
Варненски медицински форум, т. 12, 2023, Online First      МУ-Варна

РОЛЯ НА МИКРОГЛИЯТА ПРИ ИСХЕМИЧЕН  
МОЗЪЧЕН ИНСУЛТ

Виктория Михайлова, Станислав Морфов, Искрен Великов, Радослав Спасов, 
Ирина И. Стоянова, Антон Б. Тончев

Катедра „Анатомия и клетъчна биология“, Медицински факултет,  
Медицински университет – Варна

THE ROLE OF MICROGLIA IN ISCHEMIC STROKE
Victoria Mihailova, Stanislav Morfov, Iskren Velikov, Radoslav Spasov,  

Irina I. Stoyanova, Anton B. Tonchev

Department of Anatomy and Cell Biology, Faculty of Medicine,  
Medical University of Varna

РЕЗЮМЕ

Исхемичният мозъчен инсулт е заболяване, 
което принадлежи към групата на острите съ-
дови нарушения на мозъчното кръвообращение. 
Това разстройство е една от основните причи-
ни за инвалидизация и смъртност в световен ма-
щаб. Доказано е, че целостта на кръвно-мозъч-
ната бариера е нарушена след исхемичен мозъ-
чен инсулт и това има определящо значение за 
мозъчната увреда. Настъпва възпалителна ре-
акция, която се провокира и поддържа от био-
активни вещества, отделяни както от ендо-
телните клетки, така и от мозъчните глиал-
ни клетки и имунните клетки на кръвта. На ув-
редата първи реагират микроглиалните клет-
ки, активирани чрез поредица от молекулярни 
механизми и трансформирани в различни функ-
ционални субтипове. Активираната микрог-
лия може да има както задълбочаващ увредата 
ефект, така и благоприятно въздействие що се 
отнася до тъканното ремоделиране и възста-
новяване след исхемията. Освен според функци-
ите си, активираните микроглиални клетки се 
различават и по своята морфология, генна екс-
пресия и протеинов профил. Видът им може да 
варира и в зависимост от разположението им 
спрямо ядрото на увреда. Микроглиалната плас-
тичност, както и сложните взаимоотношения 
на микроглията с другите клетки в централна-
та нервна система при физиологични условия и 
след исхемичен мозъчен инсулт са проучени пре-
димно при експериментални животни: гризачи 
и примати. Използването на високоспециализи-
рани образни методи доведе до натрупването на 

ABSTRACT

Cerebral ischemic stroke is a disease that belongs 
to the group of acute vascular disorders of the cerebral 
circulation. It is considered a major cause of disability 
and mortality worldwide. It has been shown that the 
integrity of the blood-brain barrier is impaired after 
an ischemic stroke, and this is the key factor in brain 
damage. An inflammatory reaction occurs, which is 
provoked and maintained by bioactive substances re-
leased by endothelial cells, brain glial cells, and blood 
immune cells. Microglial cells are the first to respond to 
an injury; they get activated through a series of molec-
ular mechanisms and transformed into diverse func-
tional subtypes. Activated microglia can have both ag-
gravating and beneficial effects regarding tissue re-
modeling and recovery after ischemia. In addition to 
their functions, activated microglial cells also differ in 
their morphology, gene expression, and protein profile. 
Their type can also vary depending on the distance 
from the ischemic lesion. Microglial plasticity, as well 
as the complex relationships of microglia with other 
cells in the central nervous system under physiological 
conditions and after ischemic stroke, have been stud-
ied mainly in experimental animals: rodents and pri-
mates. However, more information has been generat-
ed by in vivo studies of post-stroke patients, applying 
highly specialized imaging methods. Nevertheless, the 
obtained results are insufficient and ambiguous, but 
they are a good basis for developing strategies to influ-
ence the recovery process after ischemic brain injury. 

Keywords: ischemic stroke, microglia, microglial 
plasticity, neural tissue repair after injury



Виктория Михайлова, Станислав Морфов, Искрен Великов и съавт.

ция спрямо мозъчната тъкан срещу различни 
видове патогени. Съществуват няколко пред-
положения за нейния произход. Някои автори 
считат, че микроглията произхожда от невро-
ектодермални и/или мезодермални прогенитор-
ни клетки, които мигрират в мозъка още по вре-
ме на ембрионалното развитие (7-9). Според дру-
ги автори микроглията произлиза от циркули-
ращи в кръвта моноцити през ранния постна-
тален период (10,11). Трети проучвания сочат, че 
микроглията не води началото си от костния мо-
зък, а от миелоидна прекурсорна клетка в жъл-
тъчното мехурче (12,13). Съвременните схваща-
ния са, че микроглията произлиза от миелоидна 
прекурсорна клетка, като заселването в мозъчна-
та тъкан става през различни етапи от ембрио-
налното развитие. По-голямата част от микрог-
лиалните клетки обаче мигрират в централната 
нервна система (ЦНС) през постнаталния пери-
од, след сформирането на кръвно-мозъчната ба-
риера (КМБ) (14,15).

След като се установи в мозъчната тъкан, ми-
кроглията придобива специфичен фенотип: тя 
има малко тяло и множество разклонения (16). 
Поради това във физиологични условия се оз-
начава като „разклонена“ („рамифицирана“) ми-
кроглия или микроглия в „състояние на покой“. 
Изучаването на тази клетъчна популация оба-
че показва, че тя всъщност никога не е в покой, 
а чрез своите движещи се израстъци непрекъс-
нато сканира мозъчната тъкан с цел да установи 
промяна в хомеостазата. Така една от основни-
те й функции е да съхранява тъканния интегри-
тет (17). При появата на увреждащ фактор ми-
кроглията в покой се трансформира в т.нар. ак-
тивирана или амебовидна микроглия, която има 
по-голямо тяло и извършва амебовидни движе-
ния (Фиг. 1) (16).

Активираната микроглия може да елими-
нира клетъчни останки чрез фагоцитоза или да 

ВЪВЕДЕНИЕ

Исхемичният мозъчен инсулт (ИМИ) е во-
деща причина за смъртността в световен ма-
щаб. Клетъчната увреда при исхемия се състои 
в енергийно изчерпване и интрацитоплазмена 
акумулация на натрий и калций. В резултат на 
това следва поредица от събития като освобож-
даване на свободни кислородни радикали, акти-
виране на ензими каспази (ефекторни протеини 
на клетъчната апоптоза), инхибиране на проте-
иновия синтез, митохондриална увреда, клетъ-
чен оток, фрагментиране на клетъчната ДНК и 
т.н. Почти веднага след настъпването на мозъчна 
исхемия микроглията се активира, освобожда-
ват се цитокини и мигрират левкоцити в облас-
тта на лезията. Имунният отговор срещу увреж-
дащия фактор е системен и се задълбочава, като 
това води до невронална увреда (1). Активирана-
та микроглия е клетъчен субтип с голяма плас-
тичност и нейната активация е сложен процес, 
зависещ от множество фактори и от заобикаля-
щите клетки: неврони, астроцити, олигодендро-
цити, ендотелни клетки (2,3). Съществуват два 
класа активирани микроглиални клетки: класи-
чески (М1) и алтернативен (М2) активиран фено-
тип, които могат да се наблюдават през различ-
ните етапи от развитието на увредата (4,5). Ефек-
тът, който те упражняват, може да бъде както 
благоприятен, така и негативен във всеки един 
от стадиите на ИМИ (6). В настоящия обзор ние 
разглеждаме активирането на микроглията при 
мозъчна исхемия в експериментални животни и 
при човек: молекулярните механизми, които мо-
дулират този процес; двойствената роля и функ-
ции на активираната микроглия, както и дина-
мичните й взаимоотношения с другите клетъч-
ни видове.

Същност на микроглията
Микроглията е част от мононуклеарната фа-

гоцитарна система (МНС) и има защитна функ-

все повече данни и от in vivo проучвания на паци-
енти, преживели остър исхемичен инцидент. На 
този етап получените резултати са недоста-
тъчни и двусмислени, но са добра основа за разра-
ботване на стратегии за повлияване изхода от 
исхемична мозъчна увреда в дългосрочен план. 

Ключови думи: исхемичен мозъчен инсулт, 
микроглия, микроглиална пластичност, 
възстановяване на нервната тъкан след увреда
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освобождава различни биоактивни молекули, 
включващи имунни и неимунни фактори (18). 
При физиологични условия микроглията осъ-
ществява контакт с неврони, кръвоносни съдо-
ве и други глиални клетки чрез своите израстъ-
ци. В здравия мозък поддържа функцията на не-
вроните чрез посочените два основни механи-
зма: фагоцитоза и биохимични взаимодействия. 
Докато в миналото се е считало, че фагоцитозата 
се включва само при патологични състояния, то 
днес има натрупани доказателства, че микрогли-
ята фагоцитира клетъчни останки, генерирани 
от апоптоза в региони на възрастния мозък с ак-
тивна неврогенеза (17,19,20). Обичайно процесът 
на фагоцитоза е съпроводен от освобождаването 
на антиинфламаторни цитокини, растежни и не-
вротропни фактори и от ограничаване освобож-
даването на някои проинфламаторни цитокини 
(21). Интересно е да се отбележи, че фагозомите 
на микроглиалните клетки съдържат реактивни 
кислородни радикали (РКР), чрез които се осъ-
ществява фагоцитарната активност. При по-го-
леми или невъзможни за поглъщане структури 
микроглиалните клетки освобождават токсични 
субстанции в извънклетъчното пространство, 
включително и РКР (22,23). 

Установени са контакти на микроглията със 
синапси: чрез фагоцитоза микроглията отстра-
нява непотребни синаптични елементи (17,19,21). 
Синаптичната пластичност и функцията на не-
вроните се поддържат от микроглиални клетки 
благодарение на биохимични взаимодействия, 
които включват модулиране на невротрансми-
сията и секрецията на няколко ензима като ма-
триксни металопротеази (MMP) и тъканен плаз-
миногенен активатор (tPA). Последните участват 

в ремоделирането на извънклетъчния матрикс в 
областта на синапсите (17).

Активиране на микроглията при исхемич-
на мозъчна увреда

В процеса на активиране микроглията пре-
търпява специфични морфологични промени: 
хипертрофия на клетъчното тяло и ретрахира-
не и удебеляване на клетъчните израстъци (24). 
След активиране настъпват промени и в генома, 
клетките се поляризират и се получават някол-
ко функционално различни подвида: М1 – кла-
сически активиран фенотип с проинфламаторна 
активност, и М2 – алтернативен активиран фе-
нотип с противовъзпалително действие (7). Съ-
ществуват и субтиповете М2а – реактивни ми-
кроглиални клетки, участващи в процесите на 
регенерация и възстановяване; М2б – субтип с 
имунорегулаторни способности и М2с – субтип 
с инхибиторно/деактивиращо действие. Това, 
което обединява М2 групата, е, че всички пред-
ставители участват в тъканното възстановяване, 
докато М1 клетките имат подчертан цитотокси-
чен ефект (25). Тези промени в микроглиалния 
геном могат да бъдат доказани чрез имунохисто-
химично изследване (6).

Редица маркери се експресират предимно в 
активираната микроглия: CD45, MHCII, CD68 
(26). За изучаването й се използват маркерите 
Iba1, IB4, F4/80 и CD68. След локална мозъчна 
исхемия се установяват различни микроглиални 
фенотипове в зависимост от разположението на 
микроглията спрямо огнището на увреда и спе-
цифичната експресия на повърхностни клетъч-
ни протеини. В зоната около инфаркта микрог-
лиалните клетки са позитивни за Iba1 и негатив-
ни за CD68. В инфарктната зона микроглиални-

Фиг. 1. Графично изображение на стадиите в трансформирането на микроглията от „разклонена“, в 
състояние на покой, в амебовидна или активирана микроглия
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те клетки са позитивни за Iba1, CD68, като показ-
ват и повишена експресия на CD11b (27,28). Дока-
то активираната микроглия в зоната на инфаркт 
има фагоцитарна активност и експресира основ-
но MHCI (29), то микроглията в отдалечените от 
инсулта региони експресира MHCII и е свързана 
с невронална дегенерация (30,31).

Микроглията се активира минути след исхе-
мичната мозъчна увреда (32). Активираната ми-
кроглия може да произвежда множество меди-
атори като inducible nitric oxide synthase (iNOS) 
(33), nitric oxide (NO) (34), проинфламаторни ци-
токини (TNFα) (35), антиинфламаторни цитоки-
ни (TNFβ) (36), растежни и трофични фактори: 
insulin-like growth factor 1(IGF-I), basic fibroblast 
growth factor (bFGF), hepatocyte growth factor 
(HGF), platelet-derived growth factor (PDGF), nerve 
growth factor (NGF), brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF), neurotrophic factors (NT-3 и NT-
4/5) и плазминоген (37). Въпросът дали тези би-
оактивни молекули имат протективен или аг-

равиращ увредата ефект при ИМИ все още не е 
напълно изяснен. От една страна активираната 
микроглия ускорява процеса на невронална де-
генерация, отделяйки токсични субстанции, но 
от друга страна тя допринася за невроналната 
регенерация, произвеждайки растежни факто-
ри (Фиг. 2) (38). Защитната функция се изразява 
също и във фагоцитиране на клетъчни остатъци 
от инфарктната зона (29).

Активиране на микроглията след ИМИ в 
експериментални животни и при човек

При експериментални животни след исхе-
мична мозъчна увреда и последваща реперфузия 
микроглията претърпява морфологична тран-
сформация, която засяга основно броя и дължи-
ната на нейните израстъци (28,39,40). При огни-
щен ИМИ (след оклузия на средна мозъчна арте-
рия) в нормалната мозъчна кора на мишка е уста-
новено наличието на т.нар. „разклонена“ микрог-
лия  с тънки и дълги израстъци. Един до три дни 
след исхемията, предимно в периинфарктния 

Фиг. 2. Схематична илюстрация на двойнствената роля на активираната микроглия при мозъчна 
исхемия: класическият (М1) фенотип отделя проинфламаторни цитокини (TNF-α, IL-1β, InFγ, IL-6, iNOS, 
MMP9), докато за алтернативния (М2) фенотип е характерно производството на антиинфламаторни 
и проангиогенни фактори (IL-10, TGF-β, IGF1, VEGF). Класическата микроглия има цитотоксичен ефект, 

докато алтернативната микроглия има имунорегулаторни и инхибиторни функции и участва в процесите 
на тъканно възстановяване и ремоделиране.
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регион, се наблюдава т.нар. звездовидна микрог-
лия с къси израстъци. На ден 6-и в зоните в бли-
зост до инфаркта се описва амебовидна микрог-
лия с овално голямо тяло и без израстъци. Тези 
морфологични различия са свързани с различни 
функции на микроглиалните клетки, които мо-
гат да повлияят степента на увреда при опреде-
лени обстоятелства (41). Наличието както на раз-
клонена, така и на амебовидна микроглия около 
здрави и увредени неврони след ИМИ е потвър-
дено и от други изследвания (1,42).

Активирането на микроглията при човек е 
изучено благодарение на високотехнологични 
образни методи in vivo. Активирана микроглия 
се наблюдава в острата (43,44), подострата (45) и 
хроничната фаза на ИМИ (4). Активирана ми-
кроглия може да се открие в първите 24-48ч. след 
мозъчната исхемия, локализирана предимно в 
центъра на увредата и постепенно разпростра-
няваща се към периферията (43,44). Клинично 
проучване, включващо шестима пациенти, от 3 
до 150 дни след ИМИ показва, че активирана ми-
кроглия може да се наблюдава още на третия ден. 
На 28-ия ден при един от пациентите е установе-
на активирана микроглия в зоната на инфаркта, 
която постепенно започва да се разпространява 
към периферията му, а след това и в контралате-
ралната мозъчна половина (46). Друго проучва-
не на четирима пациенти показва, че активирана 
микроглия е налична както в зоната на исхемич-
ния инсулт, така и около нея още през първата 
седмица след инцидента, но броят на тези клетки 
постепенно намалява. След 14 седмици е устано-
вено, че повишеното количеството на реактивна-
та микроглия в периинфарктния регион перси-
стира, докато в центъра на лезията то е по-мал-
ко (4). 

При 18 пациенти с първи ИМИ субкортикал-
но е регистриран различен клиничен изход, в за-
висимост от това дали активираната микроглия е 
локализирана предимно в инфарктната зона или 
около нея. Ефектът на активираната микроглия 
в ядрото на лезията е негативен, докато активи-
рането на микроглията в периинфарктната зона 
корелира с положителен клиничен изход (47). 
Тези големи различия в резултатите от проучва-
нията при човека показват, че въпросът дали ре-
активната микроглия има позитивен или негати-
вен ефект върху възстановяването след ИМИ е 
все още дискутабилен. Ето защо за неговото изя-
сняване е необходимо натрупване на по-голямо 
количество клинични данни.

Молекулярни механизми за активиране на 
микроглията при ИМИ

Toll-like receptors (TLRs) са трансмембранни 
протеини, които имат определящо значение за 
инициирането на възпалителни реакции. В ЦНС 
те могат да бъдат активирани както от Damage-
associated molecular patterns (DAMPS), така и от 
pathogen-associated molecular patterns (PAMPS). 
Това са молекули, които се отделят от некротич-
ните клетки след мозъчна исхемия и отключват 
поредица от имунни реакции с участието на ми-
кроглията и астроцитите (48-51). Активирана-
та микроглия може да произвежда проинфлама-
торни цитокини, да задълбочава невроналната 
увреда (52) и да подпомага невроналната апопто-
за, но също така и да ограничава обема на инфар-
ктното огнище (53-55). Така при ИМИ е устано-
вена повишена експресия на TLR2, TLR4, TLR9 
(56,57). Следователно TLRs имат значение за ак-
тивиране на микроглията при мозъчна исхемия, 
а действието е едновременно проинфламаторно 
и невропротективно (51).

Notch-сигналният път се индуцира от инфла-
маторни цитокини (58). Той стимулира поляри-
зацията на М1 микроглията и инхибира активи-
рането на М2 в експериментални условия след 
ИМИ, което води до задълбочаване на мозъчна-
та увреда (59,60). При действието на инхибитори 
на Notch-сигнализацията се наблюдава противо-
положен ефект – мозъчната увреда се огранича-
ва (61).

Други молекули, които биха могли да имат 
отношение към активирането на микроглията 
след исхемична увреда, са хистамин и субстан-
ция Р (62), secreted protein lipocalin 2 (LCN2) (63), 
mitogen-activated protein kinase (MAPK), AMP-
activated protein kinase (AMPK) (64), programmed 
cell death protein 1 (PD1) (65), interferon regulatory 
factors (IRFs) (56,66), microRNAs (26,67), тран-
скрипционният фактор p53 (59), peroxisome-
proliferator-activated receptor (PPARy) (68). В за-
ключение може да се каже, че промените, които 
настъпват в микроглиалните клетки след ИМИ 
са комплексни, многостъпални и ненапълно 
проучени.

Роля на микроглията при ИМИ: кръвно-мо-
зъчна бариера и взаимоотношения с ендотел-
ните клетки

Налични са доказателства, че микроглията 
може да участва в процеса на ангиогенеза. По вре-
ме на ИМИ микроглията е със специфично раз-
положение спрямо кръвоносните съдове – обра-
зува периваскуларни „маншони“ и струпвания 
около тях (69). Чрез in vivo експериментални про-
учвания е доказано, че при нарушаване целост-
та на КМБ микроглията се активира и започва да 
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формира протрузии към прилежащите кръво-
носни съдове (70). Именно тази микроглия фаго-
цитира ендотелни клетки (69,71). Реконструкция-
та на кръвоносните съдове след ИМИ от микрог-
лията се осъществява и с помощта на отделяния 
от нея vascular endothelial growth factor (VEGF), 
който е с проангиогенен ефект. Количеството му 
около инфаркта е увеличено, което води до сти-
мулиране образуването на нови кръвоносни съ-
дове (72,73). Това е свързано с изливане на компо-
ненти на кръвния серум в мозъчната тъкан, сти-
мулиращи фагоцитарната активност на намира-
щата се тук микроглия и действащи като хемоа-
трактант за отдалечената микроглия, която миг-
рира и също фагоцитира увредени кръвоносни 
съдове (69). Нарушеният интегритет на ендотел-
ните клетки води до отделяне на ендотелни фак-
тори, които повишават пропускливостта за лев-
коцити в зоната на увреда (74). 

Първата стъпка при образуването на нови 
кръвоносни съдове е ендотелната пролифера-
ция, която се влияе от про- и антиинфламаторни 
цитокини: TGF-α я стимулира, a TGF-β я инхи-
бира (75,76). По време на острата и подостра фаза 
на инсулта именно антиинфламаторната ми-
кроглия, секретираща TGF-β, е разположена пре-
димно в исхемичния участък (77). Проангиоген-
ни фактори, отделяни от М2 глията, са VEGF и 
matrix metalloproteinaase-9 (MMP-9) (75). Докато 
микроглията в покой създава среда, която инхи-
бира ендотелната пролиферация, то активира-
ната микроглия има противоположно действие 
(76). Демонстрирано е, че след инсулт дизинте-
гритетът на КМБ се поддържа и от проинфлама-
торни фактори като TNFα, IL1-b и Il-6, отделяни 
от М1 микроглията (78). 

Роля на микроглията при ИМИ: невроге-
неза, синаптогенеза и взаимоотношения с 
невроните

Редица проучвания сочат, че ИМИ стимулира 
неврогенезата както при гризачи (79,80), така и 
при примати (81-83). Според някои изследвания 
в ипсилатералната субвентрикулна зона (СВЗ) 
активираната микроглия с клетъчни израстъци 
подпомага миграцията на невронални прекур-
сорни клетки, докато амебовидната микроглия 
в периинфарктната зона може да оказва небла-
гоприятен ефект върху неврогенезата. В СВЗ по 
време на хроничната фаза на инсулта се устано-
вява струпване на микроглия от проневрогенен 
фенотип, експресираща IGF-1, което подсказва 
нейната подпомагаща роля (84). Някои микрог-
лиални проинфламаторни фактори, като TNFα, 
могат също да подпомагат невроналната проли-

ферация и диференциация (85). Други изследва-
ния обаче показват, че микроглията няма отно-
шение към процеса на неврогенеза (86).

Според съвременни експерименти микрог-
лията участва в ремоделирането на синаптич-
ните контакти по време на ембрионалното раз-
витие (87,88) и подпомага синаптичното узрява-
не (89,90). Един от основните медиатори с невро-
токсично действие, който се отделя при ИМИ, 
е NADPH оксидаза. Този инфламаторен стимул 
активира микроглията, която от своя страна 
предизвиква дългосрочно инхибиране на синап-
сите (91). Следователно микроглията може да по-
влиява функцията на невроналните вериги след 
ИМИ.

Невроналната увреда при ИМИ усилва фаго-
цитарната активност на микроглията. Последна-
та отделя невротрансмитери и модулатори, кои-
то повлияват невроналната функция (92-94), но е 
доказано, че тази роля е двойствена: активирана-
та микроглия подпомага оцеляването на невро-
ните (84), но в същото време безконтролната ак-
тивация на микроглията може да доведе до от-
деляне на цитотоксични фактори като суперок-
сиди (95-97), азотен оксид (98) и TNF-α (99). Глу-
таматът, който се отделя от активираната ми-
кроглия, допринася за невроналната увреда, тъй 
като е невротоксичен (100). Микроглията прите-
жава рецептор (CX3CR1) за хемокинът фрактал-
кин (CX3CL1), който се секретира от невроните. 
CX3CR1/CX3CL1 сигналният път е отговорен за 
хемотаксиса на микроглията, нейната активация 
(101) и микроглия-медиираната невротоксич-
ност (102). Така секретираният LCN2 (Lipocalin 
2) действа по автокринен начин и функциони-
ра като регулатор на микроглиалната апопто-
за (103). От друга страна, неотдавнашно проуч-
ване показва, че увредени неврони секретират 
LCN2 като сигнал за „помощ“ и стимулират М1 
микроглията (104). Съществуват и други меха-
низми на взаимодействие между неврони и ми-
кроглиални клетки в ЦНС след мозъчна увреда, 
детайлното проучване на които е подходящ те-
рен за създаване на нови терапевтични подходи 
за постигане на невронална регенерация.

Роля на микроглията при ИМИ: взаимоот-
ношения с другите глиални клетки

В миналото се е считало, че астроцитите и 
олигодендроцитите са клетки с предимно меха-
нична функция, докато днес е известно, че те ак-
тивно взаимодействат с другите клетки в ЦНС 
както в норма, така и при патологични състоя-
ния (105). След ИМИ както астроцитите, така и 
микроглията се активират. Микроглията реаги-
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ра първа и модулира астроглиозата след мозъч-
на увреда или като я стимулира, или като я огра-
ничава (106). От своя страна, астроцитите могат 
да активират отдалечената микроглия, секрети-
райки проинфламаторни цитокини. Медиатори, 
които допринасят за тези взаимодействия, са IL-
1β, калциевият сигнален път, ATP, цитоплазме-
ният калций-свързващ S100b протеин (107-109). 
Двата клетъчни типа си взаимодействат и при 
отстраняването на увредени неврони. Хронич-
ната мозъчна хипоперфузия при експерименти-
те с плъхове показва, че израстъците на астроци-
тите могат да инфилтрират телата на увредените 
неврони и заедно с активираната микроглия да 
образуват „триада“ от израстъци около тях. Тези 
„триади“ задълбочават исхемичната увреда и мо-
гат да бъдат причина за увеличаване степента на 
невродегенерация (110).

При физиологични условия микроглията има 
минимален контакт с олигодендроцитите. След 
активиране обаче тя започва да произвежда TNF, 
който е цитотоксичен за олигодендроцитите, 
като тяхното унищожаване може да бъде подпо-
могнато и от комплемента (111). Свръх продук-
цията на азотен оксид и iNOS от Iba1 позитив-
ната микроглия е също токсична за олигоден-
дроцитите (112). Проучвания сочат, че взаимо-
действията между микроглията и олигодендро-
цитите могат да бъдат благоприятни или небла-
гоприятни и това зависи от степента на развитие 
на олигодендроцитите. Активираната микрог-
лия е вредна за олигодендроцитните прогени-
торни клетки, но подобрява преживяемостта на 
зрелите олигодендроцити (113). При ИМИ зрели-
те олигодендроцити са устойчиви на исхемична 
увреда и се струпват по границата с инфарктна-
та зона, за да участват в тъканното възстановя-
ване (114).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Една от основните функции на микрогли-
ята е да поддържа хомеостазата в здравата мо-
зъчна тъкан, „сканирайки“ непрекъснато зао-
бикалящата я среда със своите израстъци. При 
ИМИ микроглията допринася както за задълбо-
чаване на исхемичната увреда, така и за проце-
са на регенерация на мозъчната тъкан. Микрог-
лията може да увеличи размера на инфарктната 
зона като обостри възпалителния отговор, в съ-
щото време може да стимулира възстановител-
ни процеси и реакции. Съвременни проучва-
ния доказаха пластичната природа на микрогли-
ята, която приема функционално различни фе-
нотипове в увредената мозъчна тъкан. Активи-

раната микроглия влиза в сложни взаимоотно-
шения и с други клетъчни видове: неврони, ас-
троцити, олигодендроцити, ендотелни клетки. 
Тя играе важна роля в процесите на ангиогене-
за, неврогенеза, синаптогенеза, невропротекция, 
модулиране на астроцитната активност и под-
държане на олигодендроцитната популация след 
ИМИ. Всички изброени взаимодействия и про-
цеси представляват сложна система, която из-
исква прецизна регулация от редица биоактив-
ни молекули. Тяхното познаване в детайли е база 
за разработване на различни методи за ограни-
чаване размера на лезията след мозъчна исхемия 
или подпомагане на тъканното възстановяване. 
Необходими са обаче допълнителни проучва-
ния, преди тези познания за микроглията да на-
мерят реално практическо приложение.

Финансиране: Разработката е финансира-
на по проект № 19-25, 2019 г. на Фонд „Наука“ на 
МУ-Варна: „Астроцитна хетерогенност и експре-
сия на транскрипционен фактор ZBTB20 в гли-
ални субпопулации на човешки теленецфалон“.
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