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Изучена интенсивность метаболизма общих липидов, галактоцереброзндов » 
сульфоцереброзидов головного мозга при остром и хроническом .1НМ коронавирус
ном энцефаломиелите у мышей. В острой стадии заболевания обнаружены сущест
венные нарушения метаболизма общих липидов и гликолипидов, выразившиеся в 
уменьшении их содержания на 15% и в резком снижении включения радиоактивного 
предшественника 2[НС] ацетата как в общие липиды (в 10 раз), так и в цере
брозиды и сульфоцереброзиды (иа 55—68%). При хроническом энцефаломиелите не 
выявлено изменения содержания указанных липидов, однако интенсивность вклю
чения радиоактивного предшественника в цереброзиды с нормальными жирными 
кислотами снижена на 65%, а в сульфоцереброзиды—на 20%.

В последние годы вновь обсуждается возможная роль вирусов в 
этнопатогенезе рассеянного склероза и ряде других медленно прог
рессирующих демиенилизирующих заболеваний ПС [I]. Одной из 
удачных экспериментальных моделей демиелинизирующего процесса 
вирусной природы является энцефаломиелит, вызываемый ЛИМ штам
мом коронавирусов. Последний позволяет воспроизвести острую, под
острую и хроническую форму вирусной демиелинизации [2]. В рабо
тах Коновалова и соавт., детально изучена неврологическая симпто
матика, проведены вирусологические щ морфологические исследования, 
характеризующие различные стадии развития демиелинизирующего 
поражения [3]. Показано, что при острой вирусной инфекции демие
линизация возникает как результат функциональной недостаточности 
преимущественно глиальных клеток. В хронической стадии заболева
ния наблюдалось периодическое обострение патологического процесса 
с последующими ремиссиями [-1].

Ранее было изучено содержание фосфолипидов, цереброзидов и 
сульфоцереброзидов НС при остром ЛИМ энцефаломиелите [5]. Од
нако данные по изменению количества изучаемых липидов еще не 
могу, дать ответа о нарушении их метаболизма под влиянием экспе- 
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рнменталыюй демиелинизации. В этом отношении большое значение 
имеют исследования, проводимые с использованием радиоактивного 
предшественника, позволяющие определить интенсивность включения 
радиоактивной метки. Таким образом, особенности обмена липидов 
ЦИС при коронавирусной демиелинизации практически не исследо
ваны.

Изучение влияния JHM коронавирусов на метаболизм липидов 
нервной ткани представляет и самостоятельный интерес. Известно 
[б], что различные вирусы имеют характерную биохимию внутрикле
точного паразитирования, определяющую особенности взаимодействия 
вируса и клетки-хозяина.

В настоящей работе исследовано содержание и интенсивность об
мена общих липидов, цереброзидов и сульфоцереброзидов в ЦИС 
при остром и хроническом энцефаломиелите с помощью радиоактив
ного 2 ['■’С] ацетата.

Материалы и методы

В работе использовали мышей линии СЗИ, зараженных интраце
ребрально в возрасте 4-х недель JHM штаммом коронавируса мыши
ного гепатита. Это приводило к развитию хронического рецидивирую
щего заболевания энцефаломиелита, в котором на основании клинико- 
морфологических данных выделен острый период (5—13-ый день 
после заражения), подострая стадия (14—30-й день после инфициро
вания) и хроническая стадия (I—5 месяцев после заражения). Ост
рый период заболевания сопровождался парезами и развитием спа
стических судорог. У мышей с хронической формой вирусной демие
линизации отчетливых неврологических симптомов не проявлялось.

В экспериментах использовали животных, находящихся в остром 
периоде заболевания, возраст которых к моменту постановки опыта 
составлял 5 недель и животных в хронической стадии заболевания в 
возрасте 5 месяцев. За 1 ч до забоя животным подкожно вводили 
2 [НС] ацетат из расчета 30 мкКи на 100 г массы тела. Экстракцию 
липидов из ткани мозга, их количественное определение и измерение 
радиоактивности проводили по ранее описанным методикам [7].

Результаты и обсуждение

Как видно из результатов опытов (табл. I), в головном мозгу 
мышей при остром JHM коронавирусном энцефаломиелите отмечается 
небольшое, по сравнению с контролем, снижение содержания общих 
липидов—на 11,2%. Содержание цереброзидов с оксикислотами сни
зилось на '15%, а цереброзидов с нормальными жирными кислотами 
изменилось менее существенно, на 7,7% и оказалось статистически 
недостоверным (р>0.05). Количество сульфоцереброзидов при ост
рой форме энцефаломиелита оказалось сниженным на 15,6%. Однако 
существенного перераспределения процентного соотношения фракций 
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гликолипидов не выявлено. Как следует из данных, представленных в 
табл. 2, при хроническом JHM-энцефаломиелите не установлено ста
тистически достоверных изменений содержания как общих липидов, 
так и фракций цереброзидов и сульфоцереброзиюв. Во всех случаях 
р>0,05.

Т а блина 1 
Содержание и удельная радиоактивность общих липидов, галактонерсброзидов 
и су.11>фо11ереброзидов головною мозга мышей линии СЗН в норме и при остром

JHM-эицефаломиелите (М±т, и-6)

Примечание. Здесь и в табл. 2 звездочкой отмечены статистически достоверные 
различия по сравнению с контролем (р<0,05֊-0.00|).

.Л ипид ы

мг г влажной ткани Удельная ра шоактив* 
ность ими мин мг

контроль энцефало
миелит контроль эн ефало- 

мпелит

' бщис ли ?։ды 
Цереброзиды с окси

кислотам 1
Цереброзиды с нЮр

малы i ы ми ж и рн Ы М11 
кислотам։

Сульфоцер.броз ։ды

55,40+0.91

5,74+0,28

4.15+4.12
4.41+0.04

49.20+2.94

4,87+0,33*

3,83+0.17*
1.19+0.0.5*

386+40

154±13

1,֊ 2+18
129+9

3x3*

- <1+9*

•58+14'
46+6*

Использование 2 [14С] ацетата позволило проследить интенсивность 
включения радиоактивного предшественника в общие липиды и ис
следуемые гликосфинголипиды мозга в норме и при коронавирусном 
энцефаломиелите. Результаты экспериментов (табл. I) свидетель
ствуют о том, что при острой форме энцефаломиелита обнаруживают
ся резко выраженные изменения этого показателя (табл. 1). Так. 
удельная радиоактивность общих липидов головного мозга при ЛНМ 
энцефаломиелите по сравнению с контрольными данными в 10 раз 
снижена. Величины УР цереброзидов с оксикислотами у больных жи
вотных понижены на 55,2%, а цереброзидов с нормальными жирными 
кислотами—на 68,2% по сравнению с контролем. При этом установ
лено также резко выраженное снижение включения радиоактивной 
метки и в сульфоце'реброзиды головного мозга мышей на 64,4%.

В отличие от острой формы, при хроническом Л1М энцефаломие
лите получены данные (табл. 2), позволяющие говорить о менее суще
ственном нарушении включения 2 [НС] ацетата в липиды головного 
мозга мышей. В этих условиях величина УР общих липидов увеличи
лась на 17,5% от контрольной велнчийы. В то же время УР церебро՜ 
зидов с оксикислотами не изменилась, однако существенно снизилось 
включение радиоактивного предшественника в цереброзиды с нор
мальными жирными кислотами и в сульфоцереброзиды.

Об общем уровне радиоактивности предшественников в головном 
мозгу можно судить по УР гомогената ткани. В опытах с острой фор
мой энцефаломиелита УР гомогената мозговой ткани возросла с 
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764 имп/мнн/мг до 1018 имп/ми№мг в расчете на сухой вес ткани, то 
есть в 1,5 раза. Тем не менее, несмотря ма значительное возрастание 
УР гомогената, полученные данные указывают на резкое снижение 
включения [14С] ацетата в общие липиды и гликолипиды. Последнее 
с учетом снижения содержания цереброзидов и сульфоцереброзидов 
может служить доказательством угнетения их синтеза при остром эн
цефаломиелите. При хроническом JHM-энцефаломиелите УР гомоге
ната мозговой ткани не отличалась от контрольной величины (соот-

Таблица 2
Содержание и удельная радиоактивность общих липидов, галактоцереброзидов 

и сульфоцереброзидов головного мозга мышей линии СЗН в норме и при 
хроническом коронавирусном энцефаломиелите (М±п>, п=6)

Липиды

мг г пляжной ткани Удельная радиоактив
ность НМЛ М-1Н мг

контроль энцефало
миелит контроль энцефало 

мнел it

Общие липиды 63.91+0,63 72,60+7,4? 189+3 222+11*
Ц ребрознды с окси- 

кислотами 10,24+0.34 1 ՝,65-t-0.45 18+.’ 17+ 1
Цереброзиды с нор

мальными жирными 
кислотами 5.11+0,17 4,97+0,21 58+6 20+3-

Г ульфоцереброзиды 1,34+0,23 1.48+0,14 80+4 64+2*

ветственпо 506 и 535 имп/мик/мг). Как показано выше, и в этих усло
виях отмечалось отчетливое снижение включения радиоактивной метки 
в цереброзиды с нормальными жирными кислотами и в сульфоцсре- 
брозиды, однако они были менее существенны, чем при острой форме 
заболевания.

Обнаруженное нами нарушение метаболизма гликолипидов при 
острой форме энцефаломиелита коррелирует с изученной при этом 
морфологической картиной. Л именно, отечественными и зарубежными 
исследователями [2, 10] показано, что при острой форме ЛНМ энце
фаломиелита происходит демиелинизация нервных волокон, реплика
ция коронавирусов в глиальных клетках и избирательное поражение 
олигодендроцитов. Последние участвуют в миелиногенезе и синтезе 
цереброзидов [И]. Исследование влияния разных липидсодержащих 
вирусов на обмен фосфорил-холнна, предшественника фосфолипидов, 
в клетках куриного эмбриона и клетках почек детеныша хомячка 
выявило специфические особенности действия вирусов на синтез ли
пидов [6]. В связи с этим следует подчеркнуть, что коронавирусы 
также относятся к липидсодержащим вирусам [8]. В то время как 
белки клетки-хозяина не включаются в вирусы, липиды мембран ви
русов происходят целиком от клетки-хозяина [9]. Они практически 
содержат те же классы липидов, но соотношение их может быть раз
личным у одних и тех же вирусов, культивируемых в разных клетках. 
При остром Л1М энцефаломиелите показано также накопление в 



нервной ткани продуктов перекисного окисления липидов, повреждаю
щих биологические мембраны [12].

Л1орфологическая картина при хроническом энцефаломиелите у 
крысят через 1,5—12 месяцев после заражения их вирусом характе
ризуется преимущественной локализацией процесса в белом веществе 
при полной сохранности нейронов и их аксонов [10]. Для хрониче
ского коронавирусного энцефаломиелита характерны деструктивные 
изменения олигодендроцитов и астроцитов, сопровождающиеся глиоз- 
ными разрастаниями, приводящими к образованию нейроглиальных 
«склеротических» бляшек. Если при остром ЛИМ энцефаломиелите с 
помощью методов электронной микроскопии и иммунофлуоресценции 
в олигодендроцитах постоянно обнаруживаются вирионы (их антите
ла), а вирусологически из различных отделов ЦИС удается выделить 
вирус, то при хронической стадии процесса выявить вирусы никогда 
не удается [10, 13]. Интимные вопросы патогенеза хронической ви
русной демиелинизации во многом неясны, но не вызывает сомнения 
участие иммунопатологических механизмов—гиперчувствительности 
замедленного типа, против измененных вирусом антигенов мембран 
нервной ткани, а также гуморального ответа (антитела). Известно, 
что гликолипиды являются наиболее иммуногенными нз липидов, а 
антисыворотка против галактоцереброзидов вызывает демиелиниза
цию [14].

Создание экспериментальных моделей демиелимизации является 
одним из возможных подходов к изучению демиелинизирующих пора
жений ЦНС. Так, в работах Тарановой и соавт. всесторонне иссле
довался метаболизм липидов НС [15, 16] при экспериментальном ал
лергическом энцефаломиелите. Показано резкое угнетение всех клас
сов липидов как в спинном, так и в головном мозгу, что свидетельст
вовало о генерализованном характере нарушении обмена липидов в 
ЦНС при аллергическом энцефаломиелите. При другой эксперимен
тальной модели демиелинизирующего заболевания хронической ги- 
перфенилаланинемии выявлено уменьшение содержания цереброзидов 
и сульфоцереброзидов, а также резкое снижение интенсивности мета
болизма этих гликолипидов [7]. Влияние вирусной демиелинизации на 
метаболизм липидов нервной системы в литературе не освещено.

Полученные нами данные о существенном снижении интенсивно
сти метаболизма важнейших миелиновых липидов цереброзидов и 
сульфоцереброзидов в головном мозгу мышей при остром ,1ПМ энце
фаломиелите, скорее всего, связаны с нарушением функции олигоденд
роцитов в связи с непосредственным повреждением их коронавирусом, 
что. в свою очередь, приводит к распаду миелина. При хроническом 
ЛИМ энцефаломиелите обнаружено менее резкое изменение (за исклю
чением цереброзидов с нормальными жирными кислотами) интенсивно
сти метаболизма липидов. Эти данные, а также отсутствие изменений 
в содержании гликолипидов указывают на длительную относитель
ную компеноированность процесса. Последнее, по-видимому, происхо
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Дит за счет развития процесса ремиелинизации, что отчетливо просле
живается морфологически.

В заключение следует указать, что представленные нами результаты 
находятся в соответствии с данными о нарушении обмена липидов при 
других моделях демиелинизирующих поражений, что свидетельствует 
в пользу положения о едином неспецифическом механизме развития 
демиелинизации, независимо от природы патогенного фактора.

THE INTENSITY О|- TOTAL LIPID. GALACTOCEREBROSIDE AND 
SULI-OCERE ROSIDE METABOLISM IN THE BRAIN OF MICE 
WITH JHM-CORONAVIRUS INDUCED ACUTE AND CHRONIC

ENCEPHALOMYELITIS

ANNAN'EI’ESOV Kh A . CHAYEVA L. S.. KONOVALOV G. V..
MA.IOROVA L. P.

The Turkir cnlan Slate Medical luslilule. Ashkhabad. USSR
’The Laboratory of Bio iliemlstry՜ of nervous system and metabolism, 

Leningrad State University. Leningrad, USSR
**T :.՝ Institute of experimental medicine, the Academy o: Medical Sciences 

of the USSR. Leningrad

The intensity of total lipid, galactocerebroside and sulfocerebroside 
metabolism In the brain of mice with acute and chronic encephalomye
litis induced by JHM-eoronaviruses was studied.

It was shown the Insignificant decrease of total lipid content (by 
11,2%) In the brain of animals with acute encephalomyelitis. The spe
cific radioactivity of total lipids in infected animals was lower than in 
control by 10 times. The incorporation of 2!,C-acelate in Ilie cerebrosi
des wit'.i hydroxy and with normal fatty acids in the brain of damaged 
animals was decreased by 55,2% and 68,2%, respectively, it was also 
found the sharp decrease (by 64,4%) of label incorporation in the infec
ted mice brain sulfoccrebrosides.

Content of lipids and glycolipids did not change in the brain of 
mice with chronic encephalomyelitis. Neverthel ՝ss the Incorporation of 
2uC-acetate in cerebrosides with normal (atty acids and sulfocerebrosi
des is decreased by 65 and 20%. respectively.
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