteliy migracijg seniliniy ploksteliy link, kuri siejama su
mazesniu netirpaus Af342 kaupimusi bei létesniu kognityviniy funkcijy blogéjimu (27). Visgi
mikroglijos AB fagocitavimo geba yra ribota- neurouzdegimo pradzioje ji aktyviai dalyvauja pasalinant
AR sankaupas, neurouzdegiminei biiklei uzsitesus mikroglojos Igsteliy, kaip fagocity, funkcija
nusilpsta, ryskéja AL patologija (2). Be to, mikroglija gali netgi skatinti A} depozicijg. Mikroglijos
lastelés gali aktyviai skaidyti ir sekretuoti APP ar AB, kita vertus jos gali versti nefibrilinj AB j fibrilinj
(23).

7.1.2 Astrocity vaidmuo

Prie APP/PSI1 peliy AB ploksteliy aptinkami aktyvuoti astrocitai, pasiZymintys didesne glijos fibrilinio
rugstinio baltymo (GFAP), Serpingl, I11R1 ir Ctss ekspresija nei WT peléms (2). Manoma, kad
astrocitai kuria barjera aplink senilines ploksteles ribodami A3 patologija, taciau tuo paciu gali trikdyti
mikroglijos Igsteliy vykdoma ARB fagocitoze (23). Paveikti mikroglijos sekretuojamo IL-18 ar i.c.v.
suleisto IL-18 astrocitai pradeda gaminti daugiau chemokiny, pavyzdziui, CCL2, CXCLI ir CXCL10,
kity uzdegiminiy citokiny (IL-6), komplemento sistemos komponenty bei receptoriy, ApoJ/ApoE
kompleksa, ICAM-1 ir COX-2 (2).

7.1.3 Neuronai neurouzdegime

5xFAD transgeniniy (AL modelis) peliy pirminiuose neuronuose nustatoma padidéjusi membraninio
tipo matrikso metaloproteinazes 5 baltymo (MT5-MMP) ekspresija bei padid¢jes bazinis uzdegimo
mediatoriy lygis. MT5-MMP daugiausia ekspresuojamas nervy sistemos lastelése (28) ir dalyvauja
reguliuojant neurouzdegimag veikdamos kartu su prouzdegiminiais citokinais AL modeliuose. MT5-
MMP delecija pirminiuose neuronuose slopina nuo IL-18 priklausoma bazinj uzdegiminj atsakg ir
padidéjusj jautrumg. MT5-MMP trikumas sumazino ir APP/AR metabolizmg, sumazindamas A340 ir
AB42 kiekj, taip pat slopinamas AL patogenetinio C- terminalinio APP fragmento C99 kaupimasi
jaunuose neuronuose. Taigi, MT5-MMP moduliuoja AL patogenezei svarbius signalinius takus - nuo
IL-18 priklausoma neurouzdegima, AB ir C99 kaupimasi, sinapsiy aktyvuma. Sie signaliniai su AL

patogeneze susije¢ takai aktyviis nebrandZiose nervinése lgstelése dar tik pradéjus vystytis nervy
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sistemai. IL-1B yra selektyvus jy uzdegimo ir neuroninio aktyvumo moduliatorius, o Siuos procesus
reguliuoja AL genotipas bei MT5-MMP, laikomi ankstyvais AL patologijos pradzios markeriais (29).
Be to, neuronai ekspresuoja komplemento komponentus, COX, uzdegiminius citokinus, gp130 bei M-
CSF, kuriy lygiy padidéjimai asocijuojami su AL (23).

Taigi, CNS mikroglijos lgstelés atlieka kertinj vaidmenj neurouzdegimo vystymesi. Uzdegimo
pradzioje mikroglija itin svarbi 3 amiloido klirensui per fagocitozg. Prasidéjus létiniam uzdegimui,
mikroglijos gebos fagocituoti B amiloidg efektyvumas sumazéja. Be to, ilga laikg aktyvios mikroglijos
gaminami uzdegiminiai citokinai ilgainiui prisideda prie neurouzdegimo palaikymo ir AL patologijos
vystymosi. Be mikroglijos, CNS uzdegiminiame atsake taip pat dalyvauja ir astrocitai, kurie kaupiasi
aplink senilines ploksteles ribodami ne tik B amiloido plitima, o ir mikroglijos gebéjima tg amiloida
fagocituoti. Mikroglijos gaminamy citokiny aktyvuoti astrocitai taip pat gamina neurouzdegima
skatinancius citokinus bei komplemento komponentus.Tuo tarpu neuronai ne tik prisideda prie
neurouzdegimo palaikymo, bet ir dalyvauja moduliuojant sinapsiy aktyvuma bei B amiloido kaupimasi

smegenyse.
7.2 Periferinio uZdegimo vaidmuo Alzheimerio patogenezéje
7.2.1. Létinis uzdegimas

7.2.1.1. Periodontitas

Periodontitas yra létin¢ periferiné multibakteriné infekcija, pazeidZianti dantis supanc¢ius atraminius
audinius: dantenas, periodonto raiscius ir alveolinj kaulg. Jo metu vyksta sudétinga sgveika tarp
komensalinés burnos mikrobiotos, Seimininko imlumo, ir aplinkos veiksniy, tokiy kaip rilkymas ar
dieta (30—32). Periodonting kiSene¢ kolonizavus anaerobams, pasireiskia imunouzdegiminis atsakas j
normalig mikrobiota, kurio efektyvumas neigiamai moduliuojamas patogeniniy bakterijy rasiy (32)-
pavyzdZiui, patogeninés bakterijos Tanerella forsythia bei Treponema denticola asocijuojamos su
mazesnémis serumo neopterino bei kinurenino koncentracijomis ir maZesniu kinurenino/triptofano
santykiu. Sie rodikliai savo ruoztu laikomi imuniteto aktyvacijos Zymenimis, taigi periodontinés
bakterijos gali slopinti normaly imuninj atsaka (33,34). Prie negydomo létinio periodontito stebimas
danteny uzdegimas, pakitusi seiliy mikrobiotos sandara bei bakterijy gaminamy proteaziy sukeltas
alveolinés plokstelés tirpimas, galintis pasibaigti danty netekimu (32,35-37). Periodontito rizika didéja
su amziumi: i§ suaugusiyjy apie 50% serga periodontitu, apie 10%- sunkiu; nuo 65m. sergamumas dar

labiau auga (6).
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Normali burnos mikrobiota yra antra pagal sudétinguma po storosios zarnos mikrobiotos, su beveik
1000 bakterijy risiy. Burnos mikrobiotoje dominuoja Firmicutes (45%) ir Proteobacteria (26%)
bakterijos, kitos sudaro daug mazesng dalj- Actinobacteria (4,8%), Bacteroidetes (11,4 %),
Fusobacteria (4,8%) (32,38,39). Su periodontito klinika asocijuojamai bakterijy grupei priklauso
Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitrans, Fusobacterium nucleatum, o pagrindiniu patogenu laikoma Prophyromonas
gingivalis bakterijy rusis (32,33).

Periodontitas yra siejamas su kognityviniy funkcijy sutrikimais ir Alzheimerio ligos patologijos
vystymusi. Visy pirma, AL ir LKS pacienty burnos mikrobiota skiriasi nuo sveiky Zzmoniy: didé¢ja Gram
neigiamy uzdegiminiy bakterijy genciy, tokiy kaip Haemophilus, Neisseria, Actinobacillus, ir
Porphyromonas, frakcijos. Be to, AL stadijoms progresuojant, burnoje daugéja periodonto patogeny-
Solobacterium moorei, Fusobacterium uncl. ir Porphyromonas uncl. Nustatyta, kad burnos bakterijy
genciy: Heamophilus, Veillonella, Prevotella, Actinobacillus- kiekiai teigiamai koreliuoja su
sunkéjancia Alzheimerio ligos AB42 bei p-tau baltymo patologija; tuo tarpu Actinomyces ir
Streptococcus genciy bakterijy gausa neigiamai koreliuoja su AL patologija. Tarp Streptococcus ir
Capnocytophaga genciy bakterijy amplikono sekos varianty (ASVs) skaiciaus ir neurokognityviniy
funkcijy jvercio taip pat nustatyta neigiama asociacija (38). Ikiklinikiniame tyrime Jiangyue Lu et al.
nustate, kad periodontitu sergan¢ioms APP/PS1 peléms stebimas didesnis nerimo lygis, ilgalaiké
kognityviné disfunkcija, sutrikes trumpalaikis mokymasis bei atmintis. Kartu nustatyta ir stipriau
iSreikSta AL patologija- AB akumuliacija (A342 monomery bei toksisSky oligomery), pasireiske
neurouzdegimas (40).

Analizuojant "the Third National Health and Nutrition Examination Survey" (NHANES-III) tyrimo
duomenis nustatyta, kad auksti serumo 1gG antikiiny prie§ Porphyromonas gingivalis titrai neigiamai
koreliuoja su kognityvinémis vyresnio amziaus Zzmoniy funkcijomis; $i asociacija priklausoma nuo
antikiiny lygio (41). Kito tyrimo metu LKS ir AL pacientams nustatyti aukstesni serumo antikiiny pries
Fusobacterium nucleatum bei Prevotella intermedia lygiai jau ikiklinikinéje fazéje, taigi padidéje
serumo antikiiny lygiai prie§ periodontito patogenus gali i§ biiti siejami su padid€jusia AL rizika (37).
Periodontitas gali veikti AL patogeneze per zemo laipsnio sisteminj uzdegima, imuninio atsako
moduliavimg ar patogeniniy burnos bakterijy (ypa¢ P. gingivalis) gaminamy produkty poveikj.
3xTg-AD peléms, serganc¢ioms periodontitu, indukuotu ligatiiromis ar karSc¢iu paveiktomis
bakterijomis, stebétas ir vietinis danteny, ir sisteminis uZzdegimas: sistemiSkai padidéjo uzdegiminiy
citokiny TNF-a ir IL-18 bei CRB koncentracija kraujo plazmoje (35). Be to, 3xTg-AD peléms,

serganc¢ioms periodontitu, nustatytas neurouzdegimas su mikroglioze bei astroglioze, padidéjes
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fosforilinto tau396 bei tau404 atsidé¢jimas smegenyse ir atminties sutrikimai, panasts pokyciai stebéti ir
WT peléms (35). TNF-a ir IL-18 injekcijos | apatinio zandikaulio bukalinj vestibiulj taip pat skatina ir
sisteminj uzdegima (didéja TNF-a ir IL-1B geny ekspresija), ir neurouzdegima (didéja uzdegiminiy
citokiny MCP-1, IL-18, TNF-a lygiai hipokampe ir pogumburyje) bei mikroglijos bei astrocity
aktyvacijg (35). Sistemiskai pakile IL-18 lygiai skatina Salia leptomeninginiy Igsteliy esancios
mikroglijos aktyvacija, §i savo ruoztu pradeda gaminti IL-18 bei PGE2. Sie citokinai leptomeninginése
lastelése sukelia okliudino bei zonulino-1 netekima glaudZiosiose jungtyse, uzdegiming aplinka
smegenyse (30). Tai leidzia manyti, kad periodontitui indukavus periferinj uzdegima, sistemiskai
padidéje uzdegiminiy citokiny lygiai gali veikti CNS ir AL patologija.

Porphyromonas gingivalis (Pg), kaip pagrindinio periodontito patogeno, sgveikos su AL ir jos
patologija tema yra placdiai nagrinéjama mokslinéje literatiiroje. P. gingivalis aptikimas seilése
asocijuojamas su sutrikusiomis kognityvinémis funkcijomis (prastesni MMSE ir CDT testy jverciai)
LKS pacientams (33). Be to, Zhiqun Tang et al. pademonstravo, kad intraperitoniné P. gingivalis
injekcija Sprague-Dawley ziurkiy patinéliams skatina tau baltymo hiperfosforilinimg (Thr181, Thr231)
slopindama PP2A aktyvuma hipokampe per IL-18, kurio lygiai hipokampe reik§mingai iSaugo po
injekcijos (42). Intraveniné P. gingivalis injekcija lemia rySky sisteminj uzdegima bei neurouzdegima,
siejamg su NLRP3 inflamasomy aktyvacija hipokampe, $i asocijuojama su didesne A3 depozicija bei
piroptozeés iSsivystymu (43,44). P. gingivalis oralinis gavazas SXFAD peléms mazina monocitiniy
mieloidiniy supresiniy lgsteliy (mMDSC) frakcija kraujo serume. Kadangi mMDSC turi
imunosupresing funkcija: gamina IL-10, aktyvina Argl ir Nos2, $iy lasteliy kiekio sumaZzéjimas
nulemia stipresnj imuninj atsaka, skatinamas uzdegimas, pasireiSkia AL biidinga patologija. Tuo tarpu
egzogeninio mMDSCs skyrimas gerina ir apsaugo kognityvines funkcijas, slopina neurodegeneracija
bei skatina mikroglijos konversija 1 M2 fenotipg (45). Tai leidZia manyti, kad P. gingivalis,
modulivodama periferinj imunouzdegiminj atsaka, skatina AL patologijos progresija. Be 1étinio
sisteminio uzdegimo indukcijos, P. gingivalis taip pat gali moduliuoti AL patogenezg ir tiesiogiai, ir per
Pg gaminamus virulentiSkumo faktorius.

P. gingivalis per pazeistus periodonto audinius i§ burnos gali patekti j sisteming kraujotaka, sukelti
bakteriemijg ir invazuoti organus - taikinius. IS sisteminés kraujotakos P. gingivalis gali veikti CNS
keliais biidais. Vienas i$ jy- per cirkumventrikulinius organus ar plexus chorioideus (PC), kuriuose néra
vientiso kraujo -smegeny barjero (46); ten su patogenais susijusios molekulinés struktiiros (PAMPs)
tiesiogiai indukuoja citokiny produkcijg j makrofagus panasiose lgstelése jungdamiesi prie TLR
(30,31). Tuo tarpu padidéjus periferiniy citokiny lygiams Sie gali patekti j CNS difuzijos biidu-

pavyzdziui, smegeny smulkiyjy kraujagysliy endoteliocituose bei perivaskuliniuose makrofaguose yra
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IL-1 receptoriai, aktyvuojami cirkuliuojanciy citokiny. Citokinai taip pat gali stimuliuoti aferentinius
nervus, tokius kaip nervus vagus, ir veikti CNS per autonoming nervy sistema (30). Galiausiai,
bakterijos ar citokinai gali kirsti smegeny barjerus: KSB, kurio pralaidumo padidéjimg sukélé
sisteminis uzdegimas (47), arba kraujo -likvoro barjera, kur sisteminiai citokinai indukuoja
leptomeninginiy Igsteliy citokiny produkcija CNS (30).

P, gingivalis virulentiSkumo veiksniams priskiriami P. gingivalis endotoksinas lipopolisacharidas Pg-
LPS, cisteino proteazés gingipainai, PEDNR bei iSorinés membranos piislelés (OMVs) (43,44). Post
mortem AL pacienty smegenyse rasta Pg-LPS (30,31). Be to, pastarojo i.p. injekcijos lemia PSD95
(svarbus sinapsiy plastiSkumui ir ilgalaikés potenciacijos funkcijai (LTP), siejamai su atminties
formavimusi) lygiy maz¢jima, didina GSK38 aktyvuma APP peliy mikroglijoje ir neuronuose. GSK38
savo ruoztu skatina nuo aktyvuoty mikroglijos lasteliy gaminamo TNF-a priklausoma tau baltymo
hiperfosforilinimg neuronuose, lemiantj atminties ir mokymosi defektus APP peléms (48). PgLPS ar Pg
lipoproteinai/lipopeptidai jungiasi prie TLR2/4 receptoriy BV2 mikroglijoje ir per juos aktyvina Nf-
kB/STAT3 signalinius takus, sukelian¢ius uzdegiminj atsaka (49).

Taip pat P. gingivalis gamina Pg OMVs - tai i§ iSorinés membranos sudarytos puslelés, kuriose randami
tokie Pg virulentiSkumo faktoriai, kaip gingipainai (Pg hemagliutininas). Pg OMVs asocijuojami su
KSB pazeidimu- po intraveninés PgOMVs injekcijos nustatyta barjero glaudZiyjy jungciy ("tight
junctions") pazaida (sumaZzg¢jo elektrony tankis, i$siplété tarplasteliniai plySiai), taip pat sumazejo
baltymo okliudino, kuris svarbus palaikyti glaudziyjy jung€iy integralumui, kiekis endoteliocituose.
Manoma, kad kitaip nei Pg bakterijos, PeOMVs i§vengia imuninio atsako, pazeidzia KSB ir, patekes |
smegenis, tiesiogiai sukelia neurouzdegima bei erdvinés atminties sutrikimg (43). PgOMVs galimai
pristato gingipainus prie KSB, kur gingipainai patenka j smulkiyjy kraujagysliy endotelio 1asteles ir
lemia ZO-1 ir okliudino baltymy degradacijg ir lemia didesnj Zzmogaus smegeny endotelio sluoksnio
pralaiduma (50).

Ir PgDNR, ir gingipainai yra aptinkami peliy, gavusiy peroralinio P. gingivalis, hipokampe-
intranukleariai bei perinukleariai mikroglijoje, astrocituose bei neuronuose. Sis radinys aptiktas kartu
su A342, p-tau baltymo (Ser396) patologija, neurouzdegimu bei neurodegeneracija. Gingipainai skaido
kaspazg-3, kuri netiesiogiai aktyvuoja 3-sekretaze ir skatina A342 susidarymg (6). Be to, gingipainy
lygiai CNS koreliuoja su tau baltymo bei ubikvitino patologija- SH-SY5Y lastelése gingipainai
fragmentuoja tau baltymg ir skatina NFTs formavimasi (44). Taigi, P. gingivalis ne tik pati tiesiogiai
invazuoja CNS, bet ir veikia AL patologijos vystymasi per savo gaminamus virulentiSkumo faktorius

bei indukuodama sisteminj uzdegima.
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Sergantiems periodontitu taip pat nustatomi virSkinamojo trakto mikrobiotos poky¢iai, kurie gali veikti

AL patogeneze per virskinamojo trakto-CNS asj. Tai bus i§samiau nagrin¢jama skyrelyje apie disbioze.

7.2.1.2 Zarnyno disbiozé

Virskinamojo trakto mikrobiotos sandaros bei jvairovés poky¢iai, t.y., disbioze siejama su jvairiais
neurologiniais sutrikimais, jskaitant Alzheimerio liga (51,52). Mikrobiota gali moduliuoti Alzheimerio
ligos patogeneze, veikdama per mikrobiotos-zarnyno-smegeny asj (53). Be to, senstant ar dél kity
veiksniy pakitusi virSkinamojo trakto mikrobiotos sudétis bei dél to padidéjes virSkinamojo trakto
barjero pralaidumas taip pat gali sukelti létinj sisteminj uzdegima, siejama su neurouzdegimo ir AL
vystymusi (54,55).

Zmogaus Zarnyno mikrobiotoje vyrauja Firmicutes (47,2%) ir Bacteroidetes (34,3%) skyriaus
bakterijos, mazesn¢ dalj sudaro Actinobacteria (0,91%), Verrucomicrobia (1,01%) ir Proteobacteria
(15%), t.p. Fusobacteria (38,39). WT ir 5XFAD peléms nustatytas su amziumi susij¢s mikrobiotos
jvairovés sumazéjimas: padidéja Firmicutes bei Actinobacteria skyriaus ir Bifidobacterium bifidi rusies
bakterijy kiekis, o sumazeja Bacteroidetes skyriaus bei Bifidobacterium ir Lactobacillus genciy
bakterijy kiekis, taigi nustatomas didesnis Firmicutes/ Bacteroidetes santykis (56,57).

Sergantiems AL asmenims taip pat nustatomi fekalinés mikrobiotos pokyciai, sumazéja
mikroorganizmy jvairove. LKS metu padidé¢ja Bacteroidetes skyriaus bei Parabacteroides ir
Akkermansia gen¢iy amplikono sekos varianty (ASV) skai¢ius, sumazeja Dialister bei Butyricimonas
genciy bakterijy ASV. Ivykus konversijai i§ LKS i AL, nustatyti didesni Bacteroidetes, Sutterella,
Ruminococcus ir Porphyromonadaceae bei mazesni Lachnospiraceae, Roseburia bei Coprobacter
ASV kiekiai fekalinéje mikrobiotoje, lyginant su sveiky kontroliniy peliy (38). Ikiklinikiniuose
tyrimuose su AL gyviiny modeliais stebimos panaSios mikrobiotos bakterinés sudéties pokyciy
tendencijos, lyginant su sveikais gyviinais. 5XFAD peléms su genotipu siejamas sumazéjes Firmicutes/
Bacteroidetes santykis, sumazejusios Firmicutes, Bifidobacteria, Bifidobacterium bifidum,
Muribaculum bei Lactobacillus bakterijy populiacijos bei padidéjes Bacteroidetes, Desulfobacterota,
Campilobacterota ir Verrucomicrobiota skyriy bakterijy skaicius (57,58). APP/PS1 peliy mikrobiotoje
sumazgjo Prevotellaceae NK3B31 grupés, Akkermansia, Muribaculum, Bifidobacterium ir
Lactobacillus acidophilus riiSies bakterijy, padidéjo- Erysipelatoclostridium ir Gordonibacter bakterijy
populiacijos. Kita vertus, Sio tyrimo metu su AL genetine rizika kaip tik siejosi padidejes Firmicutes/
Bacteroidetes santykis (59). Didesnis Firmicutes/ Bacteroidetes santykis nustatytas ir WT peléms su

létiniu sisteminiu uzdegimu, indukuotu LPS injekcijos (56).
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Tam tikry bakterijy genciy pokyciai AL pacientams siejami su sunkesnés AL klinikos vystymusi-
didesni Roseburia bei mazesni Akkermansia ir Dialister genciy bakterijy kiekiai fekalinéje
mikrobiotoje (38). AL ir LKS metu didesni fekaliniy Bacteroides, Ruminococcus, Butyricimonas ir
Paraprevotella kiekiai teigiamai koreliuoja su likvoro p-tau/AB42 santykiu, o mazesni Alistipes,
Parasutterella, Barnesiella uncl. ir Erysipelotrichaceae bakterijy kiekiai su AL patologija koreliuoja
neigiamai (38).

Zarnyno disbiozé gali moduliuoti AL patologijos progresija per bakterijy gaminamy produkty
pokycius, kilusj sisteminj uzdegima ar kitais biidais. Pavyzdziui, WT peléms malationo indukuoti
mikrobiotos pokyc¢iai zarnyne, panasis ] tuos, kurie stebimi kontrolinéms APP/PS1 peléms, [émé
kinurenino metaboliniy taky aktyvacija, serotonino (5-HT) signaliniy taky inhibicija, bei indolio
derivaty kiekio padidéjimg (59). Prasidéjus uzdegimui nustatyta didesné NLRP3 inflamasomos, ASC ir
kaspazes-1 ekspresija zarnyne, indikuojanti uzdegiminés kaskados aktyvacija. Tai lemia piroptotinio
baltymo GSDMD bei uzdegiminiy citokiny IL-18, IL-18 ir TNFa produkcija zarnyne (57,60). Taip pat
padidéja makrofagy, limfocity ir kity uzdegiminiy lasteliy infiltracija j Zarnyno sienele (40). Manoma,
kad §is uzdegimas lemia virskinamojo trakto barjero funkcijos sutrikimg. Zarnyno uzdegimo metu
sumazg¢ja glaudziyjy jungciy bei sgauginiy jungciy baltymy- okliudino, zonulino-1, E-kadherino bei B-
katenino- kiekis (57). Létinis Zarnyno uzdegimas pereina | sisteminj uzdegima: kraujo serume
nustatomi didesni uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-18, IL-18 ir TNF-a, lygiai (60). Manoma, kad
NLRP3 aktyvacija zarnyne lemia ir periferiniy inflamasomy pokycius (57). Be to, virSkinamojo trakto
uzdegimas susij¢s su AL patologija ir neurouzdegimu. Kolitas, indukuotas DSS (dekstran sulfate
sodium) injekcijos, siejamas su didesne AR ploksteliy nasta ir mazesniu CD68+ AR fagocituojanciy

mikroglijos lasteliy aktyvumu hipokampe APPNL-GF

peléms, o WT peléms- su mikroglioze (61). Tuo
tarpu Tg2576 peléms DSS kolitas asocijuojamas su atminties bei mokymosi sutrikimais bei astrocity
funkcijos praradimu hipokampe (62). Dopaminerginio neurotoksikanto indukuotas Zarnyno uzdegimas
veikia periferines imunines lgsteles: cirkuliacijoje padidéja uzdegiminiy neklasikiniy monocity bei
CD4+ T limfocity skai¢ius ir sumazéja CD8+ T limfocity skaiéius, o smegenyse stebimas ilgalaikis
CD8+ T limfocity atsakas- padidéjusi CD8b ir IFNy iRNR ekspresija (63). Be to, inflamasomy
aktyvacija Zarnyne teigiamai koreliuoja su neurouzdegimu- astroglioze bei mikroglijos aktyvacija (57),
o0 APP/PS1 peléems AL pacienty fekalijy mikrofloros transplantacijos (FMT) sukelta inflamasomy
aktyvacija teigiamai koreliuoja su neurony pazaida ir sunkesniu atminties sutrikimu (60). Tuo tarpu WT
peléms kognityviniy funkeijy sutrikimas nenustatytas, bet buvo indukuotas neurouzdegimas
hipokampe- AL stipriausiai pazeidziamoje srityje (60). O mikrobiotos koregavimas probiotikais, sveiky

peliy ar zmoniy FMT ar farmacinémis ir nefarmacinémis medziagomis siejamas su sumazgjusiu
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zarnyno bei sisteminiu uzdegimu, sumazéjusia AL patologija smegenyse bei geresnémis
kognityvinémis funkcijomis (60,64—66). Tai leidzia manyti, kad disbiozés sukeltas Zarnyno uzdegimas
skatina neurouzdegimo is$sivystyma CNS, labiau isreiksta AL patologija bei kognityviniy funkcijy
pablogéjima.

AL patologija taip pat veikia pro uzdegimo pazeista virsSkinamojo trakto barjerg j cirkuliacijg
patekusios mikrobiotos bakterijy gaminamos medziagos. Zarnyno bakterijy sienelés LPS kiekis
cirkuliacijoje padidé¢ja disbiozés metu (36). LPS injekcijos BALB/c peliy patinéliams lemia didesnj
AB40 kiekj hipokampe bei kognityviniy funkcijy, pavyzdziui, atminties ar atpazinimo, sutrikimus (67).
O APPNYGF peléms neurouzdegimo vystymasis, mikroglijy proliferacija ir periferiniy imuniniy lasteliy
infiltracija | CNS siejama su didesniu KSB pralaidumu, sukeltu LPS indukuoto sisteminio uzdegimo
(19). Net vienkartinés intraperitoninés LPS injekcijos uztenka paveikti mikroglijos funkcijai, tai lemia
sinapsiy netekima, kuris gali biti kognityviniy sutrikimy i8sivystymo priezastis (68).

Be to, disbiozés metu mazesnis trumpos grandings riebaly riigstis (SCFA)- acetata, butirata, propionata,
valeratg ir t.t., gaminanciy Lachnospiraceae NK4B4 grupés, Anaerovoracaceae, Eubacterium brachy
grupés, Staphylococcus ir Akkermansia bakterijy skaicius nustatytas tyrime su 3xTg-AD pelémis (69).
27-hidroksicholesterolio sukelti j AL pacienty panaStus mikrobiotos pokyc¢iai lemia mazesnius fekaliniy
SCFA kiekius (70). SCFA saveikauja su FFAR2/3 receptoriais (71). Veikdama per juos SCFA dalyvauja
imuniniy lgsteliy reguliavime. Pavyzdziui, stimuliuotuose THP-1 monocituose SCFA miSinys 1§
propionato, butirato, acetato, formato bei valerato slopina citotoksiny ir citokiny IL-18, MCP-1, TNFa
sekrecijg. Be to, valeratas ir formatas slopina THP-1 monocity fagocitinj aktyvuma, o formatas dar ir
inhibuoja respiracinj sprogima, t.y., ROS produkcija HL-60 mielomonocituose, ekspresuojanciuose
FFAR?2 (73). Taigi, dideli periferiniai kiekiai slopina slopina periferiniy monocity uzdegiminj atsaka,
neutrofily fagocitin] aktyvuma bet ROS gamybg. Smegenyse FFAR2/3 ekspresuoja neuronai bei
mikroglija (72), taigi SCFA taip pat gali pereiti BBB ir saveikauti su mikroglija (73).

Galiausiai, WT peléms malationo indukuotoje uzdegiminéje zarnyno aplinkoje sutrikus triptofano
metabolizmui ir padidéjus kinurenino bei indolio derivaty kiekiui Zarnyne smegenyse taip pat sutrinka
hipokampo neurotransmiteriy balansas, sumaze¢ja 5-HT ir jo derivaty lygiai (59). APP/PS1 peléms
aplinkos triuk§mo sukelta disbioze taip pat siejama su maZesniais serumo 5-HT ir y-amino sviesto
rugsties (GABA) kiekiais (74). Pakitusi serotonino apykaita yra asocijuojama su didesne demencijos
rizika, o AL pacientams nustatytas smegeny Zievés bei limbinése srityse mazZesnis serotonino
transporterio prieinamumas (75). AL pacientams taip pat nustatytas mazesnis GABA kiekis smegenyse,

galimai siejamas su didesne AL i$sivystymo rizika (76).
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Taigi, virSkinamojo trakto mikrobiotos disbioz¢ indukuoja periferinj Zarnyno uzdegimga bei didesnj
virSkinamojo trakto barjero pralaidumg. Patogenisky bakterijy gaminami LPS per pazeista Zarnyno
sienele gali patekti j cirkuliacija, kur kiles sisteminis uzdegimas pazeidzia KSB bei indukuoja
neurouzdegima bei kognityviniy funkcijy sutrikimg. Kiti normalios mikrobiotos produktai, pavyzdziui,
trumpos grandinés riebaly rugstys bei neurotransmiteriai, taip pat siejami su periferinés imuninés

sistemos lasteliy bei CNS funkcijos moduliavimu, galin¢iu veikti AL patologijos vystymasi.

7.2.1.3 Metaboliniai sutrikimai

Siuolaikiniame Vakary pasaulyje kuo toliau, tuo didesné nutukimo ir su juo susijusiy bikliy (2 tipo
cukrinio diabeto, metabolinio sindromo, hipertenzijos, kardiovaskuliniy ligy) problema, kurios mastai
tokie dideli, kad tai praminta nutukimo epidemija. Pagrindinés jos priezastys yra fizinio aktyvumo
stoka ir vakarietiska dieta, pilna so€iyjy riebaly ir angliavandeniy (77).

Vienas dazniausiy dietos ir nutukimo jtakos sveikatai bei tyrimy peliy ir kity gyviiny modelis yra “high
fat diet” (HFD), taip pat metaboliniui sindromui tirti taikomi "high fat high sugar" (HFHS) bei
Vakarietiskos dietos (WD), "high fat high sucrose" (HFHS) bei "high fat high fructose" (HFFD).

7.2.1.3.1 Metabolinis sindromas

Nutukusiems zmonéms nustatomi didesni visceralinio ir poodinio riebalinio audinio turiai, kurie
teigiamai asocijuojami su BMI (78), nors kito tyrimo metu koreliacijos tarp BMI ir visceraliniy riebaly
frakcijos nustatyta nebuvo (79). Jy pasiskirstymas kiek skiriasi tarp vyry ir motery: vyrai linke j
visceralin} nutukima su didesniu liemens-kluby santykiu (WHR). Tam tikras visceraliniy riebaly
augimas biidingas ir senstant. Didesni Centiloid jver¢iai, rodantys padidéjusia A patologija
smegenyse, siejami su didesniu neurouzdegimu ir maZesniu aksony tankiu. Sie poky¢iai dazniau
aptinkami Zmonéms, turintiems didesn;j visceraliniy ar poodiniy riebaly ttirj, nutukima ar insulino
rezistencijg. Tai leidzia manyti, kad nutukimas gali skatinti A patologijos formavimasi smegenyse,
kuri savo ruoZtu indukuoja neurouzdegima ir neurodegeneracija. Be to, nutukusiems Zmonéms padidéje
periferinio CRB lygiai serume asocijuojami su mazesniu aksony tankiu- prie nutukimo stebimas Zemo
laipsnio sisteminis uzdegimas, skatinantis neurodegeneracijg. Taigi, vidutiniame amziuje visceralinis
nutukimas yra asocijuojamas su mazesniu smegeny aksony tankiu, intensyvesniu neurouzdegimu bei
mielino pazaida fornix srityje. Sis efektas galimai veikia per Zemo laipsnio sisteminj uzdegima bei A
kaupimosi skatinima. Galimai centrinis nutukimas sutrikdo mielino ar uzdegimines savybes

smegenyse, 0 ne tiesiogiai lemia aksony ziit] baltojoje medziagoje (78,79).
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Peléms, Seriamoms HFD ar WD, stebimas didelis kiino masés ir abdominalinio bei poodinio baltojo
riebalinio audinio masés prieaugis- pasireiSkia nutukimas (80—83). Kiino masés prieaugis ypac ryskus
APP/PS1 peléms, t.y. peléms su didesne genetine AL rizika (80). HFD taip pat indukuoja perifering
rezistencijg insulinui, lemiancig hiperinsulinemijg ir gliukozés toleravimo sutrikima, laikoma
prediabetine bukle (80,83-86). Kartu pasireiskia dislipidemija: padidéja bendro cholesterolio, DTL,
LDL bei TAG lygis kraujo serume, o APP/PS1 peliy kepenyse nustatoma mikrosteatoze, makrosteatozé
ir su amziumi progresuojanti fibroze (80,82,83,87,88). Pakinta ir kity metabolity lygiai serume bei
kituose peliy audiniuose: serume mazéja histidino bei alkio hormono grelino kiekis, adipocitai gamina
daugiau leptino, taip pat kinta aminorugsciy, gliukozés, laktato, piruvato, izoleucino, alanino, 3-
hidroksibutirato metaboliniai profiliai, didéja kepeny lipidy jvairové: daugéja diacilgliceroliy, TAG,
sociyjy (SFA) ir mononesociyjy riebaly ruagséiy (MUFA) (80,83,85,89). Panasius metabolinius
pokycius vakarietiSka dieta sukelia ir McGill-R-Thy1-APP transgeninéms Ziurkéms (90).

Kaloringa dieta APP/PS1 peléms sukelia Zemo laipsnio periferinj uzdegima. Peliy serume padidéjo
uzdegiminiy citokiny TNFa, IL-18, IL-12p70, IFN-y ir CRB, taip pat ir leptino kiekis, o baltajame
riebaliniame audinyje- IL-18, IL-6 ir TNFo mRNR ekspresija (80,82,91). Riebaliniame audinyje
laisvos riebaly riigStys veikia adipocitus ir skatina rezistencijg insulinui, citokiny produkcijg ir
lipotoksiSkuma (86). Kepenyse didesne TNFa bei CCL2 geny ekspresija taip pat pasireiskia uzdegimas
(88). Poky¢iai stebimi ir WT peliy periferiniy imuniniy Igsteliy populiacijose: kraujo plazmoje didéja
CD4+ T bei B limfocity populiacijos, mazéja Ly6C+ monocity skai¢ius, o 5XFAD peléms- ir
homeostazés palaikymui svarbiy Ly6Ciow monocity skaicius (87,92). Tuo tarpu riebaliniame audinyje
CD8- ir reguliacinius (Treg) limfocitus kei€ia mieloidinés lgstelés, B limfocitai bei dendritiniy lasteliy
populiacijos, taip pat nustatomas did¢jantis uzdegiminis M1/M2 makrofagy santykis (85).
Infiltruojancios lastelés, pavyzdZziui, neutrofilai, riebaliniame audinyje gali gaminti citokinus ir
chemokinus, skatinti makrofagy infiltracijg ir taip prisidéti prie létinio Zemo laipsnio uzdegimo
vystymosi (86). Be to, nustatomas periferinis oksidacinis stresas: didéja pazengusiy oksidacijos
baltymy produkty (AOPP) ir superoksido dismutazes (SOD) lygiai (93).

WT HFD peliy patin¢liams prasidejes ankstyvas uzdegiminis makrofagy atsakas prasideda kepenyse,
plinta j séklidés prielipo baltajj riebalinj audinj, galiausiai pasiekia raumeninj audinj ir smegenis.
Manoma, kad 1§ pradZiy smegenyse pasireiskia uzdegiminio atsako slopinimas dé¢l apsauginio
mikroglijos veikimo. Véliau smegenyse irgi pradeda veikti neurouZdegiminiai mechanizmai, siejami su
létiniu sisteminio uzdegimo poveikiu- per ilgesnj laikg maZzéja insulino receptoriy signaliniy taky ir

atsako ] AB geny ekspresija, o didé¢ja- su AD susijusiy geny. Létinio uzdegiminio atsako biomarkeris
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yra mitochondrijy kompleksas I, o smegenyse ir raumenyse nustatyta koreliacija tarp inhibuoto
mitochondrijy komplekso I veiklos ir pakitusio oksidacinio fosforilinimo atsako. Taigi, galimai 1étinis
sisteminis uzdegimas lemia mitochondrijy komplekso I inhibicija AD smegenyse, sukeliancia
mitochondrijy disfunkcijg ir neurouzdegima padidéjus ROS kiekiui, sutrinkus kalcio jony
mitochondrijose reguliacijai bei i$siskyrus mitochondrijy DNR bei citochromui ¢, skatinantiems
mikroglijos aktyvacija (94).

Be to, remiantis peliy dislipidemijos modeliu, monomerinis CRB linkes kauptis mazy ir vidutinio
dydzio smegeny kraujagysliy spindziuose ir intimos endoteliocituose, taip pat stebima jo perinukleariné
ir citoplazminé ekspresija smegeny zievés NVU (neurovaskulinio vieneto) neuronuose. Manoma, kad
monomerinis CRB kaupiasi smulkiose smegeny kraujagyslése, kur pazeidzia endotelio lasteliy
struktiirg bei jungtis, ir padidéjus KSB pralaidumui- patenka j smegeny parenchimos tarplasteling
medziagg ir neuronus. Ten monomerinis CRB prisideda prie neurouzdegimo vystymosi: skatina
monocity infiltracijg, makrofagy M1 fenotipo aktyvacija, citokiny (MCP-1, ICAM-1, IL-8) produkcija
endotelyje (95). Tai leidzia manyti, kad létinis CRB padid¢jimas periferijoje taip pat gali skatinti
neurouzdegimo vystymasi.

Poky¢iai pasireiskia ne tik periferijoje, o ir CNS. Prie HFD CNS taip pat sutrinka metabolizmas:
pasireiSkia centriné rezistencija insulinui, mazéja insulino receptoriaus 8 lygiai hipokampe, didéja TAG
lygiai APP/PS1 peléms (80), o Sprague-Dawley Ziurkiy A3 modelyje- ir cholesterolio bei glikogeno
kiekis (96). Naudojant (18)F-FDG PET vaizdinimo technologijg nustatytas hipokampo
hipermetabolizmas asocijuojamas su 3 amiloidoze ir kognityviniy funkcijy sutrikimu (81).

Padidéja KSB pralaidumas- nustatyti aukstesni ekstravazavusio IgG lygiai aterosklerotinio peliy
modelio smegenyse (97), o senoms WT peléms sumazejo okliudino ir klaudino-5 kiekiai (98). HFD
indukuotas KSB pazeidimas senoms peléms siejamas su mikroglijos aktyvacija bei neurouzdegimo
vystymusi. Manoma, kad mikroglija yra aktyvuojama pro pazeista KSB ekstravazavusio IgG per IgG
FcyR, kuriy skaicius nutukusiy peliy smegenyse yra padidéjes (98). Tuomet jvyksta fagocituojancios
CD68+ mikroglijos aktyvacija ir poliarizacija ] M1 fenotipa. Be to, padidéjusi CD36 ekspresija skatina
reaktyvios mikroglija kaupimasi aplink A3 ploksteles bei smegeny kraujagysles, bei jungdamasis prie
TLR4 ar TLR6 moduliuoja mikroglijos fenotipus bei neurouzdegimo indukcija. Alexandra Moser su
kolegomis nustaté, kad TLR4 inhibavimas apsaugo WT peles nuo HFD indukuoto periferinio ir
centrinio uzdegimo poveikio neuronams, taigi galima teigti, kad HFD efektas pasireiskia aktyvuojant
TLR4 (99). Taip pat gali buti, kad astrocitai aktyvuojami cholesterolio kaupimosi jy membranoje,
lemiancio oksidacinj stresg, o astrocity uzdegiminis atsakas indukuoja mikroglijos poliarizacija | M1

fenotipg. Smegenyse padidéja citokiny gamyba: ir prieSuzdegiminy IL-10 bei TGFB, ir uzdegiminiy
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TNFa, IL-6, IFNy ir IL-18. Taip pat nustatoma iSaugusi kity uzdegiminiy bei su AD susijusiy geny
ekspresija. Padidéja ir kity faktoriy, pavyzdziui, NOS2, SOD1, MIF ir MCP-1 lygiai, nustatomas
oksidacinis stresas bei FcyR skai¢iumi hipokampe (80,82,83,85,86,88,91,94,97-99). Pogumburyje
nutukusioms WT peléms mazéja uzdegiminés NF-kB kaskados supresija mazéjant CTRP4 ekspresijai,
taip pat slopinami JAK?2 ir STAT3 signaliniai takai (100). Nutukusioms Sprague-Dawley ziurkéms po
intrahipokampinés AR infuzijos stebétas BDNF bei CTNF lygiy sumazéjimas hipokampe, lyginant su
ne-AL kontrolémis (96), o WT peliy patinéliams prie HFD iS pradziy stebimas BDNF lygiy augimas,
véliau-mazéjimas (94). ISreiksti neurouzdegiminiai pokyciai, sukelti kaloringos dietos bei
cirkuliuojanciy metabolity poky¢iy, savo ruoztu lemia AL patologijos vystymasi.

Nutukusioms APP/PS1 peléms nustatyta labiau iSreiksSta AL budinga patologija. Hipokampe bei zZievéje
nustatomas didesnis AR ploksteliy skai¢ius ir vidulastelinés p-tau sankaupos distrofiniuose neuronuose
(80). Manoma, kad astrocity aktyvacija lemia akvaporino 4 (AQP4) pasiskirstymo poky¢ius, per
kuriuos veikia limfatinj toksisko AB klirensg. Be to, gali buti, kad insulino rezistentiSkumas sutrikdo
hepatinj AB3 klirensa, o kaloringa WD- A klirensa per KSB (86). Be to, metabolinio streso indukuota
kepeny hipoperfuzija bei steatozé slopina perifering A degradacija, o smegeny hipoperfuzija sutrikdo
AB parenchiminj drenazg bei skatina astrocity aktyvacijg bei kaupimasi palei senilines ploksteles, tai
skatina A kaupimasi ir mikroglijos lasteliy aktyvacija, lemiancig neurodegeneracija bei kognityviniy
funkeijy sutrikimg (83,84,97). Prie AR patologijos vystymosi gali prisidéti ir HFD indukuota didesné
BACEI ekspresija, siejama su aktyvesniu amiloidogeniniu APP skaidymu (99). Taip pat yra duomeny,
kad hipokampe kinta neamiloidogeninio tako baltymy lygiai- sumazéja aktyvios ADAM10 formos
kiekis (84). ADAMI10 yra pagrindiné organizmo o-sekretazeé, APP metabolizuojanti neamiloidogeniniu
keliu. Be to, APP/PS1 peléms sinaptofizino bei postsinapsinio markerio spinofilino kiekio smegenyse
sumaz¢éjimu pasireiskia sinaptogenezés sutrikimas (80); nustatyti didesni fosforilinto EIF2a lygiai
siejami su mazesne sinapsiy baltymy ekspresija (84). Taip pat, remiantis keliy ikiklinikiniy tyrimy su
nutukusiomis WT pelémis duomenimis, HFD yra siejama su neurogenezés sutrikimais (82,99) bei
placios apimties neurodegeneracija smegeny zieveje (97). Tai galima sieti su HFD sukeltu gelezies
kaupimusi mikroglijoje visose smegenyse, skatinanciu mikroglijos aktyvacija bei poliarizacijg | M1
fenotipa. Dél iNOS ekspresijos feroptozei atsparioje M1 mikroglijoje toliau tesiasi uzdegiminiy
citokiny gamyba bei ROS, oksiduoty lipidy ir dvivalentés gelezies kaupimasis, taigi M1 mikroglija gali
sukelti neurony Ziit] gamindama didZiulius kiekius neurotoksiSkai veikian¢iy uzdegiminiy citokiny bei
indukuodama piroptoze ar feroptoze (97). Prie kaloringos dietos padidéjes smegeny IFNy kiekis
APP/PS1 peléms neigiamai koreliuoja su naujy objekty atpazinimo indeksu (101). Manoma, kad prie

AL ir HFD hiperekspresuojamas IFNy veikia dvejopai: i§ vienos puses, skatina neurouzdegima bei A3
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depozicija, 1§ kitos- slopina p-tau patologija, skatina sinapsiy markeriy kiekio padidéjima bei
neurogeneze (101).

Peléms po i.c.v. AB42 induktoriaus aftino-4 injekcijos nustatyta, kad su didesniais AB42 ir ABPP C99
lygiais peliy hipokampe kartu pasireiské ir oksidacinis stresas, neurouzdegimas. Galimai Sie veiksniai
lémé sumazéjusig sinaptofizino ir PSD95 ekspresijg bei kognityviniy funkcijy sutrikima: nuslopusj
pasyvaus vengimo atsaka, sutrikusig erdving darbing atmintj bei spontaning alternacijg. Sisteminis
intraperitoninis aftino-4 skyrimas sukeélé tokj patj kognityviniy funkcijy sutrikima, bet neindukavo
neurouzdegimo. Remiantis $io tyrimo rezultatais, galima daryti prielaida, kad ne neurouzdegimas, o A3
gaminamy citotoksiky medziagy sukeltas sinapsiy pazeidimas lemia atminties sutrikimus (102). Tai
pagrindzia ir tyrimas su nutukusiomis McGill-R-Thy1-APP transgeninémis ziurkémis: atminties
sutrikimai buvo asocijuojami su neurotoksisko AB ragimis nepriklausomai nuo neurouzdegimo. Sis
efektas siejamas su didesniu amiloidogeniniu APP skilimu ir sirtuino-1 signaliniy taky reguliacijos
sutrikimu (90). Taigi, kaloringos dietos sukeltas nutukimas, dislipidemija bei insulino resitentiSkumas
lemia kepenyse ir baltajame riebaliniame audinyje prasidedantj periferinj uzdegima, kuris véliau
iSplinta j CNS. Ten prasidéjes neurouzdegimas bei periferijoje ir CNS sutrikes AB klirensas bei didesné
jo produkcija skatina A3 patologijos vystymasi, kartu stebimas ir p-tau patologijos padidéjimas,

sinapsiy pazaida bei kognityviniy funkcijy sutrikimas.

7.2.1.3.2 Cukrinis diabetas
Sergant 2 tipo cukriniu diabetu (T2CD) Alzheimerio ligos rizika iSauga 1,25-1,91 karto (103). T2CD

siegjJamas su mokymosi, atminties ir démesio sutrikimais bei demencija, o T2CD biuidinga létiné
hiperglikemija- su kognityviniy funkcijy sutrikimu (104). Prie cukrinio diabeto nustatomas Zemo
laipsnio sisteminis uzdegimas gali paskatinti Alzheimerio ligos patogenezg (103).

BV2 ir pirminiy mikroglijy kultiirose hiperinsulinemija indukuoja mikroglijos proliferacijg ir fenotipo
poliarizacijg ] uZdegiming M1 mikroglijg. Aktyvi mikroglija gamina uZzdegiminius citokinus, didéja T
limfocity aktyvacijos Zymens CD86 ekspresija mikroglijos pavirSiuje. Aktyviai mikroglijai nustatomas
gliukozés metabolizmo sutrikimas: sutrinka membraniné GLUT4 translokacija, energijos
metabolizmas- sumazéja ATP produkcija, didéja mitochondrijy skilimas. Taigi, hiperinsulinemija
insulino rezistencijos metu lemia pakitusj energijos metabolizma ir mikroglijy M1 fenotipo
poliarizacija. Manoma, kad hiperinsulinemija ir nepakankamas gliukozés patekimas j smegenis dél
mazesniy membraninio GLUT4 kiekiy lemia perdéta mitochondrijy skilima, skatinantj mikroglijos M1

transformacijg (105).
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Panasiis pokyciai stebimi ir in vivo: T2CD makakoms smegenyse nustatyta aktyvi ameboidiné
mikroglija ir aktyvis hipertrofave astrocitai, o periferijoje pasireiske sisteminis uzdegimas (103). Kartu
nustatyta didesné AB42 ir AB40 patologija smegeny zieveje bei padidéjes p-tau kiekis. Kadangi TNFa
ekspresuojamas prie AR ploksteliy, galima jtarti, kad ten susikaupusi aktyvi mikroglija.
Neurouzdegimas ir amiloidozé savo ruoztu siejami su postsinapsinés membranos pazaidos indukcija-
mazesniais PSD95 lygiais (103). CD peléms ir CD-MCI nustatytas zemo laipsnio sisteminis
uzdegimas siejamas su didesniu KSB pralaidumu hipokampe bei padidéjusia RAGE bei HO-1
ekspresija, NF-kB uzdegiminés kaskados aktyvacija. Be to, gliukozés ir LPS paveiktuose
makrofaguose padidéjo TonEBP bei LCN2 lygiai- galima jtarti, kad TonEBP diabetinémis sglygomis
per NK-«B skatina LCN2 produkcijg bei uzdegiming aplinka. TonEBP taip pat jungiasi prie LCN2
promotoriaus diabetiniame hipokampe. Tai leidzia spresti, kad LCN2 yra sisteminis uzdegiminis
mediatorius, pereinantis diabeto pazeista KSB ir autokriniSkai ar parakriniSkai aktyvuojantis TonEBP ar
LCN2 teigiamus neuronus (106). Tuo tarpu CD Ziurkiy modeliui nustatytas gelezies kaupimasis
smegenyse bei pakile feritino ir hepcidino lygiai hipokampe, sukeliantys oksidacinj stresg bei
neurodegeneracija: Fentono reakcijos metu gaminami ROS, kuris kartu su gelezies katalizuotais OH
radikalais gali sukelti lastelés membranos ir vidulgsteliniy struktiiry funkcijas (104). Galiausiai, PLB4
(BACELI) peliy modelyje stebima tokia AD biidinga patologija, kaip sutrikes motorinis mokymasis,
didesni pilno ilgio APP ir APP3, sumazéje neamiloidogeninio sAPPa kiekiai ir astroglioze,
koreliuojanti su kognityviniy funkcijy sutrikimu. Kartu nustatyta prediabetin¢ buklé, o neurony BACE1
prisideda prie neurouzdegimo ir hiperglikemijos vystymosi PLB4 pelése. Sis efektas gali biiti
prislopinamas PTP1B inhibicijos. PTP1B saveikauja su Insulino receptoriais ir IRS1/2, slopina
gliukozeés patekimg ] nuo insulino proklausomus audinius bei mazina jautrumg insulinui, taip pat
sutrikdo leptino veikimg. Galima daryti prielaida, kad insulino ir gliukozés metabolizmo sutrikimai
prisideda prie neurouzdegimo bei kitos AD patologijos vystymosi (107). Taigi, cukrinio diabeto metu
biidinga létine hiperglikemija ir insulino rezistentiSkumas keic¢ia mikroglijos gliukozes ir energijos
metabolizma, skatina mikroglijos uzdegiming aktyvacija. Aktyvi mikroglija sukelia neurouzdegima,
skatina A3 ir p-tau patologijos vystymasi bei sinapsiy pazaida, siejamg su kognityviniy funkcijy
sutrikimu. Neurouzdegimo i8sivystymg skatina padid¢jges KSB pralaidumas bei diabetinémis salygomis
padidéjusi TonEBP ir LCN2 produkcija, o tolimesn¢ neurony pazaidg dar sustiprina cukrinio diabeto

metu padidéjes gelezies kaupimasis smegenyse, lemiantis oksidacinj stresg bei feroptoze.
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7.2.1.4 Periferinio imuniteto balanso sutrikimas

Sergant Alzheimerio liga svarby vaidmenj neurouzdegimo ir periferinio uzdegimo vystymesi vaidina
periferinés imuninés sistemos poky¢iai. Sie jgimto ir jgyto imuniteto poky&iai siejami su amziumi,
lytimi, genetiniais veiksniais, ligos stadija ir ilgalaikiu antigeny aptikimu organizme (108). Periferinei
imuninei sistemai priklauso granuliocitai ir periferinio kraujo mononuklearinés Igstelés - monocitai, T
ir B limfocitai, NK lgstelés bei dendritinés lgstelés (109). Nespecifiniam jgimtam imunitetui priskiriami

granuliocitai, monocitai, NK lgstelés, o specifiniam jgytam imunitetui - T ir B limfocitai (110,111).

7.2.1.4.1 Klinikiniai tyrimai

Periferinés jgimto ir jgyto imuninio atsako pusiausvyros bei lasteliy populiacijy poky¢iai atlieka tam
tikrg vaidmenj AL patogenezéje (112). Progresuojant AL, nustatyta didéjanti uzdegiminiy geny
ekspresija periferinése mieloidinése lastelése (113).

Sveikoms moterims, palyginti su vyrais, mieloidinése lastelése nustatyta didesné ekspresija
uzdegiminiy ir su Alzheimerio liga susijusiy geny, dalyvaujanciy atsake i I tipo IFN, antigeny
pateikime pr MHC I bei atsake | citokinus. Tai gali biiti viena i§ priezas¢iy, kodél moterys turi didesne
rizikg susirgti Alzheimerio liga (114). Pats dazniausias uzdegiminis kraujo leukocity markeris AL
pacientams yra leukocitoze, nors ji asocijuojama su mazesne demencijos psichologiniy ir elgsenos
simptomy i8sivystymo rizika (115). Manoma, kad AL metu prasidéjes periferinis uzdegimas gali biiti
antrinis neurouzdegimui ir skatinti leukocity proliferacija. Tyrime su AL pacientais nustatyta koreliacija
tarp trumpesniy leukocity telomery ir plazmos IL-18 lygiy (116).

Neutrofilai yra vienas svarbiausiy jgimto imuniteto komponenty, biitinas gynybai nuo patogeny (117).
Naujausi tyrimai parode, kad neutrofilai yra ne tik gausiausios, bet ir funkciSkai bei fenotipiskai labai
jvairios lgstelés, galincios atlikti daugybe skirtingy funkcijy. Jy disfunkcija ar homeostazes sutrikimai
prisideda prie daugelio ligy vystymosi (118). Neutrofily skai¢iaus padidéjimas ir tam tikry leukocity
grupiy pokyc¢iai asocijuojami su AL patologijos vystymusi. Kimberly D van der Willik tyrimas nustaté
neutrofily-limfocity (NLS) padidéjimo asociacija su iSaugusia demencijos rizika, ryskiausia vidutinio
amziaus moterims (119). Kito tyrimo duomenimis LKS ir AL metu didesnis NLS teigiamai koreliavo
su baziniu A3 kaupimusi smegenyse, o per ilgg laiko tarpg - ir pazintiniy funkcijy pablogéjimu (108).
Lengvos formos AL pacientams su neutrofilais susijusiy faktoriy pokyciai leido numatyti vykdomosios
funkcijos, bet ne atminties, prastéjimg per 12 meénesiy (120). Kitavertus, Alan Rembach ir kolegy
tyrime tarp A kaupimosi, pazintiniy funkcijy sutrikimo ir NLS stebétos ribotos asociacijos, be to, NLS
padidéjimas AL pacientams, lyginant su sveikais kontroliniais pacientais, atsizvelgus j kitus faktorius

liko nereikSmingas (121). Pacientams su AL demencija stebéti ne tik neutrofily skaiciaus, bet ir
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funkcijos bei subpopuliacijy pokyciai. Sergantiems AL nustatyta neutrofily hiperaktyvacija,
pasireiskusi didesne ROS produkcija ir padidéjusiu intravaskuliniu neutrofily ekstraceliuliniy spasty
(NET) kiekiu, bet mazesniu atsaku j chemotaksj. LKS pacientams, lyginant su sveikomis kontrolémis,
stebétas procentiskai didesnis seny Zalingy neutrofily (CXCR4"$"CD62L°Y) skai¢ius bei didesné
imunosupresiniy neurofily (CD16"€"/CD62L%™) grupé- galima jtarti imunosupresinj atsaka j
prasidedantj uzdegima. Pacientams su jau iSsivysciusia AL demencija zenkliai padidéjo seny-
imunosupresiniy neurofily santykis, pastaryjy skaicius netgi mazesnis nei sveikiems kontroliniams
asmenims. Ligai progresuojant besivystantis létinis sisteminis uzdegimas atsispindi ir uzdegiminiy
citokiny lygiuose serume. LKS ir AL metu stebéti padidéje IL-18, IL-6, TNF-a ir IL-18 lygiai, o esant
AL- ir IL-8 bei IL-17, bet reik§mingai sumazéjo prieSuzdegiminiy IL-22 ir IL-10 ekspresija. Manoma,
kad Sie uzdegiminiai citokinai gali taip pat aktyvuoti neutrofilus- po inkubacijos su IL-6, IL-8, TNF-a
ir IL-17 i8augo seny uzdegiminiy neutrofily skaicius, o po inkubacijos su TNF-a ir IL-17 sumazgéjo
imunosupresiniy neutrofily proporcija. Be to, sumazejes MMP-9 kiekis serume ir didesnis MMP-
9/TIMP-1 santykis leidzia jtarti galimg KSB pazeidima, o per §j- ir poveiki CNS. Nustatytos
asociacijos tarp neutrofily hiperaktyvacijos bei populiacijos poky¢iy ir AL patologijos: seny neutrofily
procentas teigiamai koreliuoja su likvoro pTau baltymo lygiais, neigiamai- su mikroglijos aktyvacija.
Be to, ROS produkcija, seny neutrofily procentas bei seny- imunosupresiniy neutrofily santykis
teigiamai koreliuoja su MMSE jverc¢iy pokyciu bei su AB kiekiu smegenyse (122).

Apibendrinus, neutrofilai atlieka svarby vaidmen;j létinio sisteminio uzdegimo vystymesi, kuris
nustatomas AL pacientams, o jy skaiCiaus ir funkcijos poky¢iai skatina greitesne ligos progresija bei
didesn¢ AL patologija.

Prie AL metu stebéti ir dendritiniy Igsteliy poky¢iai: atsiradus klinikiniams poZymiams, t.y. jvykus
paciento konversijai 1§ LKS j AL, periferiniame kraujyje sumaZzéjo mieloidiniy dendritiniy lasteliy
populiacija; Sis pokytis koreliavo su AL depresijos simptomy sunkumu ir dazniu (123).

I$ mieloidiniy monomorfonukleary, ligai progresuojant nuo SSA iki LKS, ir galiausiai- AL demencijos,
nustatytas did¢jantis uzdegiminiy “tarpiniy” (CD14+CD16+) monocity ir neklasikiniy
(CD14°¥CD16+) monocity bei mazéjantis klasikiniy (CD14+CD16-) monocity skai¢ius periferijoje
(113,124,125). LKS stadijoje kaip atsakas ] TLR2 ar TLR4 stimuliacijg stebéta periferiniy monocity
hiperaktyvacija, pasizyminti aktyvesniu chemotaksiu, didesne ROS ir citokiny produkcija. Visgi
spontaninis periferiniy monocity chemotaksis AL pacientams sveiky kontroliniy pacienty lygio
nesiekia. Si aktyvacija vyko per su mikrotubulémis susijusio tau baltyma koduojanéio geno (MAPT) ir
branduolio transkripcijos faktoriaus (NF-«xB) takus (125). Kartu LKS metu iSaugo cirkuliuojancio

nervy augimo faktoriaus B (B-NGF) kiekis, “tarpiniuose” monocituose padidéjo B-NGF receptoriaus

28



TrKA ekspresija ir IL-6/IL-10 santykis, o tai leidzia manyti, kad padidéje B-NGF kiekiai cirkuliacijoje
skatina uzdegiming organizmo aplinkg ligos pradzioje veikdami per monocitus (124). Sumazejes 8-
NGF kiekis ir padidéjusi jo zemo afiniteto receptoriaus p75SNTR ekspresija monocituose skatina nuo
kaspazés-3 priklausomg apoptoze, biidinga AL pacientams (124). Kita vertus, Aaron D Thome nustate,
kad monocitams biidingas dvifazis atsakas: ankstyvose AL stadijose stebétos aktyvesnés supresinés
funkcijos, slopinama T limfocity proliferacija bei aktyviy monocity IL-6 produkcija, ir did¢janti
priesuzdegiminiy IL-10, IL-13 bei TGF-B ekspresija, tuo tarpu ligai progresuojant mazéjo mieloidiniy
supresiniy Igsteliy skaicius ir stebétas uzdegiminis atsakas (113).

AL ir LKS grupése didziausig periferinio kraujo mononukleary frakcijg sudaro CD8+ T limfocitai, ypac
su sen¢jimu asocijuojamos CD8+ TEMRA lastelés- efektoriniai atminties T limfocitai (Tem),
reekspresuojantys CD45RA, pasizymintys iSreikstu citotoksiniu aktyvumu (109). Ligai progresuojant
nustatyti ir kity periferinio kraujo mononukleary frakcijy poky¢iai: AL ir LKS grupése stebétas didesnis
imunosupresini markerj PD1+ ekspresuojanciy lasteliy skaicius, didéjo efektoriniy T (Tg)/ naiviy T
(Tn) limfocity ir efektoriniy atminties T (Tem)/ centriniy atminties T (Tcm) limfocity santykiai, o AL
metu buvo mazesnis CD4+ atminties Tw ir IL-10 ekspresuojanciy reguliaciniy Breg limfocity skaicius
(109,126).

AL pacientams taip pat nustatomos didesnés aktyviy, apoptozei jautriy limfocity, CD8+ T, centriniy
atminties CD4+ Tcwm lasteliy, Treg bei Breg frakcijos (126). Kitame tyrime limfocity frakcijy pokyciy
nustatyta nebuvo, bet padaugéjo aktyviy, HLA-DR ekspresuojan¢iy CD4+ ir ypa¢ CD8+ T limfocity
skaiCius periferiniame LKS ir lengvos formos AL pacienty krauyje; lengvos formas AL pacientams
stebétas ir intratekaliniy aktyviy CD8+ populiacijos padidéjimas (127).

Kimitoshi Kimura ir kolegy tyrime likvore nustatyta daug didesné nei serume specializuoto atminties T
lasteliy potipio (CD69+CD103+Twm) populiacija, biidinga létinéms, bet ne imioms uzdegiminéms
ligoms (128). AL sietina su létiniu sisteminiu uzdegimu, sukeltu persistuojanciy antigeny,
stimuliuojanciy jgyto imuniteto aktyvacija. Tyrimuose pademonstruotas A antigeninis, uzdegiminis
poveikis- esant amiloidogeninei aplinkai smegenyse nustatytos didesnés CD8+ Tk ir CD4+ Tem
frakcijos periferiniame kraujyje (109,129).

teigiamai koreliuoja su CD95+CD4+ T limfocity bei IL-10 ekspresuojanciy Breg lasteliy skai¢iumi
(126). AL pacientams atminties T ir B limfocitai (Twm ir Bm), o pacientams ApoE4 homozigotams-ir
CD8+ TEMRA Iastelés, neigiamai koreliavo su tau baltymo patologijos, neurouzdegimo bei
neurodegeneracijos markeriais likvore (109). Galvos smegeny skystyje aptikti CD8+ T limfocitai

koreliavo su mikrostruktiiriniais parahipokampo pazeidimais (127). Citotoksiniy CD8+ T limfocity
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aktyvacija tyrimuose buvo susijusi ir su AL tipiniais neuropsichologiniais efektais: likvoro CD8+ T
limfocitai koreliavo su zodinio atgaminimo, verbalinio mokymosi bei vizualiniais-erdviniais gebéjimais
(127). Tyrime su AL pacientais nustatyta, kad ApoE4 neSiotojams slopinami diferenciacijai svarbus IL-
7/IL-7R CD8+ Tk limfocity signaliniai takai ir maZesnis plazmos IL-7 kiekis neigiamai koreliuoja su
hipokampo atrofijos laipsnis (130). Tai leidzia jtarti, kad ApoE4 alelis per IL-7 moduliuoja perifering
imuning sistema ir jos sgveika su AL patologija, jskaitant hipokampo atrofija, o aktyviis periferiniai
limfocitai gali infiltruoti CNS ir tiesiogiai ar netiesiogiai veikti AL patologijos vystymasi.
Reguliaciniai T limfocitai (Treg) vaidina svarby vaidmenj periferin€s imuninés sistemos pusiausvyros
palaikyme. Jy skaicius periferiniame kraujyje didziausias LKS metu ir maziausias- sergant AL. LKS
metu nustatyti didesni serumo TGF-8 lygiai leidzia numanyti su Treg susijusig imunosupresing biikle
LKS stadijoje, laikoma kompensaciniu atsaku j prasidedantj uzdegima. Sergant sunkios formos AL,
Sios kompensacijos nebelikus vystosi pazintiniy funkcijy sutrikimas: Treg skaicius bei
prieSuzdegiminio citokino IL-35 lygis teigiamai koreliuoja su MMSE jver€iais AL ir LKS pacientams
(131). Taigi, vélesnése Alzheimerio ligos stadijose sumazejus Treg kompensacinei imunosupresinei
funkcijai vystosi stipresnis periferinis uzdegiminis atsakas, lemiantis kognityviniy funkcijy
pablogéjima.

Prie AL jgyto ir jgimto periferinio imuniteto sgveikoje dalyvauja ir B limfocitai. Bo Liu su kolegomis
AL pacientams nustaté mazesnius brandziy B Igsteliy klasterius ir padid€jusius atminties B Igsteliy
klasterius, gaminanc¢ius makrofagy migracijg inhibuojantj faktoriy (MIF), kurio receptoriai
ekspresuojami ant makrofagy (132). Kitame tyrime AL pacienty likvore nustatytas padid¢jes MIF
kiekis, koreliuojantis su plamos MIF (133). AL grupéje B limfocity ir makrofagy saveika buvo itin
stipri- MIF prisijungimas skatino makrofagy fenotipo konversijg § M1. MIF indukuoti makrofagy
atsako pokyciai paveiké A3 ploksteliy klirensg bei AL patologijos vystymasi: M1 makrofagy skaicius
neigiamai koreliavo su plazmos amiloidogeninio A342 koncentracija ir AB42/AB40 santykiu, bet
teigiamai- su AB40 lygiais plazmoje (132). Taip pat nustatyta koreliacija tarp aukStesniy likvoro MIF
lygiy ir didesniy likvoro tau baltymo bei p-tau baltymo ir maZesniy likvoro Af342 kiekiy, atspindinciy
didesn¢ AL patologija. Be to, smegeny skyscio ir plazmos MIF lygiai koreliavo su funkciniy gebéjimy
sutrikimais; aukStesni likvoro MIF lygiai siejami su kognityviniy funkcijy sutrikimo progresavimu
(133). Taigi, B limfocitai per MIF veikia makrofagy konversija M1 fenotipg ir taip dalyvauja

moduliuojant su AL susijusios p-tau, AB patologijos progresija bei kognityviniy funkcijy prastéjima.
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7.2.1.4.2 Ikiklinikiniai tyrimai

Be klinikiniy, gausu ir ikiklinikiniy tyrimy, tirian¢iy AL ir periferinés imuninés sistemos sgsajas, atlikty
su 3xTg-AD peliy, SXFAD peliy, kolchicino ar LPS indukuoto uzdegimo ar mechaniniais ir kitais
ikiklinikiniais modeliais. Pavyzdziui, tyrime su Langerhanso histiocitozés peliy modeliu nustatyta, kad
MAPK signaliniy taky aktyvacija mieloidinése Igstelése skatina jy konversijg i senilinj fenotipa.
Pastarosios sukelia sisteminj uzdegima bei pazeidzia KSB, per kurj tuomet makrofagai, T limfocitai bei
periferiniai uzdegiminiai citokinai gali patekti } CNS ir skatinti AL patologijos vystymasi. Manoma,
kad j CNS pateke¢ makrofagai diferencijuojasi i senilinj uzdegiminj fenotipa, atspary apoptozei, ir
indukuoja neurouzdegima, astrocitoze bei neurodegeneracija, siecjama su judéjimo sutrikimais,
buidingais sergant Langerhanso histiocitoze (134). Be to, vyksta ir kraujo Igsteliy skai¢iaus poky¢iai:
senoms Wistar ziurkéms periferijoje biidinga besivystanti senatviné trombocitoze ir mazesnis
periferiniy neutrofily skai¢ius nei jaunoms ziurkéms (135). 5XFAD peléms nustatyta, kad periferinio
prieSuzdegiminio - uzdegiminio balanso atstatymas dimetilfumarato injekcijomis senoms Wistar
ziurkéms su streptozocino indukuotu sisteminiu uzdegimu slopina neurouzdegima bei kognityviniy
funkcijy sutrikimg. Mazesnis periferiniy leukocity bei bendras limfocity skaicius, didesnés CD4+ ir
CD8+ T lasteliy proporcijos periferijoje, bei bluznyje ir periferinio kraujo mononuklearinése lastelése
aktyvinama prieSuzdegiminé limfocity produkcija siejami su susidariusios uzdegiminés aplinkos
organizme slopinimu bei maZzesne AL patologija (135). Kitame tyrime su intrahipokampiniy A3
injekcijy indukuotu AL modeliu nustatytos s3sajos tarp smegeny amiloidinés patologijos, periferinio
uzdegimo bei periferinio kraujo mononukleariniy 1gsteliy: A3 injekcijomis indukavus AL patologija
ziurkiy periferiniame kraujyje pasireiSké granuliocitiné leukocitoze, sumazéjo limfocity ir monocity
frakcijos. Kartu nustatyta uzdegiminé cirkuliuojanc¢iy CD86+ granuliocity ir monocity aktyvacija,
pasireiSkianti iSaugusia ROS produkcija, ir pasireiSké periferinis uzdegimas, atspindimas padidéjusiy
NLS, limfocity- monocity santykio (LMS) bei sisteminio imuninio uZdegimo indeksas (SIU) rodikliy.
IS jy, NLS teigiamai koreliavo su sutrikusia kognityvinio lankstumo funkcija, 0 monocitozé- neigiamai
su erdviniu mokymusi (136). Tai leidZia jtarti, kad AB tiesiogiai ar netiesiogiai per periferininj
uzdegimin;j atsaka prisideda prie pazintiniy funkcijy sutrikimo. A vaidmuo AL budingy kognityviniy ir
biopatologiniy sutrikimy vystymesi pabrézia ir Yosef Koronyo su kolegomis tyrimas su APP/PS1
pelémis, kurio metu nustatyta, kad didesné monocity infiltracija } CNS gali padéti i§saugoti paZintines
funkcijas, siejamas su iSlikusiomis sinapsémis bei smegeny AB kaupimusi bei astrogliozés sumazéjimu.
Manoma, kad monocitai sukelia tokj poveikj kaupdamiesi aplink senilines ploksteles bei fagocituodami

AB: tyrime naudotiems infiltruojantiems CD115+ monocitams biidinga didesné fagocitozei svarbios
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metaloproteinazés 9 (MMP-9), taip pat CD36 ir SCARA1 ekspresija (137). Jauny CD11b+ monocity
injekcijos vyresnio amziaus APPSwDI peléms 1émé laiking darbinés erdvinés atminties bei mokymosi
pageréjima, sumazino mazy bei dideliy AB ploksteliy skai¢iy zievéje ir mikroglioze, bet sukélé laiking
nerimo lygio padidéjima. Jauni monocitai, paveikti iSorinés uzdegiminés stimuliacijos LPS, eskpresavo
fagocitozés zymenj CD68 beit MHCII ir skatino A klirensg. Seni monocitai AB42 atliko efektyviau
efektyviau, nei jauni (138). Be to, in vitro sistemoje AR aktyvuotos mikroglijos gamino neutrofily
chemoatraktantus, skatinancius neutrofily infiltracijg i smegenis. IS jy stipriausiu poveikiu pasizyméjo
IL-8. Mikroglijos ir neutrofily sgveika savo ruoztu 1émé imuning sistemg moduliuojan¢iy MIF ir IL-2
produkcija (24).

Tyrime su 3xTg-AD pelémis nustatyta padidéjusi T ir B limfocity aktyvacija kauly ¢iulpuose bei Th
aktyvacija su Th17 poliarizacija periferijoje (111). SXFAD pelémis ankstyvoje AL stadijoje didziausia
frakcijg sudaré CD4+ ir CD8+ T, sumazéjo Tg limfocity skai€ius; véliau padidéjo Tem populiacija,
lyginant su Tem- panasiis pokyciai biidingi ir AL pacientams. Be to, su amZiumi padidéjusi CD3+, ypac
CD8+ T limfocity, infiltracija j smegenis bei padidéjusi CD45, TNFa ir CCL iRNR ekspresija
atskleidzia pakitusios imuninés reguliacijos ir 1asteliy migracijos pokycius (139). APP/PS1 peléms su
amziumi stebétas padidejes CD8+ ir sumazejes CD4+ T limfocity skaicius periferijoje. Kartu nustatytas
su amziumi progresuojantis Treg imunosupresinés funkcijos sutrikimas bei skai¢iaus sumazéjimas
sukiiré citotoksine uzdegiming aplinkg periferijoje, atsispindin¢ig ir CNS, kur suaktyvéjo imuninis
atsakas bei komplemento kaskada. Treg funkcijos atsistatymas 20 mén. amziaus peléms nuslopino
uzdegiminj hipokampo fenotipa: aktyvius Th17, Thl ir IL-17 signalinius takus (20). Kitame tyrime su
APP/PS1 pelémis taip pat nustatytas AL progresijos metu sutrikes Treg ir Th17 aktyvumo periferijoje
beil smegenyse balansas. I§ pradziu kompensaciniai didesni Treg lygiai sumaZzgéjo ir prasidéjo
uzdegiming IL-22 bei IL-17A citokiny produkcija. Tai lémé neurouzdegima - manoma, kad
periferinéms lgstelés ar citokinai kirto KSB (27). Treg atlieka antagonisto vaidmenj ne tik Th17, bet ir
Th1 limfocitams. Pavyzdziui, suleidus aktyviy anti-AB autoreaktyviy Thl limfocity ir Th17 limfocity
APP/PS1 peléms nustatyta, kad jie slopina prieSuzdegiminiy ir imunosupresiniy Treg limfocity funkcijg
periferijoje ir CNS bei indukuoja létinj Th1 dominantinj uzdegiminj atsakg CNS. Treg skatina AL
patologijos vystymasi smegenyse: A} kaupimasi sutrikus APP skilimui, sumazéjusia sinapsiy baltymy
sinaptofizino (SYP) bei PSDO95 ekspresija ir atminties sutrikimus (140). Kita vertus, po imunizacijos
modifikuotu AB33-41NP peptidu APP/PS1 peléms periferiné AR specifiniy CD8+ Tg limfocity
aktyvacija bei jy infiltracija j smegenis su neurouzdegimu siejama nebuvo (141). Sie tyrimai rodo, kad
AL metu Treg gali atlikti apsauginj vaidmen;j: slopinti uzdegiminiy Th limfocity amiloidinéje aplinkoje

indukuota periferinj uzdegima, neurouzdegimg ir AL patologijos vystymasi. Tai patvirtina ir kito tyrimo
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rezultatai: periferinio mazy doziy rekombinantinio Zzmoniy IL-2 skyrimas APP/PS1 peléms lémé
selektyvig Treg lasteliy skaiiaus moduliacijg ir atstaté uzdegiminiy ir prieSuzdegiminiy citokiny
balansg periferijoje bei CNS (27). APP/PS1 peléms po limfocity, kultiiruoty kartu su kamieninémis
lastelémis, injekcijos padidéjusi Treg populiacija skatina apsauginiy ir reparaciniy citokiny produkcijg
periferijoje ir smegenyse, slopina neurouzdegima- galimai prieSuzdegiminéje aplinkoje aktyvi
mikroglija teigiamai veikia AB klirensa, tai savo ruoztu slopina neurony apoptoze bei erdvinio
mokymosi bei atminties sutrikimus (142). Cira Dansokho ir kolegy tyrime su 5-6 sav. amziaus
APP/PS1 pelémis nustatyta, kad laikina Treg deplecija mazina aktyvios mikroglijos telkimasi prie A3
ploksteliy bei skatina kognityviniy sutrikimy vystymasi, bet neveikia A3 kaupimosi. Tuo tarpu Treg
ekspansija didina su plokstelémis susijusiy mikroglijos lasteliy skaiciy ir gerina kognityvine funkcijg.
Galima jtarti, kad Treg prisideda prie nuo I tipo IFN priklausomo naudingo mikroglijos lasteliy
aktyvacijos profilio, pakitusio dél AB kaupimosi. Sie rezultatai leidzia manyti, kad Treg veikia
kognityvines funkcijas ne per AB klirensa (143). Bet kitame tyrime laikina Tregs deplecija 4-5 mén.
amziaus SXFAD peléms ties plexus chorioideus didina IFNy produkcijg ir leukocity pernasos molekuliy
ekspresija (ICAM-1, CXCL10, CCL2). Tai lemia mononukleary-makrofagy telkimasi smegenyse
ploksteliy formavimosi vietose. Smegeny Al naStai sumazéjus nuslopinti ir kognityviniai sutrikimai.
Tuo tarpu didesnis periferiniy Tregs skaicius teigiamai asocijuotas su didesne SxFAD peliy AB nasta
smegenyse ir prastesnémis pazintinémis funkcijomis (144). Giulia di Benedetto ir kolegos 3xTg-AD
peléms nustate didesnj Treg skaiCiy periferijoje- pastargji galima interpretuoti kaip kompensacinj
atsakg i padidéjusia uzdegiminiy markeriy ekspresija (26). Igyto imuniteto lastelés, t.y., T ir B
limfocitai, taip pat svarbils ribojant AB patologija bei neurouzdegima- Rag-5xFAD peléms be jgyto
imuniteto Iasteliy AB patologija padidéjo beveik dvigubai, galimai sumaZzéjus mikroglijos fagocitinei
gebai d¢l fenotipiniy pokyc€iy, pasireiSke didesnis neurouzdegimas. Rag-5xFAD peliy ar mikroglijos
veikimas preimuniniu IgG paskatino AB klirensa. Tai pagrindZia, kad B limfocity vaidmuo
moduliuojant jgyto- jgimto imuniteto sgveika bei AL progresijg yra reikSmingas (110). Tuo tarpu
tirpaus sTNF inaktyvatorius XPro1595 slopino nuo amziaus priklausomg imuniniy lasteliy aktyvacija,
mazino CD4+ limfocity skai¢iy, o in vivo- i$saugojo ilgalaikés potenciacijos (LTP) funkcija,
asocijuojamg su mazesniu seniliniy ploksteliy skai¢iumi hipokampe (139). Panasy poveikj tur¢jo ir
anti-TNFSF10 antiktinai- Sie 3xTg-AD peléms skatina mikroglijos konversija | neuroapsauginj
fenotipg, slopina neurouzdegima bei uzdegiminiy monocity bei Treg infiltracijg ] CNS. Anti-TNFSF10
taip pat mazina PD1 ekspresijg bluznies CD4+ ir CD8+ T limfocity populiacijose- slopina periferinj

imuninj i8sekima. Tai savo ruoZtu mazina A3 ploksteliy nasta ir jy dydj bei p-tau baltymo patologija-
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t.y. TNF funkcijos slopinimas riboja centrinio ir periferinio imuniteto uzdegiminj atsakg bei AL
patologija (145).

Kaip zinoma, CNS ir periferinio imuniteto rySys yra abipusis, tad ne tik periferinio imuniteto pokyciai
veikia AL patologijos vystymasi, o ir pirminis neurouzdegimas gali sukelti periferinj uzdegima bei
stimuliuoti imuning sistema. Charles-Foster Ziurkiy AB i.c.v. indukuotame AL modelyje nustatyti
padidéje hipokampo ir serumo ROS, nitrity, IL-18 ir TNFa lygiai, taip pat- tokie periferinio imuniteto
parametrai, kaip padidéj¢s bluznies polimorfonukleary fagocitinis aktyvumas ir mononukleary
citotoksiSkumas bei sumazejes leukocity fagocitinis aktyvumas ir bluznies mononukleary leukocity
adhezijos inhibicijos indeksas (LAI). Tai leidzia manyti, kad smegenyse A3 indukuotas uzdegimas gali
perduoti uzdegiminj signalg j periferija ir taip indukuoti imuninj atsaka (25). Kitame ty paciy autoriy
tyrime su kolchicino indukuotu AL Charles-Foster ziurkiy modeliu tapatiis periferiniai uzdegiminiai bei
imuniniai pokyc¢iai dar labiau su laiku sustipréjo po manitolio, didinan¢io KSB pralaiduma, injekcijos.
Kadangi hipokampe uzdegiminiy citokiny lygiai buvo kelis kartus didesni nei periferijoje, manoma,
kad kiles neurouzdegimas pazeidé KSB, pro kurj uzdegiminiai citokinai tuomet pateko j periferijg ir
stimuliavo perifering imuning sistema, o manitolio injekcija KSB pralaiduma dar labiau padidino (146).
Taigi, $iy klinikiniy ir ikiklinikiniy tyrimy rezultatai leidzia spresti, kad senstant sutrikusio jgimto ir
igyto imuniteto balanso bei uzdegiminiy Igsteliy pokyc¢iy saveika su neurouzdegimu bei smegeny
amiloidogenine aplinka skatina AL vystymasi. AL progresijos metu stebimi Igsteliy populiacijy
poky¢iai leidzia manyti, kad anksti ligos eigoje prasidéjes periferinis uzdegimas lemia kompensacing
prieSuzdegiminiy citokiny produkcija ir imunosupresinj Igsteliy aktyvuma, bet sunkios formos AL
kompensacinéms priemonéms iSsekus, progresuojantis uzdegimas ir apoptoziné lasteliy bukle skatina
AL patologijos vystymasi, neurodegeneracijg ir galiausiai kognityviniy funkcijy prastéjimg. Tai rodo,
kad ateities tyrimuose verta nagrinéti periferinés imuninés sistemos vaidmenj AL patogenezéje ir buidus

farmakoterapiskai atstatyti jos balansa.

7.2.2 Umus uzdegimas

Kitaip nei létinio periferinio uzdegimo atvejais, kur stebimas pastovus uzdegimo ar imuninio atsako
efektas AL patogenezei, iiminiai uzdegiminiai sutrikimai, pavyzdziui, audiniy paZeidimas ar kontaktas
su bakteriniais ar kitais patogenais, turi svarby vaidmenj imuninio atsako indukcijoje, kuri dazniausiai
sukelia uzdegiminj, kad ir laiking, atsakg (18). Net vieno uzdegiminio impulso uztenka tam tikrai AL
patologijos indukcijai. Manoma, kad tai lemia A8 ir neurodegeneracijos greitai aktyvacijai programuota
(angl. “primed”) mikroglija bei astrocitai, kurie itin jautriai reaguoja j antrinj uzdegiminj impulsg ir

gamina didesnius kiekius uzdegiminiy citokiny (22).
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7.2.2.1 Aseptiniai uzdegimai- traumos

Retrospektyvinése zmoniy studijose nustatyta, kad pacientams po neurologiniy pazeidimy (pavyzdziui,
smegeny traumos) ar pooperacinio delyro plazmoje didé€ja su astrocity funkcija, bendru uzdegimu bei
neurony pazeidimu asocijuojamy biomarkeriy lygiai (147). Vienas i$ biozymeny- YKL-40 yra
glikoproteinas, kurj sekretuoja jvairios Iastelés, jskaitant makrofagus, kraujagysliy lygiyjy raumeny
lasteles, astrocitus, mikroglija. Jo kiekio padidéjimas likvore stebétas prodrominés AL, lengvo
kognityvinio sutrikimo metu ir laikomas ankstyvu “imuniniu” bioZymeniu (148).

YKL-40 plazmos kiekio padidéjimas buvo didesnis senyviems zmonéms po ortopediniy operacijy
(149) ir siejamas su didesne pooperacinio delyro rizika (147). “Investigating Neuroinflammation
Underlying Postoperative Brain Connectivity Changes, Postoperative Cognitive Dysfunction, Delirium
in Older Adults” (INTUIT) tyrimo pooperaciniams ir ypa¢ delyriniams pacientams nustatytas YKL-40
lygiy augimas plazmoje, tuo tarpu likvoro YKL-40 lygiai sumaz¢jo. Panasus ortopedinés operacijos
efektas stebétas ir senoms WT (C57BL/6) peléms, kurioms padidéjo plazmos YKL-40, IL-6 bei Nfl
lygiai, o hipokampo gyrus dentatus srityje stebétas YKL-40 iRNR bei baltymo kiekiy mazéjimas. Tai
leidzia jtarti, kad pooperacinis YKL-40 lygio augimas yra periferiniy imunocity atsakas j audiniy
pazeidimas. Kartu joms pasireiSké GFAP+ astrocity distrofija, galimai paaiskinanti mazesnius jy
sekretuojamo YKL-40 lygius, bei neurouzdegimas- didesné IL-16 ekspresija hipokampe, taip pat
démesio ir reakcijos greicio sutrikimai. Vis délto FosTRAP peliy modelyje didziausia neurony
aktyvacija po operacijos nustatyta ne hipokampe, o prefrontalingje Zievéje bei medialinéje prelimbinés
Zieves srityje, kurios siejamos su démesio pazintine funkcija (150). Galimai pooperacinis delyras
pasireiskia kaip operacijos indukuoty KSB pokyciy pasekmé. Senoms WT peléms po ortopedinés
operacijos jau per pirmas 9 valandas nustatytas hipokampo KSB glaudziyjy jung¢iy baltymy okliudino,
Cd32, zonulino-1, klaudino-5 bei Aq-4 iRNR lygiy sumaZzéjimas, iSlikes ir po 24-iy valandy. Taip pat
nustatytas astrocity kojy¢iy galy markerio akvaporino 4 (AQ-4) bei endoteliocity markerio CD31
baltymy kiekio maz¢jimas hipokampe bei stebétas Zymus neurony pazeidimo zymens Nfl
koncentracijos plazmoje padidéjimas - grei¢iausiai centrineés kilmes (150). Tai rodo, kad KSB
pralaidumas padidéjo, ir galima jtarti, kad tai lemia pooperacinio delyro bei kognityviniy funkcijy
sutrikimo vystymasi po periferiniy audiniy pazeidimo.

Pastaryjy mety tyrimai rodo, kad CNS traumos padidina demencijos rizikg (151,152). CNS pazeidimas
siejamas su létiniu neurouzdegimu, kuris skatina AB ir tau baltymo atsidéjima, o pastaryjy kaupimasis
teigiamu atgaliniu rySiu gali palaikyti uzdegiminj atsaka (153,154). Kita galima uZsitgsusio imuninio

atsako priezastis — autoimuninis pazeidimas (155).
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Galvos smegeny trauma yra aplinkos rizikos faktorius, epidemiologiniuose tyrimuose siejamas su
didesne neurodegeneraciniy ligy, taip pat ir Alzheimerio ligos rizika (156). Su amziumi ne tik did¢ja
rizika patirti smegeny trauma, taciau po jos pasireiSkia sunkesni zalingi padariniai (157,158).

Tiriant 23 mén. ir 3 mén. amziaus WT ir CX3CR1FP*CCR2RFP* peliy po smegeny traumos pazeistos
parenchimos geny ekspresijos profilius nustatyta, kad amzius predisponuoja stipresnj uzdegiminj
atsakg ] smegeny trauma: didéja uzdegiminiy chemokiny kaip CXCL12 ir citokiny TNFa bei IL-18
ekspresija smegenyse. Vyresnis amzius siejamas su didesne periferiniy makrofagy CCR2 ir CCRS
receptoriy ligandy produkcija smegenyse, $i lemia aktyvesng periferiniy uzdegiminiy CCR2+ monocity
aktyvacijg ir infiltracijg | paZeistas smegeny sritis (159). Kitame tyrime su WT pelémis taip pat stebéta
CXCR1+ mikroglijos aktyvacija bei kity periferiniy Iasteliy- CX3CR 1+ patruliuojan¢iy monocity bei
CCR2+ T limfocity infiltracija j smegenis (160). Yra duomeny, kad j WT peliy skysciy perkusijos
sukeltos zaizdos pakrascius infiltruoja neutrofilai (161). WT peléms po traumos nustatytas nuo TNF-q,
IL-18 bei IL-6 lygiy padidé¢jimo priklausomas uzdegiminis atsakas, kartu lemiantis JAK1/STAT1
signaliniy taky aktyvacija (161). Manoma, kad infiltrave makrofagai ir kitos imuninés Igstelés
sustiprina mikroglijos indukuotg neurouzdegima. Potrauminis p-tau baltymo lygiy augimas smegenyse
laikomas fiziologine reakcija ;1 smegeny homeostazés sutrikimus arba jy markeriu (160). Be to, WT
peléms traumos zidinio periferijoje nustatytas neurony skai¢iaus maz¢jimas, siejamas su piroptoze ar
apoptoze- stebéta didesné NLRP3 inflamasomos komponenty, ASC, kaspazés-1 bei gasdermino D
(GSDMD) ekspresija (161). Manoma, kad tai lemia NF-kB inhibitoriaus fosforilinimas ir suardymas po
smegeny traumos, todél aktyvus NF-kB translokuojasi j branduolj ir skatina NLRP3 inflamasomos
transkripcija bei aktyvacija (162). Ipsilateralinio smegeny skilvelio iSsiplétimas bei Zievés audiniy
netekimas, susijes su neurony funkcijos sutrikimu, stebétas ir WT peléms po zievinio smiigio (163).
Taip pat seny peliy pazeistos smegeny parenchimos geny analize atskleide polink; stipresniam
oksidacinio streso atsakui po smegeny traumos dél oksidacinio streso reguliatoriaus GPX1
reguliuojamy signaliniy taky slopinimo. CCR2 antagonizmas senoms peléms slopina ne tik CCR2+
makrofagy infiltracija, o ir oksidacinio streso atsakg mazindamas neurotoksiSko NADPH oksidazés
(NOX2) komplekso, ekspresuojamo CCR2+ makrofaguose, kiekj, ir kartu- ROS lygius smegenyse
(159). CCR?2 delecija taip pat yra siejama ir su smegeny traumos indukuotos ertmes tiirio plétimosi bei
aksony patologijos ribojimu, siejamu su mazesniu infiltravusiy CCR2+ monocity skai¢iumi (160). Be
to, in vivo peléms ir in vitro BV2 mikroglijoje nustatyta, kad JAK1/STAT1/NF-«B inhibicija
abrocitinibu skatina M1 mikroglijos poliarizacijg | M2, slopina neurouzdegimg, piroptoze, apoptoze ir
galiausiai neurony Zitj, irgi prisidedancius prie mazesnés pazaidos apimties bei KSB vientisumo

iSlaikymo (161). IS kitos pusés, senoms peléms po smegeny traumos pagal geny ekspresijos profilius
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nustatytas ir tam tikras uzdegiminés funkcijos slopinimas- pasireiSkia nenormalus atsakas j pazeidima,
susij¢s su makrofagy aktyvacijos slopinimu (159). Taigi, galimai padidéjusi aktyviy periferiniy
imuniniy lasteliy infiltracija, citokiny produkcija bei oksidacinis stresas skatina uzdegiminés ir
neurotoksinés aplinkos vystymasi seny peliy smegenyse po traumos, lemiancig neurodegeneracijg bei
p-tau baltymo patologijos vystymasi, kartu pasireiskia kompensacinis ar su amziumi susijusio
uzdegiminiy ir prieSuzdegiminiy mediatoriy disbalanso sukeltas uzdegiminiy funkcijy slopinimas.
Galimai neurony funkcijos sutrikimas bei hipokampo atrofija lemia po smegeny traumos stebimus
eisenos sutrikimus WT peléms (163) bei elgsenos ir atminties sutrikimus B6 peléms (164).
Ankstyvoje fazéje po skysc¢iy perkusinés traumos B6 peléms be neurouzdegimo nustatyta ir padidéjusi
TREM2 ekspresija smegenyse (164). TREM2 ekspresuojamas DAM mikroglijos, dendritiniy lasteliy
bei fagocitiniy makrofagy (165,166), per ji veikdamas galektinas-3 indukuoja mikroglijos aktyvacija
bei uzdegiminiy citokiny sintezg (167). Nustatyta, kad TREM2 delecija po traumos moduliuoja
makrofagy aktyvacija pagal jy atstuma nuo smegeny pazeidimo srities (artimesni makrofagai yra
aktyvesni, tolimesni- maziau aktyviis), be to, slopina potraumin¢ makrofagy infiltracija, tad mazéja
uzdegiminio citokino TNFa produkcija. Vélesnéje fazé¢je TREM?2 lygiai ir makrofagy aktyvacija grizta
1 normos ribas (164). TREM2 galimai taip pat turi apsauginj poveikj nuo neurouzdegimo ir
kognityviniy funkcijy sutrikimo. Tai leidZia manyti Yi-Kuan Chiang et al radinys, kad TREM2 ir
sTREM2 iRNR ekspresijos lygiai teigiamai koreliuoja su MMSE balais, o neigiamai su mioinozitolio
lygiais PCC per MRS AL pacientams (168). Taigi, galima manyti, kad TREM?2 dalyvauja ir iminiame,
ir 1étiniame smegeny atsake j trauma.

Demencijos rizika siejama ne tik su trauminiu galvos smegeny, ta¢iau ir izoliuotu nugaros smegeny
pazeidimu (169). Vienas 1§ galimy Sios komplikacijos etiologiniy veiksniy— autoimuninis galvos
smegeny pazeidimas po izoliuotos nugaros smegeny traumos. Manoma, jog jvykus nugaros smegeny
traumai, nugaros smegeny audinio antigenai gali patekti j sisteming¢ kraujotaka ar del KSB pazeidimo
sgveikauti su periferinés imuninés sistemos lgstelémis, nulemdami autoantikiiny prie§ CNS antigenus
gamybg. Tyrimo metu Sprague- Dawley Ziurkéms po inokuliacijos alogeniniais nugaros smegeny
audiniais nustatyti autotantikiinai prie§ mielino antigenus MAG bei GM1, taip pat prie neurony NeuN
ir oligodendrocity CC1 besijungiantys autoantikiinai. Po pakartotinés inokuliacijos Sie autoantikiinai
lemia reikSmingg CNS neurony apoptoze bei galvos smegeny neurouzdegima- padidéjusia TNFa bei
IL-6 ekspresija, taip pat didesng p-au bei A3 patologija ir sutrikusias kognityvines funkcijas. Kadangi
uzdegiminiy markeriy ekspresija smegenyse teigiamai koreliuoja su antikiiny prie§ mieling titrais bei
tau baltymo ekspresija smegenyse, gali buti, kad aktyvuotos periferinés imuninés sistemos sukelta

mielino pazaida indukuoja neurouzdegima, skatinantj tau baltymo patologijos vystymasi (155).
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Apibendrinus, TBI sukelia mechaning zalg: pazeidziamos kraujagyslés, vyksta neurony ziitis, sutrinka
KSB vientisumas. Po traumos kilus neurouzdegimui antring zalg daro aktyvis infiltrave monocitai bei
mikroglija, gaminantys uzdegiminius citokinus. Létiné makrofagy aktyvacija ir citokiny produkcija
sukelia patologines iSeitis véliau. Susidarius autoantikiinams pries nervy sistemos lasteliy antigenus
kiles autoimuninis atsakas taip pat gali paskatinti demencijos vystymasi bei ilgalaike zalg smegenims

po traumos.

7.2.2.2 Umios infekcijos, kritinés biiklés

Patogenai laikomi su amziumi susijusios neurodegeneracijos rizikos faktoriumi. Didesné virusiniy ar
bakteriniy infekcijy nasta per visag gyvenimg susijusi su kognityviniy funkcijy sutrikimo i$sivystymu.
Patogeny iS$skiriami antigenai, pavyzdziui, DNR, RNR ar kitokie bakteriniai ligandai, indukuoja
sisteming bei centring uzdegimines kaskadas, taip pat tiesiogiai ar netiesiogiai indukuodami AR
akumuliacija, tau baltymo fosforilinimg ar neurony pazaida skatina AL patologijos progresavima (170).
AL sergantiems pacientams biidingas nuo ligos stadijos priklausantis bendras neurouzdegiminis fonas.
Pavyzdziui, AL Braak III-1V stadijose maksimaliai pakil¢ uzdegiminiy citokiny IL-2, IL-5, IL-17p40 ir
IL-16 lygiai, o Braak V-VI stadijose- IL-15 ir IL-17A. IS kitos pusés, kity uzdegiminiy citokiny, IFN-
gamma bei IL-8, lygiai ligai progresuojant krenta. Sisteminé infekcija nepriklausomai nuo smegeny
AB42 patologijos prisideda prie pakilusiy uzdegiminiy citokiny lygiy smegenyse ir vaskulinio
nepakankamumo, ypa¢ smegeny hipoperfuzijos bei padidéjusio KSB pralaidumo, vystymosi
ankstyvosiose AL stadijose, nors véliau sisteminés infekcijos jtaka ligai nebezymi (171). IS kitos pusés,
Sonja Rakic et al. tyrime su Zmoniy smegeny audiniais nustaté, kad sisteminé infekcija CNS skatina ne
uzdegimings, o prieSuzdegiminés ar net imunosupresinés aplinkos susidaryma: slopina mikroglijos
fagocitozes markeriy CD14 ir CD68 ekspresija, skatina prieSuzdegiminiy geny CHI3L1 ir IL4R
ekspresijg ir riboja T limfocity infiltracijg j smegenis (172). Galima daryti prielaida, kad AL pradzioje
infekcijos aktyvuoja neurodegeneracijos greitai aktyvacijai uZprogramuotga mikroglijg ir sukelia stipry
centrinj imuninj atsakg, bet gyvenimo eigoje kartojantis infekcijoms i8sivysto imunotolerancija ir
iSryskéja prieSuzdegiminis mikroglijos atsakas j infekcijas bei progresuojanti imunosupresija.

Vyresnio amziaus LKS ir AL pacienty kraujyje nustatyti padidéje bakterinés DNR lygiai teigiamai
koreliuoja su AL pacienty plazmos BDNF lygiais, ypa¢ ankstyvosiose stadijose, o LKS pacientams
koreliuoja su mazesniais IL-10 ir didesniais TNF-a lygiais plazmoje- organizme vystosi uzdegimine
aplinka, o BDNF lygiai iSauga kaip apsauginis atsakas j galimg infekcija. Be to, didesnés kraujo
bakterinio DNR reik§més siejamos su mazesniais MMSE testo jverciais bei kognityviniy funkcijy

sutrikimu (173). Kitas bakterinis antigenas, LPS, aptinkamas bakterijy sienelése, placiai taikomas
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tyrimuose su sepsio modeliais. Vienkartinés LPS injekcijos Sprague Dawley ziurkiy patinéliams uZzteko
su AL susijusios patologijos atsiradimui: neurouzdegimo, zievinés A} ploksteliy depozicijos bei tau
baltymo fosforilinimo, ypac ryskiy gyrus dentatus srityje, tai savo ruoztu léme epizodinés atminties
sutrikimus (174). Be to, AL10 peléms, gyvenusioms aplinkoje be patogeny, stebéta mazesné imuninio
atsako ir neurouzdegimo geny ekspresija, nuslopusi neurodegeneracija bei A3 ploksteliy patologija,
kartu nepasireiské ir stipresniy elgsenos ar neurodegeneraciniy fenotipy pokyc¢iy- vien nuo aplinkoje
esanciy patogeny gali paspartéti AL vystymasis (175).

Staphylococcus aureus inokuliacija per nosj APP/PS1 peléms Iémé lgsteliy tipui ir lokalizacijai
smegenyse specifiskus uzdegiminius geny transkripcijos poky¢ius, rySkiausius su KSB endotelyje ir
ypa¢ PC specializuotuose epiteliocituose. Umioje fazéje pakitusi geny transkripcija endotelyje lemia
didesnj KSB pralaidumag ir periferiniy makrofagy infiltracijg j CNS per paZzeistg barjera, kurie savo
ruoztu siejami su neurouzdegimo, gliozés bei AR patologijos vystymusi, o glijoje bei makrofaguose-
lipidy bei redokso homeostazés sutrikima bei imuninio atsako moduliavima. IS kitos puses, 1étinéje
infekcijos stadijoje nustatyta pazengusi AR patologija bei neurouzdegimas ir prisidéjes kompensacinis
prieSuzdegiminis atsakas j infekcija- didéjo kraujo-smegeny barjero glaudziyjy jungciy baltymy
ekspresija, jtarta prieSuzdegiminiy CD163+ makrofagy infiltracija j CNS. Taigi, periferiné bakteriné
infekcija gali sukelti sisteminj uzdegima ir keisdama lasteliy transkripcijg pazeisti smegeny barjery
funkcijg - padidéjusi neurouzdegimo reguliacijos, periferiniy Igsteliy infiltracijos, adhezijos bet MHCII
baltymy geny ekspresija leidzia jtarti PC , kaip timinio periferinio uzdegimo ir neurouzdegimo
tarpininko, vaidmenj. Tai palengvina periferiniy makrofagy infiltracija j smegenis ir neurouzdegimo
indukcija, ilgainiui lemiancia sinapsiy ir A patologijos vystymasi (165).

Roisin M McManus et al. tirdami periferinés Bordetella pertussis infekcijos poveikj vyresnio amziaus
APP/PS1 bei WT peléms taip pat nustate aktyvesne periferiniy, ypac jgyto imuniteto, imuniniy lasteliy-
IFNy bei IL-17 gaminanéiy T limfocity, NK lasteliy ir fagocitiniy makrofagy- infiltracijg j smegenis.
Tai galimai buvo susij¢ su nuo vyresnio amziaus ir APP/PS1 genotipo priklausomos chemokiny CCL3,
CXCL10 bei CCL5 ekspresijos padidéjimu, dar labiau iSryskéjusiu infekcijos metu. Gausiausiai peliy
CNS infiltrave uZdegiminiai Th1 bei Th17 limfocitai lémé mikroglijos aktyvacija bei neurouzdegima.
B. pertussis infekcija taip pat paskatino amziaus ir genotipo sgveikos indukuoty AB ploksteliy ir
netirpaus A3 kaupimasi vyresniy APP/PS1 peliy hipokampuose. Taigi, periferine infekcija gali skatinti
periferiniy T limfocity infiltracijg j smegenis ir mikroglijos aktyvacija, siejamg su didesne A nasta
(176).

Tuo tarpu tyrime su TgF344-AD ziurkiy patinéliais nustatyta, kad Streptococcus pneumoniae sukeltas

plauciy uzdegimas laikinai skatina greitesn¢ vandens apykaitg per nepaZeistg kraujo smegeny barjera,
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siejama su pirmings infekcijos metu padidéjusia hipokampo bei gumburo AQP4 vandens kanaly
ekspresija. Neinfekuotose grupése nustatyta teigiama koreliacija tarp perivaskulinio AQP4 ekspresijos
gumbure bei mikroglijos perimetro jverciy leidzia jtarti, kad egzistuoja tam tikra sgveika tarp
perivaskulinio AQP4 ir hipokampo mikroglijos. T.y., periferinis uzdegimas infekcijos metu gali veikti
smegenis per hipokampo AQP4 vandens kanalus bei mikroglija (177).

Geetha Parthasarathy et al. tyrime su pirminémis bezdzioniy rezusy mikroglijos kultiiromis nustate, kad
Borellia burgdorferi bakterijos sukelia uzdegiminj mikroglijos atsakg veikdama per FGFs bei FGFR1.
Gyvos bakterijos indukuoja FGFR1-3 receptoriy ir uzdegiminiy FGF6, FGF10 bei FGF12 ekspresija
mikroglijoje, FGFs savo ruoztu aktyvuoja FGFR1 receptoriy ir per jj lemia uzdegiminiy citokiny IL-6
ir CXCL8 lygiy augimg. Kartu vyksta prieSuzdegiminiy FGFs, pavyzdziui, FGF4, FGF8, FGF21 ir t.t.,
ekspresijos slopinimas. Galimai B. burgdorferi ligandai taip pat gali veikti per kelis TLRs ir taip lemti
galektiny, c-src, bradikinino produkcija bei FGFR1 didesn¢ ekspresija. Bradikininai savo ruoZtu didina
KSB pralaiduma (178), o c-src aktyvuoja mikroglija, taip prisideda prie NI (179). Be to, bakterijy
OMVs gali tiesiogiai aktyvinti FGFR1 (180). Manoma, kad 1étiné B. burgdorferi infekcija gali prisidéti
prie kity neurologiniy biikliy, pavyzdziui, AL, vystymosi aktyvindama patogeniskus FGFs bei
slopindama apsauginius (181).

Covid-19- iimin¢ respiraciné liga, sukeliama SARS-CoV-2 viruso. 50% atvejy Covid-19 progresuoja j
Long COVID, kurios metu i$Snyksta perifering, bet 1Sryskéja su CNS susijusi simptomatika. Abi ligos
formos siejamos su atminties bei kognityviniy funkcijy sutrikimais. Manoma, kad Long COVID taip
pat gali paskatinti AL ar kity neurodegeneraciniy ligy progresavima, juolab kad jiems buidingi panasiis
rizikos veiksniai- moteriSka lytis, nutukimas, vyresnis amzius (182).

Covid-19 indukuotas sisteminis uzdegimas gali sukelti neurouzdegima trimis budais: citokinams
pazeidus KSB ir padidéjus pastarojo pralaidumui; be to, citokiny audros metu citokinai gali pereiti
KSB difuzijos ar aktyvaus transporto budy, ir galiausiai- kai virusas ar S1 pereina KSB patys (183—
185).

SARS-CoV-2 modeliai, SARS-PV (SARS-lentivirus) bei VLP (virus like particle), gali kirsti kraujo-
smegeny barjera su S baltymo pagalba- nustatyta, kad anti-S antikiinai blokuoja jy patekimg  peliy
smegenis. Tai vyksta adsorbcinés transcitozés buidu, kurios pagrindinis dalyvis yra angliavandenis N-
acetilgliukozaminas, nedideles roles vykdo ir manoz¢ bei N-acetilgalaktozaminas. Virusinéms daleléms
Sis procesas yra greitesnis nei S1 baltymui, bet KSB kirtimo greitis i§ dalies priklauso ir nuo S1
baltymo varianty- greiciausi delta ir omicron. Peréje kraujo-smegeny barjerg, virusiniai modeliai
SARS-PV ir VLP bei S1 baltymas daugiausiai kaupiasi hipokampe. WT peliy smegenyse jie indukuoja

neurouzdegima net ir be produktyvios infekcijos. Nors mikroglijoje néra nustatyta ACE2 ekspresija,
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yra jrodyta, kad S1 gali jungtis su TLR2 ar TLR4 (186), tad SARS-CoV-2 modeliai, pateke |
mikroglija, sukelia reaktyvig mikrogliozg (182). Kartu nustatoma astrogliozé rodo, kad viruso genomo
inkorporavimas j lgstelés genoma - ne vienintelis neurouzdegimo mechanizmas. Galimai viruso ar S
baltymo sujungimas ar internalizacija yra pakankami sukelti uzdegiminj atsakg NVU (neurovaskulinio
vieneto) lgstelése- neuronuose, astrocituose, mikroglijoje, endoteliocituose bei pericituose (182).
Pavyzdziui, SARS-CoV-2 infekuotose zieviniy ir kraujagysliy organoidy kokultiirose (fCBO) stebima
padidéjusi SARS-CoV-2 nukleokapsidés baltymo (NP) ekspresija kolokalizuoja su ACE2 CD31+ bei
TUJ1+ Iastelése- jtariamas viruso patekimas j kraujagyslinius endoteliocitus ar pericitus bei neuronus
jungiantis prie ACE2. Infekcijos indukuota hipoksiné aplinka lemia endoteliocity aktyvacija bei
gretimy lasteliy apoptoze, o dél intensyvesnés VCAMI ekspresijos infekuotose endoteliocituose
jtariama mikrokraujagysliné pazaida irgi asocijuojama su neurouzdegimu (187). Taip pat prie
neurouzdegimo gali prisidéti ir citokiny produkcija- CD-1 peliy modelyje S1 baltymo
intracerebrovaskuling injekcija indukavo didesng IL-12p40 ir RANTES bei mazesng IL-5 ir IL-5 ir
GM-CSF ekspresija smegenyse (182), o f{CBO infekuotos lastelés gamina IL-18, stebima didesné
bendra TNF-a, IL-18 bei IL-6 koncentracija infekuotuose organoiduose (187). Erickson et al. tyrime
intraperitoning injekcija jauniems CD-1 peliy patinéliams padidino tik serumo IL-3 ir TNF lygius, tad
periferinio uzdegimo indukuoto neurouzdegimo nestebéta. S1 indukuoja stipresnj neurouzdegima
SAMPS8 AL peliy modelyje- smegenyse did¢ja IL-12p40, MIP-18, MIP-1a ir RANTES ekspresija, ypac
senoms peléms. SAMPS peléms taip pat stebimas létesnis S1 patekimas 1§ periferijos ; smegenis, bet
jaunoms peléms intracerebrovaskuliné S1 injekcija skatina AB40 lygiy didéjima smegenyse (182).
Kalbant apie su AL susijusig patologija, f{CBO organoiduose SARS-CoV-2 infekcija lémé didesng A
akumuliacijg bei amiloidogeniniy baltymy BACEL1 ir APP ekspresijg infekuotose 1gstelése. Prie A3
seniliniy ploksteliy stebimas reaktyviy astrocity bei aktyvios M1 mikroglijos, vykdanc¢ios A3
fagocitoze, migravimas. Kartu progresuoja ir AT8 bei AT180 tau baltymo patologija- p-tau baltymas
kaupiasi infekuotose lastelése fCBO, pavyzdziui, neurony somoje nustatoma AT8 p-tau baltymo
sankaupos. Galiausiai, TUJ1 ekspresijos maz¢jimas po infekcijos leidZia jtarti neurony skaiciaus
mazéjimg (187). Taigi SARS-CoV-2 virusas gali kirsti KSB ar galimai paZeisti mikrokraujagysles ir
taip sukelti neurouzdegima smegenyse, (ypac jau pasireiSkus AL fenotipui), kartu skatina AL biidingos
AR bei p-tau baltymo patologijos progresija (182,187).

Kadangi SARS-CoV-2 yra teigiamos krypties RNR virusas, jo replikacijos metu lgstelés viduje
generuojama dvigrandé RNR (dgRNR) irgi gali prisidéti prie AL biidingos patologijos progresavimo.
Tyriant dgRNR sintetinio analogo Poly I:C poveikj C57BL/6J peléms nustatyta, kad Poly I:C sukelia

hipokampo neurouzdegima, liguista elgsena bei periferiniy uzdegiminiy citokiny lygiy padidé¢jima,
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pastarieji du labiau iSreiksti skiriant didelés molekulinés masés (HMW) Poly I:C. Be to, HMW Poly
I:C stipriau nei mazos molekulinés masés (LMW) Poly I:C indukuoja nuo IFN priklausomy geny (Irf7,
Cxcl10, Isgl5) ekspresija hipokampe- manoma, kad cirkuliuojantis IFNB, padidéjes skyrus Poly I:C,
jungiasi su IFNAR1 receptoriais ir lemia liguistg elgseng. Vyresnio amziaus C57BL/6J peléems HMW
Poly I:C sukeltas sisteminis uzdegimas iSreikstas stipriau, nei jaunoms, o hipokampe stebimas
ryskesnis I1-18 bei IFN-I atsakas, nors kity uzdegiminiy citokiny lygiai tapatis citokiny lygiams jauny
peliy hipokampe. Tai siejama su HMW Poly I:C indukuotu timiniu darbinés atminties deficitu
selektyviai vyresnése pelése. Sio ikiklinikinio tyrimo rezultatai leidZia jtarti, kad SARS-CoV-2 (ir kiti
virusai, kuriy infekcijos metu iSsiskiria dgRNR) sukelia didesn¢ intensyvaus periferinio uzdegimo ir
kognityviniy funkcijy sutrikimo rizikg vyresniame amziuje, be to, $is efektas veikia per IFNARI
receptorius hipokampe bei priklauso nuo dgRNR ilgio (188).

Herpes virusai, kuriems priskiriami CMV, EBV, HSV1, HSV2 ir t.t. yra asocijuojami su AL ligos
patogeneze. PavyzdZiui, AL bei aMCI pacientams seilése aptinkama daugiau EBV bei EBV DNR, nei
kontroliniams pacientams. Be to, AL pacientams EBV bei HHV DNR gali biiti aptinkamas leukocity
branduoliuose, 0o HHV1 dazniau aptinkamas vyresnio amziaus zmonéms, ypac sergantiems AL, ir
linkes kolokalizuoti su senilinémis plokstelémis (189). Tuo tarpu CMV yra paplitgs virusas, kurio
seropozityvumas nustatomas 40-80% Zmoniy (190). CMV IgG Ak lygiai neigiamai koreliuoja su AL
stadija (189).

Kadangi yra Zinoma, kad CMV negali pereiti kraujo-smegeny barjero, jtariama, kad pokyc¢iai vyksta
ties kraujo-smegeny barjeru (191). Yra keli biidai, kaip CMV galéty indukuoti neurouzdegima. Visy
pirma, CMV gali infekuoti kraujo-smegeny barjero endoteliocitus ir tiesiogiai daryti jiems Zalg. Antra,
virusiniai mediatoriai, pavyzdZziui, virusiné DNR ar ekstraceliulinés ptsleles (EVs), ties KSB sukelia
atsaka, lemiant] KSB pazeidimg. Pagal trecig hipoteze, sisteminis uzdegimas indukuoja periferiniy
imuniniy lagsteliy infiltracijg | CNS bei KSB pralaidumo padidéjima (189).

Ikiklinikiniame tyrime peliy CMV viruso (MCMV) kas 3 ménesius kartojamos intraperitoninés
injekcijos BALB/c peliy pateléms sukelia kraujo-smegeny barjero lgsteliy transkripcinius ir
epigenetinius pokycius genuose, siejamuose su metabolinémis funkcijomis. PavyzdZiui, smegeny
mikrokraujagyslése padidéjo GOT2, GLS ir NADH ekspresija. IS BALB/c peliy pateliy izoliuotose
smegeny mikrokraujagyslése MCMYV pakartotinés infekcijos taip pat indukavo mitochondrijy funkcijos
sutrikimus: prasidéjo mitochondrinis ir oksidacinis stresas, stebima ekstramitochondriné ROS gamyba.
Smegeny mikrokraujagysliniuose endoteliocituose padidéjusi VDACI ekspresija, bet nepakitusi ATP
produkcija leidZia jtarti, kad vyksta neefektyvus oksidacinis fosforilinimas, grei¢iausiai-

nebioenergetiniams poreikiams tenkinti. Jo metu susidaro ir oksidacinj stresg sukeliancio
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mitochondrinio superoksido. Padidéjusi mitochondrijy masé endoteliocituose galimai susijusi su
metabolinio streso sukeltu mitochondrijy skilimu. BALB/c peliy pateléms daugkartines MCMV
injekcijos sukélé kraujo-smegeny barjero pralaiduma, pasireiskiantj padidéjusiais pirmiausia IgG,
véliau ir fibrinogeno bei klaudino-5 lygiais hipokampe. Pastaryjy dviejy lygiy didéjimas gali biiti
susijes su tiesiogine virusus internalizavusiy endoteliocity pazaida. Hipokampe taip pat nustatytas su
glija susijes neurouzdegimas, kaip galima spéti, veliau indukaves erdvinés atminties sutrikimus, kurie
koreliuoja su metaboliniais pokyc¢iais bei kraujo - smegeny barjero pralaidumo padidéjimu (192).
Apibendrinant, BALB/c peliy pateléms pakartotinés MCMYV infekcijos sukelti metabolizmo pokyciai
smegeny mikrokraujagysliy endoteliocituose ar tiesioginé jy pazaida didina kraujo-smegeny barjero
pralaiduma. Tai lemia T limfocity infiltracija ] CNS bei neurouzdegimo progresavima, kurie savo
ruoztu skatina kognityviniy funkcijy sutrikimo vystymasi (192).

Tuo tarpu klinikiniame tyrime aMCI pacientams nustatytos sgsajos tarp EBV infekcijos pasireiskimo
bei imunologiniy pokyc¢iy. Periferijoje stebint uzdegima bei didesnius (daugiau nei 10g/1) EBV IgG
titrus, aktyvi EBV infekcija asocijuojama su slopinamu jgimtu ir aktyvuojamu jgytu antivirusiniu
atsaku: mazesniais CD3-CD16+CD56+ NK, didéjanciais CD3+CD8+ T lasteliy bei
CD3+CD16+CD56+ TNK lasteliy skaiciais. Kai IgG titrai maZesni nei 10g/1, aktyvi EBV infekcija
asocijuojama su mazesniais CD3+CD8+ citotoksiniy T lasteliy ir didesniais NK lygiais- t.y. vyrauja
]jgimtas antivirusinis atsakas ] infekcijg. Sisteminiam uzdegimui nepasireiskus, aktyvi EBV infekcija
asocijuojama su auganciais TNF-o, vieno pagrindiniy uzdegiminiy citokiny, lygiais (189).

Lyginant AL pacienty lasteliy ir HSV, EBV, HHV6 bei CMV infekuoty pacienty duomenis i§ GEO
duomeny bazeés taip pat nustatyti tarp AL ir herpes virusy sutampantys diferentiskai ekspresuojami
genai (DEGs). Dauguma jy- priklausantys antioksidacinei sistemai ir ekspresuojami mikroglijoje,
pavyzdZiui, SESN3, sirtuinas-1 bei PGCl1-a. Kiti AL ir Herpes infekuotiems pacientams bendri DEGs
buvo TIMP2, BCL6, GYGI1, RBCKI1 ir CIRBP. Visgi didZiausias pokytis stebimas antioksidanto
tioredoksino (TXN) ekspresijos, kuri AL pacientams slopsta, o infekuotiems- didéja. Tai leidzia spresti,
kad AL patogenezéje dalyvauja oksidacinis stresas (tai susij¢ su mitochondrijy kaskados teorija),
turintis svarbig role ir prie Herpes virusy infekcijy (193).

Taigi, galimai didesné virusiné nasta yra demencijos rizikos faktorius, ir EBV su CMS skatina
organizmo imuninio atsako pokycius, CMV greitina amziaus sukeltus kognityviniy funkcijy pokycius
(192).

Be virusy ir bakterijy, AL patogenez¢ moduliuoti gali ir parazitinés infekcijos.

Létiné Toxoplasma gondii infekcija slopina B-amiloidoze 8 sav. amziaus S5XFAD peliy smegenyse

dviem nustatytais biidais: aktyvuodama imuning sistema bei skatindama tirpaus A skaidyma. Nors
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kontrolinéms SxFAD peléms biidinga astrogliozé ir mikroglijos aktyvacija, jy fagocitiné geba yra
palyginti nedidelé. Infekcijos metu stebima periferiniy mieloidiniy Iasteliy- CCR2 ™ Ly6C ™ monocity,
CCR2 "Ly6C ™ bei CCR2 "Ly6C ¥ mononukleary- infiltracija- | CNS, ypa¢ 5xFAD peléms. Nors prie
seniliniy ploksteliy gausiausiai buvo aptinkama vietinés mikroglijos bei i§ monocity kilusiy makrofagy,
didziausia fagocitiné geba nustatytas Ly6C" makrofagams- biidinga didesné CCR2, TREM2, CD36 ir
SCARAL1 ekspresija. Be to, selektyvi CCR2+Ly6Chi monocity abliacija anti-CCR2 antikiinais 1émé
pagreitéjusia AB sankaupy depozicija 7. gondii infekuotoms 5xFAD peléms. I CNS patekusioms
mononuklearinéms lgsteléms taip pat stebéta ryski B51//LMP7 ekspresija, siejama su didesne
imunoproteasomy ekspresija bei efektyvesniu proteolitiniu AB klirensu (166).

T’ gondii sisteming (jskaitant CNS) infekcija lemia ne tik imuniniy lasteliy, kaip makrofagy bei T
limfocity, infiltracijg j infekcijos vietas- kartu pasireiskia ir sisteminis uzdegiminis atsakas bei
neurouzdegimas (166,194). 3xTg-AD peléms T. gondii infekcija 1émé perdéta imuninj atsaka,
pasireiSkusj splenocity skaiciaus augimu, be to, su Thl atsaku susijusiy uzdegiminiy citokiny lygiy
periferijoje didéjima imingje infekcijos faze¢je. Tai 3xTg-AD peléms pasireiské stipriau nei WT peléms.
Tame paciame modelyje lyginant 7 gondii (sistemings) ir Trichuris muris (lokalios) infekcijy
pasekmes, nustatyta, kad nepriklausomai nuo to, ar infekcija pasiekia CNS, ar apsiriboja Zarnyne,
hipokampe ir smegeny zievéja vyksta mikroglijos aktyvacija, stipriau pasireiSkianti infekcijai pasiekus
CNS (194). Taigi, parazitinés infekcijos aktyvuoja sisteminj ar vietinj periferin] uzdegiminj ir imuninj
atsakg. Prasidéjus periferiniy imuniniy lgsteliy infiltracijai § CNS jy gaminami mediatoriai skatina

neurouzdegimo vystymasi bei moduliuoja AL biidinga patologija, pavyzdZziui, A kaupimasi.

8. DISKUSIJA

Neurouzdegimas atlieka svarby vaidmenj AL patogenezéje. Jo iniciatoriumi daugiausia laikomas A3
kaupimasis, taciau neurouzdegimas ir be amiloidogeninés aplinkos gali nulemti neurony, baltosios
medZziagos pazeidimg. Neurouzdegima gali aktyvinti NFT arba neurony ar jy ataugy pazeidimo
produktai. Neurouzdegime pagrindinj vaidmenj atlieka imuninés CNS lastelés -mikroglija. Pastaryjy
aktyvinimas ligos pradzioje siejamas su fagocitoze ir intensyvesniu A klirensu, ta¢iau AL
progresuojant jy fagocitinés savybés nusilpsta. Aktyvintos mikroglijos lastelés gamina uzdegimo
mediatorius, citokinus, taip pat skatina kity imuniniy Igsteliy infiltracijg bei neurouzdegima. Aktyvinta
mikroglija gamina daugiau ROS, gali atpalaiduoti ekscitoksines medZiagas nulemdama neurony
pazeidimag ir ilgainiui skatinti AB atsid¢jima. Neurouzdegime gali dalyvauti ir aktyvinti astrocitai bei

neuronai produkuodami uzdegimo mediatorius, komplemento sistemos komponentus.
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Alzheimerio ligos patogenez¢je aktyviai dalyvauja ne tik centrinis (neurouzdegimas), ne maziau

reikSmingg vaidmenj atlieka ir periferinis uzdegimas.

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis Iétiniai infekciniai procesai, pavyzdziui, periodontitas didina AL
ligos rizika. Tipinio periodontito patogeno P. gingivalis endotoksino rasta AL sergan¢iy asmeny
smegenyse post mortem. Sio toksino injekcijos peléems sukélé GSK3B aktyvinima, kuris nulemia tau
baltymo hiperfosforilinimg, didesnj mikroglijos aktyvinimg ir uzdegiminj atsakg. O kito P. gingivalis
toksino Pg-OMYV injekcijos ikiklinikiniuose modeliuose sukélé KSB pralaidumo didéjima. Taip pat P,
gingivalis gaminamos cisteino proteazés- gingipainai, yra aptinkami CNS, ten skatina AB susidaryma
bei neurofibriliniy tinkleliy formavimasi. Remiantis atlikty tyrimy duomenimis, periodontitas per zemo
laipsnio sisteminj uzdegima, imuninio atsako pokycius ir bakterijy gaminamy produkty poveiki nervy
sistemai gali skatinti uzdegiminius procesus galvos smegenyse, A3 kaupimasi bei tau baltymo
hiperfosforilinimg.

Dar viena biikl¢ siejama su létiniu Zemo laipsnio uzdegimu — zarnyno disbiozé. Zinoma, jog su
amziumi mazg¢ja zarny mikrobiotos jvairové, o sergant AL pasikeicia mikrobiotos taksonoming sudétis:
didéja Bacteroidetes skyriaus, Ruminococcus bei Sutterella genciy ir mazéja Roseburia bei
Coprobacter genciy bakterijy. Didesni kiekiai Ruminococcus, Paraprevotella, Butyricimonas bei
Bacteroides teigiamai koreliavo su didesne AB ir p-tau patologija. Zarnyno disbiozé siejama su lokaliu
uzdegimu Zarnyne, zarnyno pralaidumo padidéjimu ir sisteminiu uzdegimu. APP/PS1 peléms
transplantavus AL serganciy pacienty fekaling mikrobiotg stebéti lokaliis uZzdegiminiai pokyciai
zarnyne, kurie koreliavo su neurony pazaida ir sunkesniu atminties sutrikimu, o WT peléms —
neurouzdegimu hipokampe. Tuo tarpu DSS indukuotas kolitas ir mikrobiotos poky¢iai koreliuoja su
didesniu AB kaupimusi smegenyse dél susilpnéjusios mikroglijos fagocitozés funkcijos. Disbiozes metu
zarnyno bakterijy iSskiriami LPS aptinkami kraujyje ir skatina AR patologijos, neurouzdegimo ir
atminties sutrikimo vystymasi. Be to, 3xTg-AD peléms nustatytas sumaZzéjes trumpos grandinés riebaly
rigtis gaminanéiy bakterijy kiekis Zarnyne. Sios riebaly riigitys periferijoje slopina mieloidiniy
lasteliy uzdegimin;j atsaka, fagocitinj aktyvuma bei ROS produkcija, o patekusios | CNS gali veikti
mikroglija. Be to, disbiozés metu pakinta smegeny funkcijai svarbiy neurotransmiteriy serotonino ir
GABA koncentracijos kraujo serume. Apibendrinant, virskinamojo trakto mikrobiotos pokyciai per
vietin] Zarnyno uzdegima, Zarnyno barjero pralaidumo padidéjima bei mikrobiotos bakterijy
gaminamus produktus, patekusius j cirkuliacijg, gali prisidéti prie AB bei fosforilinto tau baltymo

kaupimosi smegenyse, mikrogliozés ir pazintiniy funkcijy sutrikimo progresavimo.
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Nutukimas, cukrinis diabetas, hipertenzija, dislipdemija — metabolinio sindromo komponentai- yra
zinomi AL rizikos rizikos veiksniai vidutiniame amziuje. Nutukusiems vidutinio amziaus Zzmonéms
padidéje visceralinio bei poodinio riebalinio audinio tiiriai siejami su didesne A3 patologija,
neurouzdegimu bei sumazéjusiu aksony tankiu.

Sergant AL svarby vaidmenj neurouzdegimo ir periferinio uzdegimo vystymesi vaidina periferinés
imuninés sistemos poky¢iai. Ziurkiy AL modelyje stebéta periferinio kraujo granuliocitozé, sumazéjes
limfocity ir monocity kiekis, CD86+ granuliocity ir monocity aktyvacija, pasireiskianti padidéjusia
ROS produkcija. Taip pat stebéti padidéje NLS, limfocity/monocity santykis ir SII indeksas,
atspindintys periferinj uzdegima. NLS padidéjimas koreliavo su pablogéjusiomis kognityvinémis

funkcijomis, tikétina, jog periferinis uzdegimas prisideda prie pazintiniy funkcijy pablogéjimo.

Pakitimai stebéti ir periferinio kraujo mononuklearuose. Peliy modeliuose su amziumi daugéjo

periferinio kraujo CD8+ limfocity bei stebéta didesné CD8+ TE infiltracija j

smegenis. Ikiklinikiniuose tyrimuose su amziumi mazéjo Treg lasteliy skaicius ir funkcija, stipréjo
citotoksinis uzdegimas periferijoje ir CNS, o Treg funkcijos atktirimas slopino uzdegimin;j atsaka
hipokampe, aktyvius Th17, Thl ir IL-17 signalinius takus. Be to, Treg ekspansija didino su
plokstelémis susijusiy mikroglijos lasteliy skaiciy ir gerino kognityvines funkcijas, tikétina nulemdami

naudinga mikroglijos lasteliy aktyvacijos profilj.

Visgi, 5XFAD peliy modelyje periferiniy Tregs skaiciaus padidéjimas buvo susijes su didesniu A3
kaupimusi smegenyse ir prastesnémis pazintinémis funkcijomis. Intraventrikulinés A3 injekcijos
ziurkeéms, Salia uzdegiminiy CNS poky¢iy -padidéjusio hipokampo ir serumo ROS, nitrity, IL-18 ir
TNFa kiekio, nulémé ir periferinio imuniteto parametry pakitimus - padidéjo bluZnies
polimorfonukleary fagocitinis aktyvumas, mononukleary citotoksiSkumas bei sumaZzéjo leukocity

fagocitinis aktyvumas. Tai rodo, jog CNS ir periferinio imuniteto rySys yra abipusis.

Panasiis pokyciai stebéti ir klinikiniuose tyrimuose. Progresuojant Alzheimerio ligai, pacienty
periferinése mieloidinése Igstelése didéja uzdegiminiy geny ekspresija. Padid¢jes NLS, klinikiniuose
tyrimuose buvo susijes su didesne demencijos rizika, AP kaupimu ir prastesnémis kognityvinémis
funkcijomis. Visgi tyrimy duomenys nevienareik§miai - Alan Rambach tyrime koreliacija tarp A3
kaupimosi, pazintiniy funkcijy pablogé¢jimu ir NLS buvo nereik§mingos. AL sergantiems pacientams
stebima neutrofily hiperaktyvacija, didesné ROS ir NET gamyba bei poky¢iai neutrofily
subpopuliacijose; seny neutrofily dalis koreliavo su padidéjusiu CNS pTau lygiu ir sumazéjusia

mikroglijos aktyvacija. Taip pat nustatyti reikSmingi periferiniy limfocity poky¢iai: AL ir LKS pacienty
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kraujyje dominuoja CD8+ T limfocitai, ypac su sen¢jimu susijusios CD8+ TEMRA lastelés, o esant
amiloidogeninei aplinkai smegenyse didé¢jo ir periferinio kraujo CD8+ TE ir CD4+ TEM frakcijos.

Likvore aptikti CD8+ T limfocitai koreliavo su parahipokampo pazeidimais.

Senstant besivystantis jgimto ir jgyto imuniteto disbalansas, uzdegiminiy lasteliy aktyvumo ir jy
subpopuliacijy poky¢iai sgveikaudami su smegeny amiloidogenine aplinka bei veikdami
neurouzdegima skatina AL vystymasi. Periferinio imuniteto ir CNS rySys gali biiti abipusis, ne tik
periferinio imuniteto pokyciai veikia AL patologijos vystymasi, o ir pirminis neurouzdegimas gali
sukelti periferinj uzdegima bei stimuliuoti imuning sistema. Progesuojant AL stebimi Igsteliy
populiacijy pokyciai leidzia manyti, kad anksti ligos eigoje prasidéjes periferinis uzdegimas lemia
kompensacing prieSuzdegiminiy citokiny produkcijg ir imunosupresinj lasteliy aktyvuma, bet
pazengusios AL metu i§sekus kompensacinéms galimybéms suaktyvéja uzdegimas, kurie skatina AL

patologijos progresavima, neurodegeneracijg ir galiausiai kognityviniy funkcijy pablogéjima.

9. ISVADOS IR PRAKTINES REKOMENDACIJOS

ISsami literatiiros duomeny analizé patvirtina, kad sisteminio uzdegimo procesai yra glaudziai susij¢ su
neurouzdegimu abipusiu rysiu, jy tarpusavio sgveika ir poveikis Alzheimerio ligai biidingai patologijai
skatina ligos patogenezés progresavima. Mikroglijos aktyvacija ligos pradzioje atlieka apsauginj
vaidmenj, skatina beta amiloido klirensa, ligai progresuojant fagocitiné funkcija nusilpsta ir mikroglijos
lastelés palaiko létin] uzdegima. Létinés nedidelio laipsnio uZzdegiminés biiklés susijusios su létinémis
infekcijomis, zarnyno disbioze, metaboliniu sindromu gali nulemti neurouzdegimo atsiradimg, AL
patologijos vystymasi. Traumos skatina neurouzdegimo ir autoimuninés reakcijos i§sivystyma bei
lemia neurodegeneracija. Infekcijos tiesiogiai ir netiesiogiai per produktus veikia Alzheimerio ligos
patologija ir skatina neurouzdegimg. Sisteminiai uzdegiminiai Zymenys, 1§ kuriy svarbiausi yra
uzdegiminiai citokinai IL-18, TNFa bei IL-6, siejami su didesne Alzheimerio ligos rizika bei rySkesne
klinika. Neurouzdegimas, kaip atsakas j iminj ar létinj periferinj uzdegima, itin svarbus su Alzheimerio
liga siejamos neurodegeneracijos bei i jos iSplaukiancio kognityviniy funkcijy sutrikimo patogenezeje.
Ikiklinikiniuose tyrimuose taikytos prieSuzdegiminémis ar antioksidacinémis savybémis pasiZymincios
medZziagos s€kmingai slopino neurouzdegima bei su juo susijusig smegeny ir pazintiniy funkcijy
patologija.

Tolimesni tyrimai turéty biti orientuoti ] uzdegiminiy biomarkeriy panaudojima Alheimerio ligos
diagnostikoje ir gydyme, taip pat- naujy potencialiy terapiniy taikiniy paieSkas. Kadangi Alzheimerio

ligos progresija létinanciy vaisty trikumas iSlieka didelé problema, vertéty testi klinikinius tyrimus

47



vertinant prieSuzdegimings terapijos metody efektyvuma Alzheimerio ligos gydyme. Taip pat svarbu
testi tyrimus, nagrinéjancius Alzheimerio ligos ir kity tminiy ar létiniy uzdegiminiy ligy sasajas,
siekiant sukurti profilaktines schemas, skirtas mazinti rizikos veiksniy jtaka Alzheimerio ligos

patogenezei bei uztikrinti mazesng ligos nastg bei geresn¢ pacienty gyvenimo kokybe.
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