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Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïî îïðåäåëåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãàíãëèîçèäîâ è ïðîäóêòà ãèäðîëèòè÷åñêîãî ðàñ-
ïàäà ãàíãëèîçèäîâ — ñôèíãîçèíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííîì ñèíäðîìå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Ìî-
äåëü ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñèíäðîìà áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îñóùåñòâëÿëè åæåäíåâíûì âíóòðèáðþøèííûì
ââåäåíèåì ÌÔÒÏ (1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàïèðèäèí). Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, â ãî-
ëîâíîì ìîçãå æèâîòíûõ ñ ñèíäðîìîì áîëåçíè Ïàðêèíñîíà íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå âñåõ îñíîâíûõ ôðàê-
öèé ãàíãëèîçèäîâ. Èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñôèíãîçèíà ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü óâåëè÷åíèå åãî ñîäåð-
æàíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå, ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè, îáúÿñíÿåòñÿ ãèäðîëèòè÷åñêèì ðàñïàäîì ãàíãëèîçèäîâ.
Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äèñðåãóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà ãàíãëèîçèäîâ ìîæåò
ÿâèòüñÿ êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì â ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
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Ââåäåíèå

Â ïàòîãåíåçå íåðâíûõ è ïñèõè÷åñêèõ ðàñòðîéñòâ áîëü-
øîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ äèñáàëàíñó íåéðîìåäèàòîðíûõ
ñèñòåì. Ñ íàðóøåíèåì äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñâÿ-
çûâàþò äèñêèíåçèè, ãèïåðêèíåçèè, äåïðåññèþ, ïàòîëîãè-
÷åñêóþ àãðåññèâíîñòü. Íàèáîëåå èçâåñòíûìè ïàòîëîãèÿ-
ìè, ñâÿçàííûìè ñ äîôàìèíîì, ÿâëÿþòñÿ øèçîôðåíèÿ è
ïàðêèíñîíèçì.

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà — õðîíè÷åñêîå íåéðîäåãåíåðà-
òèâíîå çàáîëåâàíèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ïðîãðåññèðóþ-
ùèì ðàçðóøåíèåì è ãèáåëüþ äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ
â ãîëîâíîì ìîçãå, ïðèâîäÿùåå ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ êîí-
öåíòðàöèè íåéðîìåäèàòîðà äîôàìèíà â ïîëîñàòîì òåëå, à
òàêæå íàêîïëåíèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ âêëþ÷åíèé â íåéðî-
íàõ (òåëüöà Ëåâè), ãëàâíûì êîìïîíåíòîì êîòîðûõ ÿâëÿ-
åòñÿ áåëîê àëüôà-ñèíóêëåèí [4]. Èçâåñòíî, ÷òî ëþáîé ïà-
òîëîãè÷åêèé ïðîöåññ ñâÿçàí ñ ïîâðåæäàíèåì ìåìáðàííûõ
ñèñòåì êëåòêè, ÷òî èìååò ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå â ðàç-
âèòèè äèñôóíêöèè êëåòêè. Äèíàìè÷åñêèå ïðîöåññû, ðàç-
âèâàþùèåñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí, èõ ñêîðîñòü è èí-
òåíñèâíîñòü âëèÿþò íà ïðîâåäåíèå íåðâíûõ èìïóëüñîâ,
îáðàçîâàíèå ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ, ñîðòèðîâêó, ïåðå-
äà÷ó è õðàíåíèå èíôîðìàöèè, íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîé ñèã-
íàëèçàöèè è óñèëåíèå àïîïòîçà.

Ãàíãëèîçèäû (ÃÇ) îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå êèñëûõ ãëèêî-
ëèïèäîâ, ðàñïîëîæåíû ïîâñåìåñòíî âî âíåøíåì ñëîå
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ. ÃÇ
ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðíûìè ëèïèäàìè ìåìáðàí íåéðîíîâ è
ãëèàëüíûõ êëåòîê, îñîáåííî, â ñèíïàòè÷åñêèõ ó÷àñòêàõ.
Áîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò
îá ó÷àñòèè ÃÇ â èììóíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ñ íèìè
ñâÿçàíû ïðîöåññû òðàíñìåìáðàííîãî ïåðåíîñà, ìåæêëå-
òî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé, àêòèâàöèÿ è ýêñïðåññèÿ ëèìôî-
öèòîâ [8].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå
ñîäåðæàíèÿ ÃÇ è ïðîäóêòà èõ ãèäðîëèòè÷åñêîãî ðàñïàäà
ñôèíãîçèíà â íîðìå è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííîì
ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÏÑ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ ñòà-
ðûõ êðûñàõ (âîçðàñò 2—2,5 ãîäà), ñîäåðæàùèõñÿ â óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ. Ìîäåëèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÏÑ îñóùå-
ñòâëÿëè ïóòåì åæåäíåâíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ
ÌÔÒÏ (1-ìåòèë-4-ôåíèë- 1,2,3,6-òåòðàïèðèäèí) â äîçå
25,0 ìã/êã â òå÷åíèå 5 äíåé. Ïîâåäåí÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè (êîîðäèíàöèÿ äâèæåíèé, òðåìîð, ðèãèäíîñòü ìûøö,
îëèãîêèíåçèÿ) ñëóæèëè êðèòåðèåì ðàçâèòèÿ áîëåçíè.

ÃÇ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òîíêîñëîéíîé xðîìàòîãðàôèè
(ïëàñòèíû êîìïàíèè Merk, Ãåðìàíèÿ) â ñèñòåìå ðàñòâî-
ðèòåëåé õëîðîôîðì : ìåòàíîë : 2.5Ì àììèàê (60:35:8) [3].
Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ñôèíãîçèíà, ïîëó÷åííîãî
ïðè ãèäðîëèòè÷åñêîì ðàñïàäå îáùåé ôðàêöèè ÃÇ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïðîâîäèëè â ñìåñè êîíö. ÍCI : âîäà : ìåòàíîë
(8,6:9,4:82) â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè 80°Ñ. Ñôèíãîçèí ýêñòðàãè-
ðîâàëè ýòèëàöåòàòîì, îêðàøåííûé êîìïëåêñ ñ ìåòèëî-
ðàíæåì ôîòîìåòðèðîâàëè íà ÑÔ ïðè äëèíå âîëíû 415 íì
[5]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðåçóëüòàòîâ îöåíèâàëè
ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è îáñóæäåíèå

Ïðè èçó÷åíèè ñîñòàâà ÃÇ â ãîëîâíîì ìîçãå (òàáëèöà)
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ íàìè îáíàðóæåíû 4 ïðåäñòàâèòå-
ëÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé, îòëè÷àþùèõñÿ ñîäåðæàíèåì íåéðà-
ìèíîâûõ êèñëîò, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêèì óðîâíåì
îáìåíèâàåìîñòè.

Â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ ñèàëîâûõ êèñëîò â ÃÇ
îíè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ìîíî-, äè-, òðè- è òåòðàñèàëÃÇ.
Äëÿ íîðìàëüíîé àêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà íåîáõîäèì
ïîëíûé íàáîð èíäèâèäóàëüíûõ ÃÇ. Ïðè èçìåíåíèè ôóíê-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà â ïåðâóþ î÷åðåäü ìå-
íÿåòñÿ ìåòàáîëèçì èíäèâèäóàëüíûõ ÃÇ [6].

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî â ãî-
ëîâíîì ìîçãå æèâîòíûõ ñ ÏÑ íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå
âñåõ îñíîâíûõ ôðàêöèé ÃÇ. Îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò èç-
ìåíåíèå ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ÃÇ. Êàê ïîêàçàëè ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå ÃÇ ó êîíò-
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ðîëüíûõ æèâîòíûõ ñîñòàâëÿåò 859,3 ìêã/ã òêàíè, à ó æè-
âîòíûõ ñ ÏÑ óæå 597,5 ìêã/ã òêàíè.

Âîçìîæíî, ÷òî ýòî ñíèæåíèå îáóñëîâëåíî óìåíüøåíè-
åì ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ â äèíàìèêå äåãåíå-
ðàòèâíîãî ïðîöåññà. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå êîñâåííî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ äàííûìè îá óìåíüøåíèè ñîäåðæàíèÿ ÃÇ íà
èíâîëþöèîííûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà, ïðè ñåíèëüíûõ äå-
ìåíöèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõ ïðîãðåññèðóþùèå àòðîôèè
ìîçãà, è ïðè ñîñóäèñòûõ ïîðàæåíèÿõ ìîçãà [7].

Óêàçàííûå ãëèêîëèïèäû ðàñïîëàãàþòñÿ âî âíåøíåì
ìîíîñëîå ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí òàêèì îáðàçîì, ÷òî èõ
óãëåâîäíàÿ öåïü, íåñóùàÿ ñóììàðíûé îòðèöàòåëüíûé çà-
ðÿä, ýêñïîíèðîâàíà âî âíåøíþþ ñðåäó. Ðåãóëÿöèÿ ñîñòà-
âà ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå
âëèÿåò íà âîçáóäèìîñòü íåéðîíà. Â íåéðîíàõ ñïèííûõ
ãàíãëèåâ, ó êîòîðûõ ïîâðåæäåíû àêñîíû âñëåäñòâèå ïåðå-
æàòèÿ, èçìåíÿåòñÿ ìåòàáîëèçì ÃÇ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà ìîëåêóë ñèàëîâîé êèñëîòû íà
êëåòî÷íîé ìåìáðàíå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîâûøåíèå îòðèöà-
òåëüíîãî çàðÿäà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (çà ñ÷åò ìîëå-
êóë ñèàëîâîé êèñëîòû) ïðèâîäèò ê ãèïåðâîçáóäèìîñòè
íåéðîíà [10].

Îäíèì èç ïðîäóêòîâ ãèäðîëèòè÷åñêîãî ðàñïàäà ÃÇ
ÿâëÿåòñÿ ñôèíãîçèí. Èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñôèíãî-
çèíà (òàáëèöà) ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü óâåëè÷åíèå åãî
â ãîëîâíîì ìîçãå, ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè, îáúÿñíÿåòñÿ
ãèäðîëèòè÷åñêèì ðàñïàäîì ÃÇ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñôèí-
ãîçèí ïðèâëåêàåò âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé â ñâÿçè ñ åãî
ó÷àñòèåì â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè è ãèáåëè êëåòîê,
÷òî ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü àêòèâ-
íîñòü ïðîòåèíêèíàçû Ñ [2], êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â êëþ÷å-
âûõ ñîáûòèÿõ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè è êëåòî÷íîé ðå-
ãóëÿöèè.

Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ñôèíãîçèíà â íåéðîíàëüíûõ
ìåìáðàíàõ ìîæåò ÿâèòüñÿ ïðè÷èíîé øèðîêîãî ðÿäà íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Öåðàìèäû è ñôèíãîçèí
ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè àïîïòîçà è îáðàçóþòñÿ âíóòðèêëå-
òî÷íî êàê ïðîäóêòû êàòàáîëèçìà ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ
(ñôèíãîìèåëèí/ñôèíãîìèåëèíàçíûé ìåõàíèçì) è/èëè
ïðè ðàñùåïëåíèè ãàëàêòîçèë-ãëþêîçèëöåðàìèäà (ãàëàêî-
çèëöåðàìèä/ ãëþêîçèäàçíûé ìåõàíèçì) ëèçîñîìàëüíûìè
è öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ãèäðîëàçàìè.

Ðåçóëüòàòû ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ ïîçâîëÿþò çà-
êëþ÷èòü, ÷òî ïðè ÏÑ èìååò ìåñòî ôåðìåíòàòèâíîå ðàñ-
ùåïëåíèå êèñëûõ ãëèêîëèïèäîâ, ÷òî, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ,
ïðèâîäÿùèõ ê íàêîïëåíèþ ñôèíãîçèíà. Ñâîáîäíûé

ñôèíãîçèí îáðàçóåòñÿ èç öåðàìèäà â ðåçóëüòàòå ôåð-
ìåíòàòèâíîãî ðàñùåïëåíèÿ öåðàìèäàçîé ñ îáðàçîâàíè-
åì ñâîáîäíîãî ñôèíãîçèíà è æèðíîé êèñëîòû. Ïî âñåé
âèäèìîñòè, óâåëè÷åíèå ñôèíãîçèíà, ïîëó÷åííîãî îò ÃÇ,
èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà â ãîëîâíîì ìîçãå æèâîòíûõ ñ ÏÑ.

Îñîáóþ çíà÷èìîñòü ïðåäñòàâëÿþò äàííûå, â êîòîðûõ
óêàçûâàþòñÿ, ÷òî ýêçîãåííûå ÃÇ ïðè èõ ñèñòåìíîì ââåäå-
íèè æèâîòíûì, ïîäâåðãíóòûì äåéñòâèþ èøåìèè, ãèïîê-
ñèè èëè ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè òðàâì ìîçãà, ïðåäîõðàíÿþò
îò ãèáåëè ïðàêòè÷åñêè âñå òèïû íåéðîíîâ [1]. Èìåþòñÿ
òàêæå äàííûå óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ Ïàðêèíñîíà è Àëüöãåéìåðà ïðè äîëãîñðî÷íîì
ââåäåíèè èì ìîíîñèàëãàíãëèîçèäà [9].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò
çàêëþ÷èòü, ÷òî äèñðåãóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà ÃÇ ìîæåò
ÿâèòüñÿ êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì â ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ ÏÑ
è, âîçìîæíî, äðóãèõ ôîðì ïàòîëîãèè íåðâíîé ñèñòåìû.
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Òàáëèöà

Ñîäåðæàíèå ãàíãëèîçèäîâ (ìêã ñèàëîâûõ êèñëîò/ã òêàíè) è ñôèíãîçèíà â ìîçãîâîé òêàíè ïðè ÏÑ

ÃÇ Êîíòðîëü ÏÑ

ìêã/ã % îò ñóììû ìêã/ã % îò ñóììû

Ìîíîñèàë ÃÇ 112 ± 5,6 13,0 72,4 ± 6,1 ð<0,001 12,11

Äèñèàë ÃÇ-1 305 ± 7,0 35,49 212,9 ± 5,9 35,63

Äèñèàë ÃÇ-2 119 ± 6,8 13,84 70,3 ± 6,4 ð<0,002 11,76

ÒðèñèàëîÃÇ 286 ± 7,3 33,28 213,7 ± 6,5 ð<0,005 35,76

Òåòðàñèàë ÃÇ 37,3 ± 5,3 4,34 28,2 ± 7,2 ð<0,5 4,71

Ñóììà 859,3 ± 40 597,5 ± 33,5 ð<0,002

Ñôèíãîçèí (ìêìîëü/ã áåëêà) 40,3 ± 3,4 20,2 ± 1,3 ð<0,001
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Study of gangliosides
and their products hydrolytic decomposition — sphingosine —

in the experimental parkinsonian sindrome

Hovsepyan L.M., Kazaryan G.S., Zanginyan H.V., Zakaryan G.V.

Institute of Molecular Biology, Armenian National Academy of Sciences, Hasratyan str. 7, Yerevan, 0014 Armenia

Study to determine the content of gangliosides and hydrolytic decomposition product of gangliosides —
sphingosine with experimentally induced Parkinson’s syndrome. Experimental model of Parkinson’s syndrome is
carried out daily by intraperitoneal injection of MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrapiridin). As the results of
the study, in the brain of animals with the syndrome of Parkinson’s disease, a decrease of all the main factions of
gangliosides. Research has revealed the content of sphingosine increase of its content in the brain that appear to
be explained by the hydrolytic decomposition of gangliosides. Our data suggest that dysregulation of the metabo-
lism of gangliosides can will be a key mechanism in the pathogenesis of Parkinson’s disease.

Key words: Parkinson’s disease, gangliosides, sphingosine
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