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О РОЛИ ГАНГЛИОЗИДОВ В ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ НЕРВНЫХ 
КЛЕТОК И СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧЕ

НЕРВНОГО ИМПУЛЬСА

АВРОВА Н. Ф.

Приводится характеристика современных представлении о строении, топографии 
и функциональной роли ганглиозидов в мембранах нервных клеток. Показано, что 
для понимания их функций важное значение имеют как биохимическое изучение на
тивных биологических мембран, так и эксперименты, использующие различные моде
ли—от искусственных мембран до первичных культур клеток. Ганглиозиды прини
мают непосредственное участие в процессах межклеточного взаимодействия. Они, 
особенно полисиалоганглиозиды, могут способствовать процессам дифференцировки 
нервных клеток и контактному торможению клеточного роста и размножения. В ста- 
тье дается критический анализ данных, свидетельствующих об участии ганглиозидов, 
сиаловые кислоты которых в значительной мере определяют отрицательный заряд 
возбудимых мембран “нервных клеток, в транспорте ионов через эти мембраны и в 
процессах синаптической передачи нервного импульса.

Ганглиозиды представляют собой сложные гликосфинголипиды, 
содержащие сиаловые кислоты. Наряду с другими сложными соедине
ниями липидной и белковой природы, имеющими в своем составе угле
водный компонент, они во многом определяют функциональные свой
ства и структуру клеточных мембран, их микрогетерогенность. Лучше 
всего изучены гликоконъюгаты наружных мембран клеток, их роль в раз
личных процессах, протекающих на клеточной поверхности, представ
ляющей собой динамичную структуру, способную к интегративному 
анализу внешних воздействий.

Расшифровка механизмов участия ганглиозидов в осуществлении 
биологическими мембранами их многообразных функций представляет 
собой значительные трудности. Во многих статьях, посвященных ган
глиозидам, еще в начале семидесятых годов указывалось, что функцио
нальная роль этих соединений пока не выяснена.

В настоящее время представления о роли ганглиозидов в жизне
деятельности клеток заметно обогатились. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что ганглиозиды в знача тельной мере опреде
ляют процессы межклеточного взаимодействия. Они, очевидно, способ 
ствуют дифференцировке клеток, в частности процессам синаптогенеза 
и контактного ингибирования клеточного роста и размножения. Рецеп
торные функции и антигенная активность ганглиозидов в определенных 
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аспектах непосредственно связаны с ролью этих сложных гликолипи
дов в процессах межклеточного взаимодействия [1—4].

Наряду' с общими для различных 1глпкоконъютатов функциями 
ганглиозидам присущи и специфические функции в возбудимых мем
бранах нервных клеток. В организме позвоночных основным местом 
локализации ганглиозидов являются плазматические мембраны! нерв
ных .клеток; наибольшая концентрация этих сложных гликолипидов ха
рактерна для мембран в местах синаптических контактов [5, 6]. Пока
зано, 'что ганглиозидам .клеточных мембран свойственна адаптационная 
роль, причем особенно велик их вклад в приспособительные изменения 
состава мембран нервных окончаний [7, 8].

Более глубокому пониманию структуры и функций гликоконъюга
тов клеточных мембран .как липидной, так и белковой природы спо
собствовало применение иммунохнмических методов исследования и 
аффинной хроматографии. Наряду с изучением морфологической, био
химической и функциональной организации нативных биологических 
мембран плодотворным является использование различных моделей— 
от искусственных мембран до культур 1клеток. Подобные эксперименты 
имеют особенно важное значение при изучении такого сложного по 
структуре гетерогенного образования, каковым является ткань мозга. 
Существенные успехи в понимании биохимических механизмов диффе
ренцировки нейронов и синаптогенеза были достигнуты в последние го
ды с помощью изучения первичных культур нейронов.

Строение ганглиозидов. Сиаловые кислоты обнаружены в составе 
двух из шести классов сложных гликосфинголипидов позвоночных— 
в гаиглио- и в неолактосериях [9]. Ганглиозиды ганглиосерии содержат 
в своем составе П-ацетилгалактозамин, тогда как ганглиозиды неолак
тосерии содержат в своем составе Ы-ацетилглюкозамин. В мозгу млеко
питающих преобладают ганглиозиды ганглиосерии, содержащие 4 мо
носахаридных остатка и от 1 до 3 остатков сиаловых кислот в своей 
молекуле—Ом1, Оша, Ощь и Од* по номенклатуре 5уеппег1ю1т [ 10]. 
В меньших количествах в тжани мозга присутствует и тетрасиалоган
глиозид с аналогичным строением углеводной цепи—Орь Сиаловые 
кислоты в молекуле ганглиозидов связаны либо с остатками галакто
зы, либо с другими остатками сиаловых кислот (рис. 1). В экстраней- 
рональных органах, как правило, преобладают ганглиозиды с корот
кой углеводной цепью и ганглиозиды неолактосерии. В мозгу млекопи
тающих и других позвоночных они встречаются в виде минорных фрак-

* Индексы М, В, Т, С} и т. Д. употребляются для обозначения моно-, ди-, три-, 
тетрасиалоганглиозидов и т. д. Цифра 1 индекса употребляется для обозначения 
ганглиозидов, имеющих 4 моносахаридных остатка в молекуле (рис. 1), цифра 2—для 
обозначения ганглиозидов, лишенных конечной галактозы, 3—для ганглиозидов, в мо
лекуле которых отсутствует еще и остаток гексозамииа. Значки «а», «Ь», «с» указыва
ют на местоположение остатков сиаловых кислот в молекуле ганглиозида. Значок «а> 
указывает на наличие одного остатка сиаловой кислоты у проксимальной (внутрен
ней) галактозы, «Ь»—на наличие двух и «с»—трех остатков.
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ций. В мозг)' и других органах млекопитающих были выявлены также 
наибольшие количества ганглиозидов, имеющие в своем составе фуко
зу [11], 5 остатков нейтральных гексоз [12] и другие ранее не описан
ные формы ганглиозидов. Основной сиаловой кислотой ганглиозидов 
мозга млекопитающих является N-ацетилнейраминовая кислота, тогда 
как N-гликолилнейраминовая кислота составляет у большинства видов 
меньше 1% от суммы сиаловых кислот, либо вообще не выявляется [7, 
13. 14]. В составе ганглиозидов мозга млекопитающих обнаружены О- 
ацетильные производные, на долю которых приходится у изученных ви
дов 4—15% от суммы опаловых кислот [15].

Neu Ас 
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8 
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I з
3Gal NAc Ji 1-~ 4Gal Ji I— 4 Glcji 1-^1 Ceramide

Рис. 1. Строение основного трнсиалоганглиозида мозга млекопитающих—GTib

В строении углеводного компонента ганглиозидов (и других гли
колипидов), с одной стороны, и (гликопротеинов, с другой, выявлены об
щие черты. Так, например, для ганглиозидов мозга и гликопротеинов, 
имеющих О-гликозидные связи в составе своих молекул, характерны 
повторяющиеся последовательности Gal (pl—>3) GalNac [16—18]. Об
щие терминальные углеводные последовательности этих соединений пред
ставлены на рис. 2. Сходство в строении гликоконъюгатов липидной и 
белковой природы подтверждено и при использовании иммунохпмиче- 
ских методов [19]. Оно обуславливает и определенное сходство в вы
полняемых ими функциях. Кроме того, следует отметить, что различные 
гликоконъюгаты функционируют во многих случаях в тесном взаимо
действии друг с другом [2, 4].

Топография ганглиозидов в мембранах, динамика их распределе
ния. В биологических мембранах ганглиозиды входят своей церамид
ной частью в состав липидного бислоя, тогда как их углеводные цепи 
выдаются за пределы гидрофобной матрицы мембраны. В плазмати
ческих мембранах клеток углеводный компонент ганглиозидов, как и 
других гликоконъюгатов, экспонирован, главным образом, наружу, в 
сторону межклеточного пространства. Имеются, однако, указания на 
то, что небольшая часть ганглиозидов наружных мембран обращена, 
по-вндимому, внутрь клетки [5, 6, 20].

Углеводные цепи сложных гликолипидов в мембранах имеют тен
денцию к кооперативному взаимодействию. При наличии солей двух
валентных металлов (Са2+, Mg2+ и ДР-) происходи! ассоциация сиа
ловых кислот ганглиозидов [21]. Ганглиозиды, как и другие глико

292



сфинголипиды, могут играть существенную роль в стабилизации кле
точных мембран. Взаимодействие углеводных цепей гликоконъюгатов 
друг с другом и с фосфолипидами происходит при этом, вероятно, в зна
чительной 'мере за счет образования водородных связей [22—24]. До
бавление ганглиозидов к мембранам, состоящим из фосфолипидов, по
вышает температуру фазового перехода, причем, чем выше относитель
ное содержание ганглиозидов в составе липидов мем!бран, тем мень
шей степенью жидкостности обладают липиды мембран. При изучении 
модельных мембран, построенных из одних ганглиозидов, было найде
но, что они не испытывают (в отличие от гликолипидов с короткой уг
леводной цепью) фазового перехода в широком диапазоне исследован
ных температур [21].

ва.1р1~3 СаШАс

Меи Ас а.2— 8А/еиАс 
а.2 
/

3
Са//И-3 Са/А/Ас

Меи Ас 
а.2 /

Са.1/3 1—3 Оа1МАс

Рис
а. 1
/

2
Са.1/31-5 СадМАс

Рис. 2. Терминальные углеводные последовательности общие у содержа
щих Са1\'Ас ганглиозидов и гликопротеинов

Ганглиозиды, как и другие гликоконъюгаты, способны, по совре
менным представлениям, к латеральной диффузии. Изучение локали
зации ганглиозидов в наружных мембранах нервных клеток показало, 
что они распределены по всей мембране, при этом ганглиозиды обла
дают, очевидно, способностью к спонтанному образованию относи
тельно мелких скоплений—кластеров [5, 6, 25]. В районе синаптиче
ских (контактов отмечена (наиболее высокая концентрация этих глико
липидов [5, 6].

Ганглиозидам в биологических мембранах свойственны и процессы 
направленного латерального движения. Так, под воздействием лиган
дов, например токсинов, показано образование крупных скоплений— 
шапок ганглиозидов. Процесс идет с затратой энергии, при участии эле
ментов цитоскелета и находится под контролем ядра [26, 27].

Роль ганглиозидов в дифференцировке нервных клеток и синапто- 
генезе. Многочисленные экспериментальные данные свидетельствуют 
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об участии ганглиозидов в межклеточном взаимодействии. Одним из 
.наиболее эффективных подходов к исследованию этого процесса яв
ляется использование клеточных культур. При изучении клональных 
линий различных типов клеток, в том числе нейрональных и глиальных, 
выращиваемых в монослое, было найдено, что дифференцированные 
клетки обладают, как правило, более высоким содержанием ганглио
зидов по сравнению с менее дифференцированными. Увеличение со
держания ганглиозидов в клеточных культурах под влиянием агентов, 
способствующих дифференцировке клеток (таких, как масляная кис
лота, бромодезоксиуридин и других), вызвано, по-видимому, в значи
тельной мере индукцией ферментов их синтеза. Показано, что добав
ление экзогенных ганглиозидов приводит в ряде случаев к переходу 
клеток в дифференцированное состояние [3, 28—30). Изменение содер
жания ганглиозидов и морфологии клеток происходит, как правило, 
параллельно: содержание ганглиозидов оказывается наибольшим в 
то время, когда черты морфологической дифференцировки являются 
наи'более выраженными. При нарушении цитоскелета этого паралле
лизма не наблюдается [28, 29, 31].

Ганглиозиды, по-видимому, участвуют также в процессах контакт
ного торможения клеточного роста и размножения. Увеличение содер
жания некоторых из них (например, Ота и Смз) при установлении 
клеточных контактов и увеличении плотности клеток в монослойиых 
культурах является одним из проявлений так называемого «гликоли
пидного ответа» [2, 32, 33].

Злокачественная трансформация клеток приводит, как правило, 
к снижению относительного количества ганглиозидов с длинной угле
водной цепью (спалилтетрагексозилцерамидов) и увеличению концен
трации ганглиозидов с короткой углеводной цепью, главным образом 
Омз, что является результатом снижения активности различных глико- 
зилтрансфераз—сиа л ил трансферазы, р - М-а цетил гексозами нилтр а нсфе- 
разы и других [34—36]. В трансформированных клетках не происходит 
накопления сложных ганглиозидов при увеличении плотности в культу
ре ткани («гликолипидный ответ» не выражен). Они не обладают спо
собностью контактного торможения клеточного роста и размножения 
и образуют многослойные культуры. Изменение метаболизма ганглио
зидов, как и других гликоконъюгатов, рассматривается как одна из 
причин асоциального поведения трансформированных клеток [2, 32, 
37].

Углублению представлений о роли ганглиозидов в процессах меж
клеточного взаимодействия способствовало использование иммунохи- 
мических методов. Оказалось, что антитела против ганглиозидов при 
их воздействии на клетки в культуре ткани во многом .имитируют уста
новление клеточных контактов. Они подавляют клеточный рост и 
уменьшают плотность насыщения клеток, индуцируют синтез того ган
глиозида, против которого они выработаны. Показано, что под влия
нием антиганглиозидных антител происходит увеличение активности 

294



аденилатциклазы и уменьшение—гуанилатциклазы. Интересно отме
тить, что при действии на трансформированные клетки антитела, как 
правило, не оказывают подобного воздействия [1, 2].

Предположение о том, что накопление гликолипидов при установ
лении клеточных контактов служит, возможно, триггерным механиз
мом, изменяющим клеточный метаболизм при участии аденилатцик
лазной системы, высказывалось еще в начале 70-х годов [38]. Даиные, 
полученные с помощью иммунохимических методов, являются убеди 
телыным экспериментальным подтверждением этого предположения 
[1.2].

Для нервных клеток характерно контактное торможение на ран
них стадиях развития. Им свойственно также наиболее высокое содер
жание ганглиозидов, особенно полисиалоганглиозидов, по сравнению 
с другими клетками организма.

Интересные данные, характеризующие процессы дифференцировки 
нервных клеток и синаптогенеза, получены в последние годы при изу
чении первичных культур нервных и глиальных клеток, выделенных из 
мозга эмбрионов млекопитающих. Первичные культуры нейронов и 
глии в значительно большей мере отражают морфологическую и био
химическую организацию клеток нервной ткани in vivo, чем клональ
ные линии этих клеток, которые получают из опухолей—нейробластом, 
глиом, либо из клеток, трансформированных при их культивировании 
[1, 3]. Как отмечают Mandel с соавт., клональные линии трансформи- 
рованных нейронов, не образующие синапсов при их выращиватии в 
культуре, практически не содержат полисиалоганглиозидов и облада
ют низким содержанием дисиалоганглиозида Ошь, тогда как для пер
вичных культур нейронов, которые образуют синаптические контакты, 
характерно высокое содержание три- и тетрасиалоганглиозидов, а так
же дисиалоганглиозидов Оц1ь [1]. Эти ганглиозиды присутствуют в 
сходных относительных количествах в ткани мозга млекопитающих, 
но не являются, как правило, характерными для экстранейрональных 
тканей и органов. Следует отметить, что под влиянием агентов, спо
собствующих дифференцировке, клональные культуры нервных кле
ток приобретают многие морфологические черты нейронов, однако со
став ганглиозидов этих клеток продолжает разительно отличаться от 
состава ганглиозидов мозга млекопитающих. В таблице показано, что 
в составе линий Ml, МТ17 (клетки нейронального типа) и NN (клетки 
глиального типа) отсутствуют три- и тетрасиалоганглиозиды, тогда 
как они характерны для первичных культур нервных и глиальных кле
ток. Аналогичные данные были получены и при изучении других куль
тур клеток [1, 29, 39].

Различные методические подходы указывают на то, что синапти
ческие мембраны мозга млекопитающих по сравнению с другими струк
турами нерв'ной ткани [6, 40] обогащены три- и тетрасиалоганглиози- 
дам1и, а также дисиалоганглиозидом Gdii>.
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Таблица
Состав ганглиозидов клеточных линий и первичных культур нейронов

и глии мозга мышей [Г

Фракция 
ганглио

зидов

Культуры клеток
Нейроны** Глиальные 

клетки
MT 17* Ml* NN*

Смз
Ci jViQ 7,4+0,3

5,7+0,9
23,9+3,2

66.8+3,3 5.9+1,2
3,3+1.1

9,4+0,2
2,6+0,6

Omi 33,9+0,6 12,6+4,1 1,3±0,2 7,1+3,4 6,3+0,2
Gd3 13.0X0,5 — 30,6+2,1 16,9+2,9 27,4+1,5
GDIa 44,2+0.9 53,14=3,9 2,3+0,2 21,6+2,7 35,0+0,8
Gmh _ 4,7+0,3 — 10.84=1,1 4.7+1,6
Gti _ — — 28,6+6,0 14,24=2,5
Gqi — — — 5,94=2,3 0,4+0,3

* МТ17 и М1 представляют собой линии трансформированных клеток мозга мы
ши нейронального типа; ИИ—спонтанно трансформированные астробласты клона КМ

** нейроны выделяли из мозга 14—15-дневных эмбрионов мыши; глиальные 
клетки представляют особой астробласты, также выделенные из мозга эмбрионов 
мыши

Совокупность приведенные экспериментальных данных свидетель
ствует о важной роли этих наиболее полярных ганглиозидов в диффе
ренцировке нервных клеток и их непосредственном участии в синапто- 
генезе.

Для объяснения биохимических механизмов межклеточных взаимо
действий выдвинуты различные гипотезы. В начале 70-х годов попу
лярной была гипотеза Roseman [41], высказавшего предположение, 
что в основе межклеточных контактов лежит взаимодействие локали
зованных на поверхности клеток гликозилтрансфераз с гликоконъюга
тами соседних клеток. Однако представления о локализации гликозил
трансфераз недавно были пересмотрены. Оказалось, что лишь незна
чительная часть этих ферментов связана с наружными мембранами 
клеток, в частности нервных клеток. Основным местом локализации 
различных гликозилтрансфераз в печени, почках, мозгу и других тканях 
являются мембраны аппарата Гольджи и гладкого эндоплазматическо
го ретикулума [42—46]. Так, мембраны аппарата Гольджи из клеток 
печени крыс в 20—50 раз более обогащены гликозилтрансферазами, 
осуществляющими синтез ганглиозидов, по сравнению с гомогенатом 
[42, 44]. В свете этих данных следует, по-видимому, отдать предпочте
ние другим гипотезам и моделям.

Согласно модели, предложенной Hakomori [2, 32], контактное тор
можение клеточного роста и размножения определяется в большей ме
ре специфическим взаимодействием белков клеточной поверхности 
(эктопротеинов) с ганглиозидами и другими сложными гликолипидами 
соседних клеток, имеющими комплементарные углеводные последова
тельности (рис. 3). Благодаря увеличению при установлении клеточных 
контактов содержания гликолипидов с относительно длинной углевод
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ной цепью (явление «гликолипидного ответа») образование связей 
между соседними клетками облегчается.

При злокачественной трансформации клеток углеводные цепи ган
глиозидов и других гликолипидов являются неполными (вследствие 
нарушения процессов гликозилирования), в них отсутствуют компле
ментарные эктопротеинам структуры, что является, по мнению Нако- 
топ и соавт., причиной нарушения контактного торможения клеточно
го роста и размножения и асоциального поведения подвергшихся зло
качественному перерождению «леток [2, 32].

Рис. 3. Модель межклеточного взаимодействия [2]: а—эктопротеины, 
б—гликолипиды; 1—растущие клетки, 2—установление контактов меж
ду клетками 3—трансформированные клетки (отсутствие комплементар

ных структур)

Роль ганглиозидов в процессах синаптической передачи. В нервной 
ткани ганглиозиды играют особую роль в процессах распространения 
и передачи нервного импульса [6, 47, 48]. В пользу этого свидетель
ствует высокая концентрация ганглиозидов в нервной ткани (на один- 
два порядка более высокая, чем в экстранейрональных тканях и орга
нах), их преимущественная локализация в районе синаптических кон
тактов [5, 6] и закономерное возрастание их концентрации в ткани го
ловного мозга в процессе эволюционного развития позвоночных.

В ряде работ показано увеличение интенсивности включения радио
активной метки в ганглиозиды мозга и сетчатки млекопитающих (уве
личение скорости их обмена) после поведенческой стимуляции и обу
чения определенным навыкам [50, 51]. Опиаты и энкефалины, напро
тив, подавляют включение метки в ганглиозиды, не оказывая влияния 
на синтез фосфолипидов [52].

Результаты экспериментов, проведенных с использованием различ
ных моделей, также позволяют прийти к выводу об участии ганглиози
дов в транспорте ионов через мембраны нервных клеток и процессах 
синаптической передачи [53—55]. Так, при добавлении ганглиозидов к 
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лецитиновым двухслойным мембранам электрическая проводимость 
этих мембран возрастает на один-два порядка [54]. Еще в 60-е годы в 
работах McIlwain и сотр. было показано, что ганглиозиды могут вос
станавливать электровозбудимость срезов мозга и способность их кле
ток к активному транспорту К+ против градиента концентрации, утра- 
чеыную, в частности, из-за воздействия освобождающихся из ядра про
таминов [53]. Биохимический механизм этого явления пока не выяс
нен. Поэтому интересно предположение о том, что ганглиозиды могут 
выступать в роли аллостерических эффектов Na+, К?-АТР.азы, выска
занное на основании изучения влияния различных концентраций ган
глиозидов на активность фермента [56]. Другие полианионы, хотя и об
ладают меньшей, чем ганглиозиды активностью, также могут восста
навливать способность срезов мозга к транспорту 1\+ против градиента 
концентрации [50].

Обработка клеток экзогенной нейраминидазой приводит к отщеп
лению значительной части сиаловых кислот гликоконъюгатов, что сви
детельствует об их расположении на поверхности клеточных мембран. 
Эти данные важны еще и тем, что показали обусловленность отрица
тельного заряда клеточной поверхности карбоксильными группами 
сиаловых кислот. Так, например, обработка эритроцитов нейраминида
зой приводит к потере их подвижности в электрическом поле на 80%. 
Подвижность синаптосом также значительно снижается в результате 
обработки этим ферментом [57—59].

В нервной ткани большая часть сиаловых кислот присутствует в 
составе ганглиозидов, тогда как в других тканях и органах 90—95% 
сиаловых кислот гликоконъюгатов клеточных мембран приходится на 
долю гликопротеинов [59, 60]. Эти отличия состава связаны, по-види- 
мому, с функциональными особенностями нервной ткани, определяю
щими во многом специфику организации наружных мембран нервных 
клеток, обладающих электрогенными свойствами.

Ганглиозидам биологических мембран свойственны адаптационные 
функции [7, 8]. Опи обнаруживают значительные, более выраженные, 
чем у фосфолипидов, компенсаторные изменения состава жирных кис
лот в зависимости от температуры функционирования клеточных мем
бран (а у водных позвоночных в зависимости от температуры и глуби
ны обитания). При адаптации животных к условиям обитания ганглио
зиды выполняют особенно важную роль в приспособительных измене
ниях состава синаптических мембран [7, 8]. Эти данные представляют 
интерес в связи с тем, что существует точка зрения, согласно которой 
температурная устойчивость вида связана прежде всего с поддержа
нием функции синаптической передачи нервного импульса [61]. В 
ПНС млекопитающих подобные биохимические компенсаторные меха
низмы адаптации к меняющейся температуре обитания используются 
прежде всего у зимнеспящих животных. Опи, вероятно, имеют сущест
венное приспособительное значение в мембранах нервных клеток пери
ферической НС.
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Следует отметать, что в отличие от жирных кислот приспособитель
ные изменения состава оказались не свойственными другим компо
нентам молекулы ганглиозидов (углеводный компонент и сфингозино
вые основания), которые в большей мерс обуславливают выполнение 
ганглиозидами их специфических функций [62].

В настоящее время доказано непосредственное участие ганглиози
дов в процессах рецепции многих биологически активных веществ: ток
синов холеры, столбняков, вируса Сендай, тиреотропина и некоторых 
других гормонов, интерферона и т. п. Поэтому большое внимание иссле
дователей привлекает изучение их роли в процессах рецепции медиато
ров, в частности медиаторов пептидной природы. Пока не удалось по
лучить определенных доказательств участия ганглиозидов в рецепции 
этих веществ. Хотя исследования в этом направлении проводились, 
ганглиозиды не рассматриваются в качестве вероятных компонентов 
рецепторов опиатов в отличие от сульфоцереброзидов, которым, вероят
но, присущи эти функции [63] и др. Большое число работ посвящено 
изучению роли ганглиозидов в процессах рецепции серотонина постси
наптическими мембранами. В опытах in vitro показано, что добавле
ние ганглиозидов восстанавливает чувствительность к серотонину раз
личных биологических препаратов, например полоски дна желудка кры
сы, утраченную под воздействием нейраминидазы [64]. В процессах 
взаимодействия серотонина с мицеллами ганглиозидов происходят 
структурные превращения мицелл [65]. Конформация серотонина, свя
занного с ганглиозидами, существенно отличается от конформации это
го соединения, находящегося в свободном состоянии, что было показа
но с помощью метода ядерного мапнитного резонанса [66]. Однако, по 
данным Ochoa и Bangham [67], серотонин .и ганглиозиды имеют низ
кие константы сродства (10-2моль), их связывание легко обратимо. 
Изучение роли ганглиозидов при взаимодействии серотонина с синап
тическими мембранами представляет интерес, хотя ганглиозиды не яв
ляются единственными компонентами рецепторов серотонина.

Ганглиозиды благодаря наличию сиаловых кислот обладают спо
собностью к сильному и избирательному взаимодействию с Са2+, иг
рающим важную роль в возникновении и распространении потенциала 
действия [23, 68, 69].

Гипотезы, пытающиеся объяснить механизмы участия ганглиози
дов в процессах транспорта катионов и передачи нервного импульса, 
включают взаимодействие ганглиозидов с ионами кальция как один из 
важнейших этапов в последовательности биохимических превращений, 
лежащих в основе этих процессов [47, 70, 71].

По гипотезе Svennerholm |6], ганглиозиды наружных мембран 
нервных хлеток, в том числе локализованные в районе синаптических 
контактов, находятся в связанном с Са2+ состоянии. В результате 
распространения волны деполяризации Са2*՜ замещаются на Na+ и 
транспортируются через специальные каналы с наружной поверхности 
мембраны в пресинаптическую цитоплазму. В результате стабильность 
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плазматических мембран резко падает, что облегчает слияние синап
тических пузырьков, несущих медиатор, с пресинаптической мембра
ной. Увеличение концентрации Са2 + в цитоплазме пресинапса приводит 
к сокращению микрофиламентов и излиянию передатчика (медиатора) 
в синаптическую щель. Медиатор таким образом оказывает воздей
ствие на субсинаптические рецепторы. Отрицательный заряд ганглио
зидов мембраны, имеющих в качестве противоиона Na + , облегчает по
глощение избытка заряженных положительно медиаторов пресинапти
ческой частью нервного окончания. Через некоторое время концентра
ция Са2+ в межклеточном пространстве увеличивается, Na!՛ обмени
вается на Саг+, к которому ганглиозиды имеют большое сродство, а 
мембрана снова становится сравнительно мало проницаемой для ионов 
и медиаторов [6].

Таким образом, в нервной ткани большая часть сиаловых кислот 
электрогенных мембран находится в составе ганглиозидов. По совре
менным представлениям, сиаловые кислоты гликоконъюгатов опреде
ляют в значительной мере отрицательный заряд биологических мем
бран. Результаты модельных экспериментов свидетельствуют о непо
средственном участии ганглиозидов в процессах транспорта ионов чет 
рез мембраны нервных клеток и синаптической передачи.

Ганглиозиды, как показали исследования с использованием метода 
культуры ткани, способствуют переходу клеток в дифференцированное 
состояние, контактному торможению клеточного роста и размножения. 
В процессах дифференцировки нервных клеток и синаптогенеза наибо
лее существенную роль играют полисиалоганглиозиды, то есть самые 
обогащенные сиаловыми кислотами фракции этих липидов.

ON THE ROLE OF GANGLIOSIDES IN NERVOUS CELL 
DIFFERENTIATION AND IN SYNAPTIC TRANSMISSION

AVROVA N. F.
Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, USSR Academy 

of Sciences, Leningrad

The functional role of gangliosides in nervous cell membranes is 
reviewed. Numerous data indicate that gangliosides participate in cell-cell 
interaction. These lipids, especially polysialogangliosides, promote the 
nervous cell differentiation and the contact inhibition of cell growth, the 
primary cultures of neurons and glial cells from embryonic mammalian 
brain being the most interesting models for such studies. The critical 
consideration of evidences for participation of gangliosides in cation 
transport across plasma membranes of nervous cells and in synaptic 
transmission has been made.
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