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Santrauka

Néstumo metu j gimdg patekusios virusinés infekcijos
gali sukelti prenatalinius ir postnatalinius neurologinius
raidos sutrikimus. Virusai veikia sveikatg tiesiogiai in-
fekuodami Seimininko lasteles arba sukeldami imuninj
atsaka, intrauterinj uzdegima. Tokie virusai, kaip gripo,
citomegalo, o dabar ir SARS-CoV-2 kelia naujg susirt-
pinimg dél motinos ir vaisiaus bei naujagimio sveikatos.
Dar svarbiau yra tai, kad nustatyta, jog virusinés infek-
cijos néstumo metu daznai lemia vaisiaus smegeny vys-
tymosi defektus. Manoma, kad infekcijos sukelta stipri
motinos imuniné aktyvacija yra pagrindinis veiksnys,
lemiantis patologinj vaisiaus smegeny vystymasi, dél
kurio atsiranda ilgalaikiy sutrikimy, tokiy kaip Sizofre-
nija, autizmo spektro sutrikimai, depresija, cerebrinis
paralyzius ir epilepsija, rizika.

Ivadas

Neésciosios virusing infekcija susijusi su padidéjusia vai-
siaus nervy sistemos vystymosi sutrikimy (mikrocefalijos,
autizmo spektro sutrikimo, epilepsijos, Sizofrenijos) rizika,
kuri néra siejama su specifiniu virusu. Vaisiaus nervy sis-
temos patologinis vystymasis galimas dél to, kad kai kurie
virusai linke patekti i placentg ir infekuoti vaisiy arba tai gali
biiti motinos sisteminio imuninio atsako i infekcijg pasekmé
[1]. Virusai ir prouzdegiminiai citokinai gali pakenkti nervy
sistemai, trukdydami nerviniy progenitoriniy lasteliy (NPC),
t.y. kamieniniy lasteliy, kurios gali savaime atsinaujinti ir
diferencijuotis j neuronus, astrocitus ir oligodendrocitus,
genezei. Paprastai Siy lasteliy skaiciy ir likimg lemia subtili
pusiausvyra tarp jy iSsaugojimo kaip NPC ir diferenciaci-
jos | jvairias nervines lgsteles. Virusai ir citokinai gali su-
trikdyti Sig pusiausvyra ir sukelti nervy sistemos vystymosi
sutrikimus arba Zievés defektus. Sie veiksniai gali pakenkti
mikroglijai — smegeny imuninéms lasteléms, kurios atlieka
svarby vaidmenj uzdegimo metu ir palaikant normalig neu-
rony funkcija [2].

Tyrimo tikslas — jvertinti, susisteminti ir ianalizuoti
mokslingje literatiiroje pateikiamus duomenis apie intraute-

rines virusines infekcijas vaisiaus nervy sistemos vystymosi
metu. Nagriné¢jami SARS-CoV-2, influenza ir citomegalo
virusai.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros paieska atlikta PubMed, Clinical-Key, Google
Scholar duomeny bazése naudojant pagrindinius raktazo-
dzius bei jy junginius. Atrinkti ir iSanalizuoti 8 straipsniai,
paskelbti 2020-2022 m. laikotarpiu.

Tyrimo rezultatai ir diskusija

SARS-CoV-2 ir influenza. RNR virusai, tokie kaip
SARS-CoV-2 ir influenza, néra linke plisti vertikaliu (trans-
placentiniu) keliu, bet net ir neper¢j¢ placentos barjero gali
paveikti vaisiaus nervy sistemos vystymasi ir lemti tokius
sutrikimus kaip §izofrenija, depresija, autizmo spektro sutri-
kimai (ASS) [3,4]. Tyrimy su gyviinais metu buvo pastebéta,
kad virusinés infekcijos gali sukelti stiprig motinos imuning
aktyvacija (MIA), kuri sukelia vaisiaus nervy sistemos vysty-
mosi pakitimus. Vienas galimy pavyzdziy yra tai, jog nésciy
peliy uzkrétimas gripo virusu arba suleidimas dvigrandinés
RNR - polinozino: policitidilo ragsties (poly[I:C]), kaip vi-
ruso mimetiko, sukelia j ASS ir Sizofrenijg panasius palikuo-
niy elgesio sutrikimus, kuriuos patvirtina kognityviniai testai,
pvz., trijy kamery testas [1,4]. Nors reikalingi tolesni tyrimai,
siekiant iSsiaiskinti, kokius tiksliai pagrindinius uzdegiminius
zymenis ar mechanizmus aktyvuoja virusings intrauterinés
infekcijos ir kokie genetiniai ar aplinkos veiksniai prisideda
prie tam tikry nervy sistemos sutrikimy i$sivystymo, taciau
turimi duomenys rodo, kad MIA gali veikti kaip pirminis
mechanizmas, galintis paskatinti jvairius neurologinius ir
psichiatrinius sutrikimus [1]. Vis délto, keletas neseniai
atlikty tyrimy parodé, kad motinos imuninés aktyvacijos
metu issiskiriantys Th17, IL-17a, IL-6, IL-1Ra, TNF-a gali
biti vieni i$ veiksniy, galbit lemian¢iy patologinj vaisiaus
nervy sistemos vystymasi [4]. Motinos imuniné aktyvacija
gali sukelti vaisiaus smegeny imuning aktyvacija, uzdegima,
pakitusius neurotransmiteriy signalus. Vaisiaus smegeny
imuninés reakcijos susijusios su mikroglija, pakitusia ner-
viniy progenitoriniy lasteliy proliferacija, sutrikusia neurony
migracija, sinapsiy susidarymu [6]. Tyrimai patvirtina, kad
motinos virusing infekcija labai sumazina palikuonio pref-
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rontalinés, frontalinés, salos, parietalinés ir temporalinés
zieves sriciy turj [2]. Visa tai gali lemti palikuoniy neurolo-
ginio vystymosi pakitimus. MIA paveiktiems palikuonims
didesné aktyvumo ir démesio sutrikimy, autizmo spektro
sutrikimy, nerimo, depresijos, kognityviniy funkcijy, mo-
kymosi sutrikimy ir Sizofrenijos rizika [6].

Citomegalo virusas. Sis dvigrandés DNR virusas yra
Herpesviridae $eimos atstovas. CMV perdavimo rizika
vertikaliu keliu yra 30—40 procenty. Virusas perduodamas
vaisiui per infekuotus placentos citotrofoblastus [2]. CMV
infekcija trikdo citotrofoblasty diferenciacijg ir invazija,
stabdo tinkama naujy choriono gaureliy vystymasi ir sukelia
placentos edema, fibroze, sutrikdo deguonies ir maistiniy
medziagy pernesima vaisiui [7]. Patekes i vaisiaus smegenis,
CMV gali tiesiogiai uzkrésti nervines progenitorines lasteles
(NPC), grei¢iausiai per trombocity augimo faktoriaus alfa
receptoriy (PDGFRa). CMYV slopina NPC neurogeneze,
proliferacija, diferenciacija ir migracija, kartu skatindamas
jy apoptoze. Tai gali padéti paaiskinti, kodél motinos CMV
infekcija yra susijusi su palikuoniy klausos praradimu, in-
telekto sutrikimais ir kitais kognityviniais sutrikimais [2].
Viename tyrime buvo istirti 45 infekuoti vaisiai gestacinio
laikotarpio viduryje. CMV uzkreésty lasteliy rasta 62 proc.
vaisiaus smegeny. Labiausiai pazeistose smegenyse rasta
zieves nekroziniy sriciy. Baltosios medziagos pazeidimas
apeme periventrikuling leukomaliacijg ir gelezies bei kalcio
sankaupas neuronuose. Nekrozeé susijusi ir su viruso intarpais
lastelése, ir su uzdegiminiais infiltratais [8].

ISvados

1. Vaisiaus smegenyse atsirandantys prouzdegiminiai
citokinai arba virusai gali sukelti neurologinius vystymosi
sutrikimus ir smegeny zievés formavimosi defektus, pasi-
reiSkiancius autizmo spektro sutrikimais, Sizofrenija, neu-
rosensoriniais pakitimais, mikrocefalija.

2. Néra visiskai aiSkiis mechanizmai molekuliniame
lygmenyje, kaip padidéjes prenatalinis imuninis aktyvumas
lemia palikuoniy nervy sistemos vystymosi, kognityviniy
funkcijy sutrikimus skirtingais néStumo etapais.

3. Nors nustatytas rySys tarp intrauterininiy virusiniy
infekcijy ir neurologiniy raidos sutrikimy, galimybés uz-
kirsti kelig tokiems sutrikimams ar juos koreguoti taikant
medikamentus yra ribotos.

4. Yra daug netiesioginiy jrodymy, kad nésciosios
SARS-CoV-2 gali tiesiogiai paveikti besivystancias sme-
genis, taciau dar reikia iSsiaiskinti viruso poveikj nervinéms
progenitorinéms lgsteléms ir zievés raidai.
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Summary

Viral infections that enter the uterus during pregnancy can
cause prenatal and postnatal neurodevelopmental disorders. Viruses
affect health either by directly infecting host cells or by triggering
an immune response and intrauterine inflammation. Viruses, such
as Influenza, Cytomegalovirus and now SARS-CoV-2 are raising
new concerns about maternal, foetal and neonatal health. More im-
portantly, it has been found that viral infections during pregnancy
often lead to defects in fetal brain development. The strong ma-
ternal immune activation caused by infection is believed to be a
key factor in the pathological development of the fetal brain, lea-
ding to the risk of long-term disorders such as, schizophrenia, au-
tism spectrum disorder, depression, cerebral palsy and epilepsy.
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