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В обзоре охарактеризованы на примере ганглиозидов некоторые аспекты иссле-
дований липидов мозга позвоночных, проводившихся под руководством акаде-
мика Е.М. Крепса и продолженных его сотрудниками. Показано, что для гангли-
озидов (как и фосфолипидов) мозга холодноводных стенотермных видов кости-
стых рыб характерно более высокое содержание моно- и полиеновых жирных
кислот, чем для аналогичных липидов мозга тепловодных стенотермных видов
костистых рыб. Изменения состава жирных кислот липидов мозга рыб при адап-
тации к жизни в холодной воде (или на больших глубинах) направлены на под-
держание оптимальной степени жидкостности и микрогетереогенности мембран
клеток мозга. Результаты кластерного анализа данных о составе и строении угле-
водного компонента ганглиозидов мозга представителей различных классов эк-
тотермных позвоночных были использованы для построения дендрограммы. Эта
дендрограмма, как оказалось, является сходной с эволюционным древом, соот-
ветствующим классической таксономии позвоночных. Выдвинуто предположе-
ние, что изменения молекулярной организации ганглиозидов в процессе эволю-
ции позвоночных вносят вклад в процессы дифференцировки мозга и усложне-
ния его функций в ходе их филогенетического развития. Основные ганглиозиды
мозга млекопитающих (GM1, GD1a, GD1b и GT1b) защищают нейроны и клетки
РС12 от действия возбуждающих аминокислот, перекиси водорода, амилоидного
бета-пептида, причем их защитный эффект зависит от активации тирозинкина-
зы Trk-рецепторов и протеинкиназ, активирующихся после этой протеинкиназы
(Akt, ERK1/2, протеинкиназы С). Другой механизм защиты используется ган-
глиозидами GM1 и GD1a против токсического действия бактериального липо-
полисахарида (ЛПС). Он, очевидно, связан с изменением состава липидных
рафтов плазматических мембран нервных клеток благодаря включению экзоген-
ных ганглиозидов, что приводит к предотвращению транслокации рецепторов
ЛПС TLR4 в их состав. Используя водный тест Морриса, показана способность
ганглиозидов, введенных крысам с диабетом 2-го типа, предотвращать наруше-
ния пространственной памяти. Интраназальное введение ганглиозидов приме-
нено впервые, показана его высокая эффективность.
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С начала 60-х годов прошлого века в лаборатории сравнительной нейрохимии
(вошедшей в 2014 г. в состав лаборатории молекулярной эндокринологии и нейро-
химии) большое внимание уделялось изучению липидов нервной ткани. В выборе
этой темы исследования сказался дар научного предвидения, свойственный Евге-
нию Михайловичу Крепсу, создавшему лабораторию и долгие годы возглавлявшему
ее. В 60-е годы липиды клеточных мембран привлекали мало внимания исследова-
телей, тогда как позднее стало ясно, что их изучение необходимо для понимания
биохимических механизмов реализации действия гормонов, медиаторов и других
физиологически активных веществ, процессов адаптации животных к изменяю-
щимся условиям окружающей среды, патогенеза многих заболеваний. При этом
клинические испытания многих липидов могут привести к разработке новых ле-
карственных препаратов.

В ходе проводимых исследований липидов мозга позвоночных и беспозвоноч-
ных в лаборатории сравнительной нейрохимии изучением были охвачены основ-
ные липиды нервной ткани – фосфолипиды (их диацильная и плазмалогенная
формы), холестерин, его эфиры, цереброзиды, сульфатиды и ганглиозиды [1–4].

Ганглиозиды представляют собой наиболее сложные гликолипиды животных.
В состав основных четырех ганглиозидов мозга (GM1, GD1a, GD1b и GT1b) входят
сфингозиновые основания, жирные кислоты (образующие церамид) и углеводная
цепь из четырех углеводных остатков (глюкоза–галактоза–N-ацетилгалактозамин–
галактоза), представляющая собой по структуре ганглиотетраозильную цепь, к га-
лактозным остаткам которой присоединены от 1 до 3 остатков сиаловых кислот.
Ганглиозиды появились на относительно поздних этапах эволюции животных как
компоненты мембран клеток у вторичноротых, представленных типами иглокожих
и хордовых. В процессе эволюционного развития ветви позвоночных содержание
ганглиозидов в мозге увеличивается по мере усложнения его организации и увели-
чения степени дифференцированности [4–6], при этом основным местом локали-
зации ганглиозидов у позвоночных являются мембраны нервных клеток, особенно
синаптические [7, 8].

Цель настоящего обзора заключается в том, чтобы охарактеризовать на примере
изучения ганглиозидов некоторые аспекты исследования липидов мозга позвоноч-
ных, проводившихся под руководством академика Евгения Михайловича Крепса и
продолженных его учениками и сотрудниками в последующие годы.

КОМПЕНСАТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОСТАВА ЖИРНЫХ КИСЛОТ
ГАНГЛИОЗИДОВ МОЗГА ПРИ ПРИРОДНЫХ АДАПТАЦИЯХ РЫБ

К ТЕМПЕРАТУРЕ ВОДЫ И ДРУГИМ ИЗМЕНЯЮЩИМСЯ УСЛОВИЯМ 
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Сравнительно-биохимическое изучение липидов биологических мембран явля-
ется плодотворным подходом к пониманию их приспособительных функций, роли
в биохимических механизмах адаптации эктотермных организмов к постоянно ме-
няющимся условиям среды и функциональной активности [1–4, 9, 10]. Состав ган-
глиозидов и других липидов мозга был изучен под руководством Е.М. Крепса у
представителей всех классов позвоночных животных, в том числе у десятков видов
костистых рыб. Среди них нами были отобраны 7 холодноводных стенотермных
видов костистых рыб, обитающих при температуре 0–10°С (Bathylagus antarcticus,
Lampanictus australis, Antimora rostrata, Coelorhyncus sp., Comeporus baicalensis, Comepo-
rus dybowski, Cottocomeporus inermis), и 7 тепловодных стенотермных видов кости-
стых рыб, обитающих при температуре 23–25°С (Cheilopogon exsilience, Lepophidium
profundorum, Calamus sp., Coryphaena hippurus, Lethrinus chrisostomus, Rhomboplites au-
rorubens, Sphyraena picudilla). При сравнении состава жирных кислот ганглиозидов
мозга у этих двух групп рыб между ними были выявлены очень яркие различия, об-
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ладающие высокой степенью достоверности [9]. Так, тепловодные виды содержали
в составе ганглиозидов мозга 83.4 ± 1.5% насыщенных жирных кислот от их общего
содержания, а холодноводные виды – лишь 50.9 ± 4.9% этих кислот (рис. 1), разли-
чия достоверны (p < 0.01). У тепловодных видов доля моноеновых и полиеновых
жирных кислот в составе ганглиозидов мозга составляла лишь 16.1 ± 1.6% и менее
1% от общего их содержания соответственно, а у холодноводных видов – 35.3 ± 3.6% и
13.8 ± 4.0% от общего содержания жирных кислот соответственно (различия досто-
верны, p < 0.01). Наиболее высокое содержание моноеновых и полиеновых жир-
ных кислот в составе ганглиозидов мозга оказалось характерным для рыб, обитаю-
щих при низких температурах воды и на больших глубинах. Аналогичные различия
в составе жирных кислот оказались характерными (рис. 1) и для отдельных фосфо-
липидов (фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина и сфингомиелина). При
адаптации к температуре окружающей среды наиболее выраженные изменения были
обнаружены в содержании жирных кислот 18:0, 22:1, 24:1 and 22:6 ω3 в составе фос-
фолипидов и ганглиозидов мозга рыб, эти кислоты можно назвать “инструмента-
ми адаптации” [4, 9]. Интересно отметить, что изменения состава жирных кислот
ганглиозидов при природных адаптациях костистых рыб к температуре обитания
оказались более выраженными, чем аналогичные изменения в составе жирных
кислот фосфолипидов мозга у тех же видов рыб (рис. 1). Возможно, это связано с
тем, что основным местом локализации ганглиозидов в мозгу позвоночных явля-
ются наружные мембраны нервных клеток, в том числе синаптические, сохране-
ние функциональной активности которых на оптимальном уровне особенно важно
для организма [6–8].

У хрящевых и ганоидных рыб также наблюдаются адаптивные изменения в со-
ставе ганглиозидов мозга, обуславливающие различия в составе жирных кислот
этих липидов у тепловодных и холодноводных видов. Но у этих рыб они происхо-
дят, главным образом, за счет изменения доли насыщенных и моноеновых жирных
кислот. Высокое содержание полиеновых жирных кислот в составе ганглиозидов
мозга оказалось характерным прежде всего для холодноводных и глубоководных
видов костистых рыб, у которых содержание отдельных полиеновых жирных кис-
лот, например, докозагексаеновой кислоты (22:6, n-3), достигает 20–30% от суммы
жирных кислот [4, 9]. Интересно, что при этом у млекопитающих состав жирных
кислот ганглиозидов обладает очень высокой степенью насыщенности и однород-
ности. Так, на долю стеариновой кислоты в ганглиозидах мозга разных видов этих
животных приходится 80–90% от суммы жирных кислот [5].

При сравнении данных по составу жирных кислот ганглиозидов мозга у 37 видов
рыб (костистых, ганоидных и хрящевых) также показана зависимость их состава от
температуры обитания вида. Так, выявлена прямая корреляционная зависимость
степени насыщенности жирных кислот ганглиозидов мозга этих рыб от температу-
ры окружающей среды и отрицательная корреляция содержания моноеновых и
длинноцепочечных жирных кислот ганглиозидов мозга рыб и температуры обита-
ния вида [11].

Следует отметить, что введение даже одной и тем более нескольких двойных
связей в молекулу жирной кислоты намного уменьшает температуру ее плавления,
вплоть до нескольких десятков градусов. По-видимому, отмеченные различия в со-
ставе жирных кислот ганглиозидов мозга разных видов рыб определяются идио-
адаптациями этих животных к температуре их обитания, направленными на сохра-
нение жидкокристаллического состояния клеточных мембран, на поддержание на
оптимальном уровне их микровязкости, микрогетерогенности и состава аннуляр-
ных липидов, окружающих молекулы мембранных ферментов [4, 9].
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Рис. 1. Состав жирных кислот холодноводных и тепловодных стенотермных видов костистых рыб.
Приведены средние данные по составу жирных кислот ганглиозидов и фосфолипидов 7 холодноводных
стенотермных видов костистых рыб, обитающих при температуре 0–10°С (Bathylagus antarcticus, Lam-
panictus australis, Antimora rostrata, Coelorhyncus sp., Comeporus baicalensis, Comeporus dybowski, Cottocomepo-
rus inermis), и 7 тепловодных стенотермных видов костистых рыб, обитающих при температуре 23–25°С
(Cheilopogon exsilience, Lepophidium profundorum, Calamus sp., Coryphaena hippurus, Lethrinus chrisostomus,
Rhomboplites aurorubens, Sphyraena picudilla).
Fig. 1. Fatty acid composition of lipids from brain of warm-water and cold-water stenothermal species of teleost
fishes.
The data are presented showing the average fatty acid composition of gangliosides and phospholipids from brain
of 7 cold-water stenothermal teleost species living at water temperature of 0–10°C (Bathylagus antarcticus, Lam-
panictus australis, Antimora rostrata, Coelorhyncus sp., Comeporus baicalensis, Comeporus dybowski, Cottocomepo-
rus inermis) and of 7 warm-water stenothermal teleost species living at temperature of 23–25°C (Cheilopogon
exsilience, Lepophidium profundorum, Calamus sp., Coryphaena hippurus, Lethrinus chrisostomus, Rhomboplites
aurorubens, Sphyraena picudilla).

Cold-water teleost fishes Warm-water teleost fishes

Ganglioside
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Sphingomyelin

Fatty acids (% of total content)

Saturated Monoenoic Polyenoic
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 РАЗЛИЧИЯ В СОСТАВЕ И СТРОЕНИИ УГЛЕВОДНОГО КОМПОНЕНТА
МОЛЕКУЛЫ ГАНГЛИОЗИДОВ У ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ 

РАЗНЫХ КЛАССОВ ПОЗВОНОЧНЫХ

В отличие от данных по жирным кислотам нами не выявлено зависимости со-
става и строения углеводного компонента молекулы ганглиозидов мозга рыб от
температуры окружающей среды или глубины обитания видов [4, 6, 11, 12]. Для
объективной интерпретации большого по объему экспериментального материала
оценки относительного сходства и различия видов на основании признаков моле-
кулярной организации веществ, которые можно оценить количественно, может
быть применен один из политетических методов кластерного анализа. Такого рода
исследований в отношении липидов в литературе мы не встретили. Нами проведе-
но построение дендрограммы, отражающей признаки организации состава и строе-
ния углеводного компонента ганглиозидов мозга. Его проводили, используя “не-
взвешенный” парно-групповой метод [11]. “Невзвешенный” означает, что каждому
из признаков придавалось равное значение или “вес”. В качестве 8 признаков моле-
кулярной организации, которые можно оценить количественно, использовали со-
держание индивидуальных ганглиозидов (GP, GQ, GT1b, GD1b, GD1a, GD3, GM1)
и суммарное содержание двух их минорных фракций (GM2 + GM3) в мозгу изу-
ченных нами по этим показателям 24 видов эктотермных позвоночных. Содержание
отдельных ганглиозидов оценивалось в условных единицах. Так, содержание отдель-
ных ганглиозидов обозначалось величиной 1, если оно составляло в мозгу данного
вида 1–10%, величиной 2 – при его содержании 11–20%, 3 – при его содержании
21–40%, 4 – при его содержании, превышающем 40% от суммы ганглиозидов. Ве-
личина 0 присваивалась виду по данному показателю, если индивидуальный ган-
глиозид в мозгу данного вида находился в количествах менее 0.5% от суммы ган-
глиозидов. Таким образом, каждый из изученных видов эктотермных позвоночных
был охарактеризован по 8 разным признакам, отражающим содержание разных
ганглиозидов в мозгу данного вида. Дендрограммы затем генерировали с помощью
программы PAUP версии 4.0b8 для компьютера Макинтош, используя невзвешен-
ный парно-групповой метод средних оценок, оптимизированный согласно прин-
ципу максимальной экономии [11].

Кладограмма, построенная на основании кластерного анализа данных о составе
углеводного компонента ганглиозидов мозга позвоночных (рис. 2), в значительной
мере соответствует картине классической таксономии позвоночных. Хрящевые и
ганоидные рыбы образуют отдельные кластеры и являются сестринскими ветвями
друг для друга, виды этих рыб не образуют сестринские группы с какими-либо
представителями костистых рыб, амфибий или пресмыкающихся. Все костистые
рыбы находятся в пределах одной и той же отдельной ветви на кладограмме. Изу-
ченные рептилии образуют на дендрограмме отдельную ветвь. Но в отличие от
классической систематики позвоночных два изученных вида земноводных (из от-
ряда бесхвостых) не образуют отдельной ветви, а расположены среди представите-
лей костистых рыб, что, по-видимому, связано с сохранением черт организации,
присущих общим предкам.

На приведенной кладограмме высшие позвоночные представлены лишь рептили-
ями, но для птиц и млекопитающих так же, как и для рептилий, характерно низкое
содержание полисиалоганглиозидов с 4 и 5 остатками сиаловых кислот в молекуле
и увеличение доли моносиалоганглиозидов по сравнению с низшими позвоночны-
ми, у которых велико содержание полисиалоганглиозидов. Как известно, при вы-
ходе позвоночных на сушу происходили кардинальные изменения в организации
животных и их отдельных органов, которые являются типичным примером аро-
морфоза [13]. Углеводный компонент молекулы гликолипидов и гликопротеинов
играет существенную роль в процессах дифференцировки клеток и межклеточного
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взаимодействия, в том числе, клеточного узнавания и адгезии, особенно при раз-
витии органов и тканей. При этом ганглиозиды с разным строением углеводной
цепи могут различаться по своим функциям. Полученные данные позволяют пред-
положить, что изменения состава и строения ганглиозидов мозга, связанные с по-
явлением высших позвоночных, наряду со многими другими биохимическими из-

Рис. 2. Дендрограмма, показывающая относительное сходство различных видов эктотермных позво-
ночных в отношении молекулярной организации углеводного компонента ганглиозидов мозга.
Fig. 2. The dendrogram of relative similarity of different vertebrate species according to the parameters of the mo-
lecular organization of the carbohydrate component of brain gangliosides.
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менениями внесли вклад в молекулярные основы ароморфоза при переходе позво-
ночных к сухопутному образу жизни и амниотическому развитию зародышей,
сопровождавшемуся дифференцировкой и усложнением функций мозга.

В нашем исследовании ганоидные рыбы образуют единый кластер, при этом
они входят в сестринскую группу с высокоорганизованными хрящевыми рыбами.
Взгляды зоологов на систематическое положение ганоидных рыб противоречивы.
Их рассматривают как один из надотрядов класса костных рыб. Но ряд зоологов,
напротив, подчеркивает общность происхождения хрящевых ганоидов и хрящевых
рыб [см., например, 14]. Наши результаты согласуются с данными этих ученых.
Исследования гибридизации ДНК [15, 16] и изучение состава разных липидов
(фосфолипидов, ганглиозидов, цереброзидов и сульфатидов) у разных видов рыб
выявили существенное отличие ганоидных рыб как от костистых, так и от хряще-
вых рыб [4]. Совокупность данных, полученных при изучении молекулярной орга-
низации как ДНК, так и состава и структуры разных липидов мозга у отдельных
видов рыб позволяет предполагать целесообразность выделения ганоидных рыб в
таксон более высокого порядка, чем надотряд класса костных рыб, возможно, в от-
дельный подкласс или даже класс [4, 15, 16].

ЗАЩИТНЫЙ ЭФФЕКТ ОСНОВНЫХ ГАНГЛИОЗИДОВ МОЗГА
МЛЕКОПИТАЮЩИХ (GM1, GD1A, GD1B И GT1B) НА ПЕРВИЧНЫЕ

КУЛЬТУРЫ НЕРВНЫХ КЛЕТОК И КЛЕТКИ НЕЙРОНАЛЬНОЙ КЛЕТОЧНОЙ 
ЛИНИИ PC12, МОДУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Ганглиозиды мозга обладают функциями адаптогенов и у млекопитающих. Од-
нако это не проявляется в сколько-нибудь существенных изменениях их жирно-
кислотного состава при содержании крыс при низкой температуре окружающей
среды [17], а проявляется в повышении ганглиозидами жизнеспособности нейро-
нов мозга и в улучшении функционального состояние организма при введении
этих липидов животным с различными поражениями мозга. Основные ганглиози-
ды мозга обладают защитным действием на нервные клетки в культуре, чаще всего
в опытах используется наиболее стабильный ганглиозид GM1. Найдено, что за-
щитный эффект GM1 против токсического действия глутамата или бессывороточ-
ной среды на первичные культуры нервных клеток и клетки нейрональных линий
зависит от активации этим ганглиозидом тирозинкиназы Trk-рецепторов [18–20].
Нами впервые показано, что ганглиозид GM1 повышает жизнеспособность нерв-
ных клеток и при других токсических воздействиях, таких как действие амилоид-
ного бета-пептида [21], что было подтверждено затем другими авторами [22, 23],
либо при действии перекиси водорода [24], причем в этих случаях защитное дей-
ствие GM1 также основано на активации им тирозинкиназы Trk-рецепторов.

Изучение защитного эффекта ганглиозидов на нервные клетки в культуре, как
правило, ведется, используя их в микромолярных концентрациях (10–50 мкМ). Но
в спинномозговой жидкости (СМЖ) и межклеточном пространстве мозга людей и
животных присутствуют наномолярные концентрации ганглиозидов. Так, по дан-
ным Blennow и соавт. [25] у людей суммарное содержание четырех основных ган-
глиозидов мозга в СМЖ составляет в среднем 92 нМ. По-видимому, физиологиче-
скими концентрациями ганглиозидов in vivo, в которых они действуют извне на
нервные клетки мозга, являются именно наномолярные концентрации.

Нам удалось впервые показать, что защитный эффект ганглиозидов GM1, GD1a,
GD1b и GT1b против токсического действия глутамата на нейроны мозжечка (клет-
ки-зерна), имеющие экспрессированные глутаматные рецепторы, хорошо выражен
не только в микро, но и в наномолярной концентрации [20, 26]. Так, 100 мкМ глута-
мата увеличивало число погибших нейронов с 12 ± 3% до 47 ± 4% (n = 8). Но при
преинкубации клеток с 10 нМ или 10 мкМ GM1 (рис. 3A и B) до действия глутамата
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число погибших нейронов уменьшалось до 24 ± 4% и до 20 ± 5% соответственно [24],
о чем судили, определяя гибель нейронов по проценту клеток с пикнотическими
ядрами (p < 0.01 во всех случаях). Достоверное и сходное повышение жизнеспособ-
ности клеток-зерен отмечалось также под влияние микро- и наномолярных кон-
центраций ганглиозидов GD1a, GT1b и GD1b (рис. 3A), а также суммарных гангли-
озидов мозга. Затем эти данные были подтверждены нами [20], используя биохи-
мический лактатдегидрогеназный метод определения жизнеспособности нейронов
мозжечка. При этом было показано, что защитный эффект зависит от активации
ганглиозидом GM1 тирозинкиназы Trk-рецепторов и исчезает в присутствии ин-
гибитора этого фермента K-252a (рис. 3B). Ганглиозиды GM1 и GD1a повышали и
жизнеспособность клеток нейрональной линии PC12, подвергнутых действию пе-
рекиси водорода (рис. 3C), в этом случае в присутствии K-252a защитный эффект
GM1 также не проявлялся [24]. Но при защите клеток PC12 от токсического дей-
ствия перекиси водорода (рис. 3C) защитный эффект наномолярного ганглиозида
GM1 был достоверно ниже, чем эффект микромолярного GM1 [24]. Эти результа-
ты свидетельствуют о том, что ганглиозиды в наномолярных концентрациях, ха-
рактерных для спинномозговой жидкости, наиболее эффективно защищают нерв-
ные клетки от эксайтотоксичности.

Активация ганглиозидом GM1 протеинкиназы, регулируемой внеклеточными
сигналами (ERK1/2), и протеинкиназы B (Akt) происходит после активации тиро-
зинкиназы Trk-рецепторов. Так, в клетках PC12 в присутствии ингибитора тиро-
зинкиназы Trk-рецепторов K-252a активации этих протеинкиназ под влиянием пе-
рекиси водорода и преинкубации с ганглиозидом GM1 практически не происходи-
ло [24]. Активность ERK1/2 после их аппликации в присутствии этого ингибитора
оставалась крайне низкой, а активность Akt продолжала находиться на уровне кон-
трольных значений [24]. Ранее было показано, что в срезах коры мозга активация
ERK1/2 и Akt происходит после активации тирозинкиназы Trk-рецепторов [27].

Необходимо было оценить, важна ли активация ERK1/2 и Akt ганглиозидами для
осуществления ими защитного эффекта на нервные клетки. Нами показано [24], что
в присутствии ингибитора ERK1/2, или Akt, или протеинкиназы С защитный эф-
фект GM1 против токсического действия перекиси водорода на клетки PC12 до-

Рис. 3. Влияние ганглиозидов GM1и GD1a и тирозинкиназы Trk-рецепторов K252a на жизнеспособ-
ность клеток-зерен мозжечка и клеток нейрональной линии PC12, подвергнутых действию токсинов.
Данные представлены как среднее ± SEM из трех параллельных определений в типичном опыте из 4–
5 поставленных опытов. Нейроны мозжечка (клетки-зерна) и клетки PC12 инкубировали с ингибито-
ром K-252a (или без него) 30 мин, затем с ганглиозидами GM1 или GD1a или GD1b и GT1b в течение
1 ч, после чего подвергали действию 100 мкМ глутамата в течение 0.5 ч (A и B), а клетки PC12 – действию
1 мМ перекиси водорода в течение 2 ч (C). Жизнеспособность клеток определяли по выходу ЛДГ, %. Раз-
личия достоверны по сравнению: * – с контролем, p < 0.01, х – по сравнению с действием одного токси-
на (глутамата или перекиси водорода), p < 0.01, # – по сравнению с аналогичными пробами, не содер-
жащими ингибитор K-252a (B) или по сравнению с действием того же ганглиозида в микромолярной
концентрации.
Fig. 3. The effect of GM1 and GD1a gangliosides and of Trk receptor tyrosine kinase inhibitor K252a on the via-
bility of cerebellar granule cells and PC12 cells exposed to toxins. 
The data represent the mean ± SEM of 3 parallel determinations in a typical experiment from 4–5 experiments
made. Cerebellar neurons (granule cells) and PC12 cells were preincubated with the inhibitor K-252a (or without
it) for 0.5 h, then with gangliosides GM1, GD1a, GD1b and GT1b for 1 h. Afterwards cerebella neurons were ex-
posed to 100 μM glutamate for 0.5 h (A and B) and PC12 cells to 1mM hydrogen peroxide for 2 h (C). The differ-
ences are significant as compared to: * – controls, p < 0.01, х – to the effect of toxin only (glutamate or hydrogen
peroxide), p < 0.01, # – to the similar samples not containing K-252a (B) or to the effect of the same ganglioside
in micromolar concentration (C).
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Таблица 1. Влияние ингибиторов различных протеинкиназ на долю клеток PC12, гибель ко-
торых при действии перекиси водорода была предотвращена преинкубацией с 10 мкМ ган-
глиозида GM1 (доля выживших клеток, %)
Table 1. Effect of various protein kinase inhibitors on the percent of the PC12 cells, whose death was
prevented by preincubation with 10 μM GM1 prior to cell exposure to hydrogen peroxide (rescue
rates, %)

Данные представляют собой среднее ± SEM из 6 опытов. Клетки PC12 выращивали в среде DMEM, со-
держащей 10% сыворотки плодов коровы и 5% сыворотки лошади, 50 мкг/мл пенициллина и 50 ед./мл
стрептомицина. Опыты проводили в среде DMEM, клетки PC12 за 24 ч до проведения опытов помещали
в 24-луночные планшеты по 2 × 105 клеток в лунку. Клетки преинкубировали 0.5 ч с 10 мкМ LY294002
или с 10 мкМ SL327 или с 1 мкМ GF108293X или с тремя этими ингибторами или с 1мкМ K-252a. Затем
клетки подвергали действию 10 мкМ ганглиозида GM1 в течение 1 ч, после чего воздействовали 1 мМ пе-
рекиси водорода в течение 2 ч. * и ** – различия достоверны по сравнению с данными (rescue rates), по-
лученными при отсутствии в пробах ингибиторов, * – p < 0.05, ** – p < 0.01.
The data are presented as mean ± SEM from 6 experiments. PC12 cells (ATCC) were cultivated in DMEM con-
taining 10% fetal calf serum, 5% horse serum, 50 μg/ml of penicillin and 50 U/ml of streptomycin Assessment of
PC12 cell viability was performed measuring lactate dehydrogenase (LDH) release. The experiments were per-
formed in DMEM, they started 24 h after the transfer of the cells to the 24-well plates (2 × 105 cells for a well).
PC12 cells were preincubated with 10 μM SL327 or with 10 μM LY294002 or with 1 μM GF108293X or with these
three inhibitors or with 1 μM K-252a (or without them) for 0.5h, then with 10 μM of GM1 ganglioside (or without
it) for 1 h. Then PC12 cells were exposed to 1 mM hydrogen peroxide for 2 h. * and ** – the differences are signif-
icant as compared to the data (rescue rates) obtained in the absence of the inhibitors in the samples, * – p < 0.05,
** – p < 0.01.

Rescue
rates, %

Проба
Sample

Rescue
rates, %

Проба
Sample

70.5 ± 3.8 Преинкубация только с GM1
Preincubation only with GM1 56.7 ± 4.6* Преинкубация с LY294002 и GM1

Preincubation with LY294002 & GM1

76.2 ± 3.2 Преинкубация только с GM1
Preincubation only with GM1 65.7 ± 2.8* Преинкубация с SL327 и GM1

Preincubation with SL327 & GM1

63.1 ± 4.1 Преинкубация только с GM1
Preincubation only with GM1 48.2 ± 3.4* Преинкубация с GF108293X и GM1)

Preincubation with SL327 & GM1

57.5 ± 5
Преинкубация только с GM1
Preincubation only with GM1 20.8 ± 7.4**

Преинкубация с SL327, LY294002, 
GF108293X и GM1
Preincubation with SL327,
LY294002 & GM1&

61.2 ± 3.7 Преинкубация только с GM1
Preincubation only with GM1 12.4 ± 7.6** Преинкубация с K252a и GM1

Preincubation with K252a &GM1

стоверно снижается (табл. 1). Но лишь в присутствии ингибиторов всех трех этих
протеинкиназ уменьшение защитного эффекта ганглиозида становится сопостави-
мым с эффектом ингибитора тирозинкиназы Trk-рецепторов (табл. 1). Полученные
нами результаты согласуются с данными о том, что активация ERK1/2 ганглиозидом
GM1 увеличивает жизнеспособность нейронов сетчатки после аксотомии оптиче-
ского нерва [28].

Методом иммуноблоттинга показано, что ганглиозид GM1 активирует не только
тирозинкиназу Trk-рецепторов, но и протеинкиназу B (Akt) и ERK1/2 в клетках
PC12 [24]. Наши данные согласуются с данными других авторов, свидетельствую-
щими о том, что защитный эффект микромолярного ганглиозида GM1 на нервные
клетки и клетки нейрональных линий в культуре реализуется благодаря активации
тирозинкиназы Trk-рецепторов [18, 19, 27, 28]. При модуляции активности ERK1/2
более выраженным в наших опытах оказался эффект микромолярного GM1. Пере-
кись водорода сама активировала ERK1/2 и Akt. При этом преинкубация с 10 мкМ
(рис. 4A и 4B) и в меньшей мере со 100 нМ GM1 еще больше увеличивала актив-
ность ERK1/2 в клетках PC12.

При действии на клетки PC12 ганглиозида GM1 происходит также активация Akt,
о чем судили по увеличению фосфорилированной формы фермента – pAkt (Ser473) в
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Рис. 4. Увеличение активности ERK1/2 (уровня pERK1/2) в клетках PC12 под влиянием перекиси водо-
рода и преинкубации с ганглиозидом GM1.
Клетки PC12 инкубировали с 10 мкМ ганглиозида GM1 в течение 1 ч, после чего подвергали действию
1 мМ перекиси водорода в течение 2 ч. A – представлен результат одного типичного опыта из 5–6 по-
ставленных (иммуноблоты). B – данные представлены как среднее ± SEM из 5–6 опытов. На клетки
PC12 действовали одной перекисью водорода (линия с треугольниками), либо перекисью водорода по-
сле преинкубации с 10 мкМ GM1 (линия с ромбами). Уровень pERK1/2 выражали в условных едини-
цах, принимая за 1.0 уровень pERK в контрольных клетках в отсутствие в среде перекиси водорода и
ганглиозидов. Его определяли через 0, 10, 20, 30, 45, 60, 80, 100 и 120 мин после аппликации перекиси
водорода. Различия достоверны по сравнению c: * – контролем, p < 0.05, х – с эффектом одной переки-
си водорода по t критерию Стьюдента методом попарных сравнений, p < 0.05.
Fig. 4. The increase of ERK1/2 activity (pERK1/2 level) in PC12 cells by cell exposure to hydrogen peroxide and
preincubation with GM1 ganglioside.
PC12 cells were preincubated with 10 μM GM1 for 1 h. Then the cells were exposed to 1 mM hydrogen peroxide
for 2 h. A The results of one typical experiment from 5–6 experiments carried out is presented (immunoblots).
B The data are presented as the mean ± SEM from 5–6 experiments. PC12 cells were exposed to hydrogen perox-
ide only (line with triangulars) or to hydrogen peroxide after preincubation with 10 μM GM1 (line with rhombs).
The results are expressed in arbitrary units, taking for 1.0 the pERK1/2 level in control cells in the absence of hy-
drogen peroxide or gangliosides in the incubation medium. The pERK1/2 levels were determined 10, 20, 30, 45,
60, 80, 100 and 120 min after the onset of the exposure of PC12 cells to hydrogen peroxide. The difference is sig-
nificant by paired Student’s t test as compared: * – to control value, p < 0.01, x – to the effect of hydrogen perox-
ide alone, p < 0.01.
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Рис. 5. Ганглиозид GM1 увеличивает базальную активность Akt (уровень pAkt) в клетках PC12.
A – представлен результат одного типичного опыта из 4 поставленных (иммуноблоты). Инкубация со
100 нМ и 10 мкМ GM1увеличивает уровень pAkt в клетках PC12 по сравнению с контролем (0 точка).
Экспрессия Akt (общий уровень Akt) не меняется под влиянием инкубации клеток с ганглиозидом GM1.
B – данные представлены как среднее ± SEM из 4 опытов. На клетки PC12 действовали 100 нМ
GM1(линия с квадратами) и 10 мкМ GM1 (линия с ромбами) в течение 1 ч. Уровень pAkt нормализова-
ли по его уровню в контрольных клетках (в отсутствие GM1), который принимали за 1.0. Уровень pAkt
(в условных единицах) измеряли через 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45 и 60 мин после аппликации GM1. * – разли-
чия достоверны по t критерию Стьюдента методом попарных сравнений по сравнению с базальным
уровнем pAkt в отсутствие GM1 (0 точка), p < 005.
Fig. 5. GM1 ganglioside increases the basal pAkt level in PC12 cells. Incubation with 100 nM and 10 μM GM1
increases the level of pAkt in PC12 cells as compared with control (0 min). Akt expression (total Akt level) was not
changed as a result of incubation with ganglioside GM1.
A The results of one typical experiment from four experiments carried out (immunoblots) is presented.). B The
data represent the mean ± SEM from four experiments. PC12 cells were exposed to100 nM GM1 (line with
squares) or to 10 μM GM1 (line with rhombs) for 1 h. The pAkt levels are normalized to the level in control cells
in the absence of GM1 (set as 1.0). The pAkt levels (arbitrary units) in the PC12 cells were measured 1, 5, 10, 15,
20, 30, 45 and 60 min after the exposure to GM1. * – the difference is significant by paired Students t test as com-
pared to the basal pAkt level in the absence of GM1 (0 min), p < 0.05.
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контрольных клетках PC12 (рис. 5A и 5B). Увеличение уровня pAkt (Ser473) было до-
стоверным через 30 и 45 мин после аппликации как 100 нМ, так и 10 мкМ GM1, до-
стоверных различий между эффектом разных концентраций GM1 в этом случае не
выявлено.
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ГАНГЛИОЗИД GM1 НОРМАЛИЗУЕТ СКОРОСТИ ДЫХАНИЯ КЛЕТОК PC12 
И МИТОХОНДРИЙ, ИЗОЛИРОВАННЫХ ИЗ МОЗГА КРЫСЫ,

СНИЖЕННЫЕ В РЕЗУЛЬТАТЕ ДЕЙСТВИЯ ПРООКСИДАНТА,
ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ ГАНГЛИОЗИДОВ

Как известно из данных литературы, активация Akt в клетках, в том числе в
нервных, может приводить к активации фактора транскрипции CREB, к усилению
экспрессии антиапоптотических белков митохондрий Bcl-2 и Bcl-xL и к уменьше-
нию отношения про- к антиапоптотическим белкам [29, 30].

Наряду с этим активация ERK1/2 и Akt может приводить к инактивации проап-
оптотического белка митохондрий Bad, который в активной форме способен реа-
гировать с антиапоптотическими белками Bcl-2 и Bcl-xL [31] и вызывать их инак-
тивацию. Анти- и проапоптотические белки митохондрий являются важными ре-
гуляторами процесса апоптоза. Если отношение митохондриальных про- к
антиапоптотическим белкам является высоким, митохондрии инициируют запро-
граммированную клеточную смерть, высвобождая AIF, цитохром с и другие проап-
оптотические факторы. Эти данные свидетельствуют о том, что активация проте-
инкиназ ERK1/2 и Akt под влиянием GM1 [24] и других ганглиозидов мозга может
приводить к стабилизации митохондрий. Нами показано уменьшение отношения
Bax/Bcl-2 в контрольных клетках PC12 под влиянием ганглиозида GM1.

Совместно с сотрудниками других лабораторий ИЭФБ РАН найдено [32], что
преинкубация клеток PC12 с ганглиозидом GM1 предотвращает (или в значитель-
ной мере уменьшает) снижение скорости базального и разобщенного дыхания, вы-
званные воздействием перекиси водорода на эти клетки. Был выявлен также нор-
мализующий эффект ганглиозидов GM1 и GD1a на дыхание изолированных из
мозга крыс митохондрий [33], сниженное при действии такого прооксиданта, как
трет-бутилгидропероксид (тБГП). Интересно, что защитный эффект этих гангли-
озидов на изолированные митохондрии не проявлялся, если в среде присутствовал
ингибитор тирозинкиназы Trk-рецепторов K-252a. В изолированных из мозга ми-
тохондриях присутствуют разные протеинкиназы, в том числе тирозинкиназа Trk-
рецепторов A и B [34, 35]. Полученные нами результаты согласуются с данными
литературы, показывающими, что защитный эффект фактора роста нервов на изо-
лированные из мозга митохондрии также не проявляется, если в среде присутствует
ингибитор K-252a [35]. Эти данные позволяют предполагать, что защитный эф-
фект ганглиозидов (как и фактора роста нервов) может быть в значительной мере
обусловлен их действием на сигнальные системы митохондрий.

ГАНГЛИОЗИДЫ GM1 И GD1A ПРЕДОТВРАЩАЮТ ТОКСИЧЕСКОЕ
ДЕЙСТВИЕ БАКТЕРИАЛЬНОГО ЛИПОПОЛИСАХАРИДА НА НЕРВНЫЕ 

КЛЕТКИ, НАРУШАЯ ПРОЦЕСС ТРАНСЛОКАЦИИ ЕГО РЕЦЕПТОРА TLR4
В ЛИПИДНЫЕ РАФТЫ ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН НЕРВНЫХ КЛЕТОК

Интересные данные получены при изучении механизма защитного действия
ганглиозидов [36, 37] против токсического действия бактериального липополиса-
харида (ЛПС), являющегося основным токсином, инициирующим менингоэнце-
фалиты у человека. Узнавание ЛПС клетками и внутриклеточная сигнализация,
приводящая к реализации его токсического эффекта, инициируются связыванием
ЛПC с рецепторами TLR4 клетки хозяина, что требует создание комплекса, состо-
ящего из ЛПС, ЛПС-связывающего белка, СВ14 (ко-рецептора ЛПС), TLR4 и
адапторного белка – MD-2. Активированный TLR4 вовлекает в реализацию эф-
фектов ЛПС ряд адапторных белков, которые связывают его с серин/треониновы-
ми киназами. Эти ферменты, в свою очередь, опосредуют активацию фактора
транскрипции NFkB , что приводит к транскрипции генов, кодирующих молеку-
лы, связанные с воспалением и цитокины [38–40].
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Для инициации внутриклеточного сигналинга ЛПС требуется транслокация
TLR4 в липидные рафты плазматической мембраны клеток, которая обычно про-
исходит при действии ЛПС на клетки [41, 42]. Рафты представляют собой специ-
альные микродомены, расположенные в плазматической мембране, для которых
характерно высокое содержание холестерина и сфинголипидов. Ганглиозиды
(представляющие собой сложные гликосфиголипиды), наряду с холестерином, иг-
рают ключевую роль в образовании и стабилизации липидных рафтов, вносят су-
щественный вклад в регуляцию процессов адгезии и воспаления [43–45].

В опытах нами использовался ЛПС из E. coli серотипа 0111:B4. Найдено, что
ЛПС очень сильно снижает жизнеспособность клеток нейрональной линии PC12.
Так, при его содержании в среде 0.25 мг/мл снижение жизнеспособности клеток
происходит до крайне низких величин или даже до 0 [36, 37]. В то же время преин-
кубация с ганглиозидами GM1 и GD1a вызывает значительное увеличение жизне-
способности этих клеток, подвергнутых действию 0.25 или 0.125 мг ЛПС на мл
(рис. 6A и 6B). Найдено, что защитный эффект GM1 и GD1a против действия ЛПС на
клетки PC12 не проявляется в наномолярной концентрации и не зависит от модуля-
ции этими ганглиозидами активности тирозинкиназы Trk-рецепторов (рис. 6C). Как
указывалось, образование рецепторного комплекса ЛПС с его рецепторами TLR4
происходит в липидных рафтах. При этом ганглиозиды, как и холестерин, в наи-
большей мере определяют структуру и функции липидных рафтов [38–45]. Нико-
лаевой и Парновой [37] было показано, что преинкубация клеток PC12 с экзогенным
ганглиозидом GM1 увеличивает его включение в состав плазматических мембран
клеток и практически предотвращает транслокацию рецептора TLR4 в липидные
рафты этих мембран под влиянием ЛПС. А такая транслокация рецепторов TLR4
необходима для осуществления ЛПС его токсического эффекта на клетки. По-ви-
димому, при инкубации клеток в присутствии экзогенных ганглиозидов и их вклю-
чении в состав наружных мембран клеток происходит изменение состава и свойств
липидных рафтов, увеличение доли ганглиозидов в них, что предотвращает транс-
локацию рецептора TLR4 под влиянием ЛПС в состав рафтов и заметно снижает
проявление токсического действия ЛПС на клетки. Такой механизм защитного
действия ганглиозидов против токсического действия ЛПС является отличным от
механизма их защитного действия против длительной инкубации клеток в бессы-
вороточной среде, действия глутамата, амилоидного бета-пептида или перекиси
водорода на нервные клетки или клетки нейрональных линий, в основе которого
лежит активация тирозинкиназы Trk-рецепторов.

Рис. 6. Защитный эффект ганглиозидов GD1a и GM1 против токсического действия ЛПС серотипа 0111:B4
на клетки PC12 (жизнеспособность, % от контроля).
Клетки PC12 преинкубировали с 1 мкМ ингибитора K-252a (или без него) в течение 0.5 ч, затем их ин-
кубировали в течение 1 ч с ганглиозидами GM1 или GD1a, после чего подвергали воздействию ЛПС
(0.125 или 0.25 мг/мл). Данные представлены как среднее ± SEM из 4 определений в одном типичном
опыте из 4–5 поставленных опытов. Жизнеспособность клеток определяли, используя МТТ-метод.
Различия достоверны: * и ** – по сравнению с контролем, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, х и хх– по сравне-
нию с эффектом одного ЛПС, х – p < 0.05, хх – p < 0.01, # – по сравнению с эффектом GM1 и ЛПС.
Fig. 6. Protective effect of GD1a and GM1 gangliosides against the toxic action of lipopolysaccharide of 0111:B4
serotype (LPS) on PC12 cells (viability, % from control).
PC12 cells were preincubated with the inhibitor K-252a (or without it) for 0.5 h, then with GD1a or GM1 gangli-
osides for 1 h, afterwards the cells were exposed to LPS (0.125 and 0.25 mg/ml). The data are presented as the
mean ± SEM of 4 determinations in a typical experiment from 4–5 expeiments made. The viability of PC12 cells
was determined by MTT method and expressed as a per cent of control cell viability taken as 100%. The differenc-
es are significant as compared to: * and ** – control, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, х and xx – the effect of LPS, x –
p < 0.05, xx – p < 0.01, # – the effect of GM1 and LPS.
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УЛУЧШЕНИЕ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ ПАМЯТИ У КРЫС
С НЕОНАТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

ПРИ ИНТРАНАЗАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ ИМ ГАНГЛИОЗИДОВ МОЗГА

Нами изучена способность ганглиозидов мозга, вводимых интраназально, улуч-
шать пространственную память у крыс с неонатальной моделью сахарного диабета
2-го типа (СД2), в опытах использовали расширенную версию водного теста Мор-
риса [46]. Интересно отметить, что интраназальное введение ганглиозидов было
применено нами впервые и показало свою высокую эффективность.

В отношении инсулина в последние годы получены данные, показывающие эф-
фективность его интраназального введения для нормализации когнитивных функ-
ции мозга при патологии центральной нервной системы человека и животных, в
том числе при диабете 1-го (СД1) и 2-го типа (СД2) [46–48]. Для СД2 характерна
гиперинсулинемия в крови и введение инсулина в кровь не рекомендуется. Но при
интраназальном введении инсулин попадает непосредственно в мозг [49], а в мозге
(в том числе в гиппокампе и гипоталамусе, важнейших мишенях инсулина в ЦНС)
содержание этого гормона и активность инсулиновой сигнальной системы при
СД2 заметно снижены [50]. Поэтому, очевидно, интраназальное введение инсули-
на, непосредственно поступающего в мозг, компенсирует его дефицит в мозге при
СД2. Забегая вперед, можно указать, что интраназальное введение ганглиозидов,
впервые примененное нами в том исследовании, о котором пойдет речь в этом раз-
деле [46] показало свою эффективность. Поступление соединений непосредственно
в мозг, минуя гематоэнцефалический барьер [49], причем путем, который не явля-
ется травматичным, имеет большие преимущества, если целью испытаний являет-
ся предотвращение нарушений когнитивных функций.

Анализ данных литературы показывает, что введение ганглиозидов улучшает об-
менные процессы и функциональное состояние мозга у животных с нейродегене-
ративными, ишемическими и другими поражениями мозга [см., например, 51–54].
При этом чаще всего вводят моносиалоанглиозид GM1. Однако имеются сведения,
что другие основные ганглиозиды GD1a, GD1b и GT1b и суммарные ганглиозиды
мозга обладают не менее выраженным нейропротекторным эффектом [26, 51–54].
Есть примеры благоприятного эффекта ганглиозидов мозга на когнитивные функ-
ции человека в условиях клиники [55]. Пищевые добавки в виде комплексных ли-
пидов молока, включающих ганглиозиды и фосфолипиды, на ранних стадиях раз-
вития улучшают процессы обучения и памяти у животных и коэффициент интел-
лектуального развития у детей [56, 57]. Но способность ганглиозидов улучшать
когнитивные функции при диабете пока не исследована. Представляло интерес
изучить влияние ганглиозидов на пространственную память, нарушенную у крыс с
неонатальным СД2.

Неонатальный СД2 вызывали однократным введением 5-дневным крысятам-
самцам линии Вистар стрептозотоцина (Sigma, США) в дозе 80 мг на кг массы тела.
Через 4 мес., когда у крыс развивались признаки СД2, начинали их лечение интра-
назально вводимыми ганглиозидами (6 мг/кг), которое проводили в течение неде-
ли до опытов и во время тестирования в водном тесте Морриса в течение двух не-
дель. Крыса, плавая в бассейне, отыскивала скрытую платформу. Опыты состояли
из обучения (5 дней) и переобучения (5 дней), ежедневно каждая крыса совершала
по 4 попытки. Поведение животных в водном тесте Морриса регистрировали с по-
мощью веб-камеры. Для каждой серии опытов рассчитывали среднее время нахож-
дения животными из разных групп платформы и величину площади под кривой
“время поиска–продолжительность обучения” (AUC – area under curve). Данные
тестирований обрабатывались в программе ANYmaze.

Ганглиозиды выделяли из серого вещества мозга быка и подвергали многосту-
пенчатой очистке, как это описано нами ранее [26], после диализа пробы упарива-
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ли путем лиофильной сушки. С помощью тонкослойной хроматографии высокого
разрешения было показано отсутствие в препарате ганглиозидов мозга примесей
фосфолипидов и других гликолипидов, а также белков.

Развитие СД2 у крыс оценивали в глюкозотолерантном тесте, для чего им вводи-
ли раствор глюкозы (внутрибрюшинно, 2 г глюкозы/кг) и в течение 120 мин изме-
ряли концентрацию глюкозы в цельной крови, полученной из хвостовой вены, с
помощью тест-полосок One Touch Ultra (США) и глюкометра фирмы Life Scan
Johnson & Johnson (Дания). При проведении этого теста у крыс с СД2 уровень глю-
козы в крови был достоверно выше, чем у контрольных животных, через 30, 60 и
120 мин после введения глюкозы (p < 0.02), что свидетельствует о нарушении толе-
рантности к глюкозе и является характерным признаком СД2. Ганглиозиды суще-
ственно не влияли на толерантность диабетических крыс к глюкозе.

У диабетических крыс показано нарушение формирования пространственной
памяти. Найдено, что на разных сроках обучения и переобучения время поиска
скрытой платформы у крыс с СД2 (группа Д) было достоверно большим, чем у кон-
трольных крыс (группа К). Различия между этими группами наблюдали и по значе-
ниям AUC.

Интраназальное введение диабетическим крысам ганглиозидов в дозе 6 мг/кг
достоверно снижало время поиска платформы животными (группа ГД) на разных
днях обучения (со второго по пятый) и переобучения (с седьмого по десятый) по
сравнению с крысами с СД2, не получавшими этот препарат (рис. 7). Достоверно
ниже были и значения AUС у группы ГД по сравнению с группой Д при анализе
данных опытов как по обучению, так и по переобучению крыс (рис. 7).

Столь выраженный эффект ганглиозидов на пространственную память обусловлен,
по-видимому, их способностью модулировать сигнальные пути мозга, повышая
жизнеспособность нервных клеток, благодаря активации тирозинкиназы Trk-ре-
цепторов, протеинкиназы Akt, ERK1/2 и протеинкиназы С [24].

Необходимо подчеркнуть, что способность ганглиозидов, вводимых интрана-
зально, оказывать эффект в сравнительно низкой дозе (6 мг/кг) продемонстриро-
вана нами впервые. При внутрибрюшинном или подкожном введении для выявле-
ния защитного эффекта обычно используют 25–100 мг ганглиозидов мозга (или
ганглиозида GM1) в расчете на кг массы тела [51, 54]. Мы надеемся, что интрана-
зальное введение ганглиозидов, которые улучшают общее состояние организма,
воздействуя именно на мозг, найдет в дальнейшем свое практическое применение.
Перспективным для лечения когнитивных нарушений при СД2, очевидно, может
быть использование ганглиозидов при их интраназальном введении совместно с
метформином и другими препаратами, снижающими резистентность к инсулину.
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Brain Gangliosides and Their Function as Natural Adaptogens

N. F. Avrova*

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry
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In this review some aspects of investigation of vertebrate brain lipids made under the
guidance of academician E.M.Kreps and then by his collaborators are characterized us-
ing as an example the studies of brain gangliosides. In brain gangliosides and individual
phospholipids of cold-water stenothermal teleost fishes higher content of polyenoic and
monoenoic fatty acids was revealed than in the brain gangliosides and individual phos-
pholipids of warm-water stenothermal teleosts. The changes in fatty acid composition of
lipids during adaptation of fishes to living in cold water and at great water depth are di-
rected to the maintenance of the optimal degree of brain cell membrane f luidity and mi-
croheterogeneity. The results of cluster analysis of the data on composition and structure
of carbohydrate component of brain gangliosides of various ectothermic vertebrates were
used to create a dendrogram. This dendrogram was found to correspond appreciably to
the tree of classical taxonomy of vertebrates. The changes in molecular organization of
brain gangliosides in the course of evolution of vertebrates are suggested to contribute to
differentiation of brain and complication of its functions in phylogenesis. The main
mammalian brain gangliosides (GM1, GD1a, GD1b и GT1b) protect nerve cells against
the action of excitatory amino acids, hydrogen peroxide, amyloid β-peptide and other
toxins, their protective effect depending on activation of Trk receptor tyrosine kinase and
downstream protein kinases (Akt, ERK1/2, protein kinase C). Another mechanism of
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protection is used by GM1 and GD1a gangiosides against bacterial lipopolysaccharide
(LPS)-induced toxicity. It appears to be due to changes of lipid composition of plasma
membrane rafts of nerve cells due to exogenous ganglioside incorporation, which pre-
vents LPS receptors TLR4 translocation to them. Using Morris water test intranasal ad-
ministration of gangliosides was shown to prevent the impairment of spatial memory in
rats with 2-nd type diabetes mellitus. Intranasal administration of gangliosides was used
for the first time, its high efficiency was shown.

Keywords: gangliosides, adaptogens, neuroprotection, signal transduction pathways, cell
membrane microheterogeiniety (rafts)
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