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гликолипиды В МОЗГУ СОБАК ПРИ аллергической 
ДЕМИЕЛИНИЗАЦИИ

МЕНДЖЕРИЦКИЙ А. М, КИРОЙ Р. II. ВИЛКОВ Г. А.

ИНИЛ государственного медицинского института, Ростов-на-Дону

Исследовано содержание гликолипидов—цереброзидов, сульфатпдов и ганглиози­
дов—в мозгу собак при экспериментальном аллергическом энцефаломиелите и при пн- 
трациетерналыюм введении антител к основному белку миелина или сумме антигенов 
мозга. Установлены определенные изменения в содержании гликолипидов в различных 
структурах мозга в зависимости от способа воспроизведения аллергической демиелини­
зации Делается вывод о возможном участии антител к гликолипидам в развитии лато- 
логического процесса.

При аллергической демиелинизации развиваются деструктивные 
процессы в миелиновых структурах. Наряду- с этим происходят значи­
тельные изменения метаболизма и повреждение клеточных структур 
ЦИС (нейронов и глии),® связи с чем представляет интерес изучение со­
держания фракций гликолипидов в мозгу при развитии эксперименталь­
ного аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ). Цереброзиды и сульфати- 
ды содержатся в наибольшей концентрации з миелиновых структурах 
и являются маркерными гликолипидамт миелина [1J. Ганглиозиды ло­
кализованы преимущественно в нейрональных мембранах [2], и наи- 
■большее их содержание обнаружено в синаптической фракции [3]. В 
миелине содержание ганглиозидов незначительно и до 90 /о их представ­
лено мс'посиалоганглпозпдом GMI [4].

Развитие аллергической демиелинизации связывают с антигенностью 
■основного белка миелина (ОБМ), одна,ко установлена антигенность гли­
колипидов и, следовательно, вовлечение их в иммунопатологический 
процесс [5—7]. Coben и соа.вт. [6] иммунизацией кроликов ганглиози­
дами, связанными с бычьим сывороточным альбумином, воспроизводили 
патологический процесс, напоминающий, по их мнению, рассеянный скле­
роз. При этом были выявлены антитела к гашлнозидам. Raine, Trougot 
[7] считают, что галактоцереброзиды определяют ответ В-клеток, в то 
время как «классический» антиген демиелинизации—ОБМ—стимули­
рует Т-плеточный ответ. Возможно, что миелиновые гликолипиды, и в 
частности цереброзиды, наряду с ОБМ или в комплексе с ним модифи­
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цируют реакцию организма на их введение и играют определенную роль, 
в иммунологических реакциях [8,9].

В данной работе было изучено содержание гликолипидов в мозгу 
животных с ЭАЭ и при нптрацистерналыгом введении иммуноглобулина 6 

выделенного из антисыворотки к сумме антигенов, мозга и из 
антисыворотки к ОБМ. Подобная постановка эксперимента позволила 
дифференцировать ответ мозга на антитела к ОБМ и сумме антигенов 
мозга, содержащих антитела к гликолипидам или их фракциям

Материалы и методы

Опыты были поставлены па взрослых беспородных собаках обое­
го пола массой 10-12 кг. ЭАЭ воспроизводили путем однократной 
инъекции гомогената мозга со стимулятором Фрейнда, содержащим 
40 мг/мл убитых микобактерий БЦЖ [10]. Диагноз ЭАЭ ставши на ос­
новании клинической картины-парезы, паралич, нистагм cvicn-.m-м 
гистологического контроля. Процесс развивался па 12-15-й’ген ' поете 
иммунизации. '

В экспериментах с пнтрацистерпалы1ым bbp-.au,.........
линов G в одной серии использовали IgG потчче - ՛ ՝1м>чоглоо\- 
вн собак, иммунизированных гомогенат^ мозГа 111 "3 СЫВОр°Т 1<Р°՜ 
сыворотки крови собак, иммунизированных ОБМ Г р/Т՜' с” 113 
у-глобулин выделяли из сыворотки крови поп։-, ~ ’ Суммарный 
сернокислого аммония, а затем (bpaiKunmi.i ' * 1ась,1ЦеН|1Ы'м раствором 
(ЗХ 100 см) с сефадексом G-200. Первый пик еп Р.'3аЛ" сго на кол°нке 
л>ьнам класса М. второй—класса G [13] п |,ТВС1 ствовал иммуноглсбу- 
вали высаливанием сернокислым аммони 1ДСЛен,НЬ1И концептрнро-
микробные фильтры, IgG вводили интрац^ " 11ропускал|1 ,|сРез анти- 
тельной пункции в объеме 1,5—2 мл с 02 JClcpila"!l։ll° после субокципп- 
ки. В вводимом объеме содержалось 50 ’ Л Комплвмонта морской свип- 
из сыворотки, содержащей антитела к емм СД1Ка Для полученпого 
белка для IgG, содержащего антитела к ОБЦ Л)1т"гено,в мозга, и 14 мг 
та через 48 ч после введения, когда наблюта ՝J1B0Tllblx брали для опы- 
то.мы аллергического энцефаломиелита и 'ал|1сь неврологическиесимп- 
мозга. ' °мнелинизация в структурах

ткани мозга по методу Folch [15]

Цереброзиды и сульфатнды выделяли из об„,л
та мозга .методом тонкослойной хроматографу . ° Л11П||ДН,ОГО экстрак- 
содержание определяли по галактозе Ид] г ՛ "а СИЛН!<агеле \Уое1т, их

- ...---- — ------ г.ы. г,,--, а1111'Л<11ОЗИДЬ( выделяли из
ки/т10Л'1|1Тель1101՛՛1 экстракцией по

• °ты ганглиозидов определялиSuzuki [16]. Содержание сиаловой 
резор ни новым методом [17].

Результаты и обсуждение

чанных приведенных в табл. 1 —3, наибольшее содер- к'як видно из дднныл, "у
гпчгтнозидов определялось в коре больших полушарий-841,6, в 6 Том веществе больших полушарий-36/,0 и спинном мозгу-
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193.67 мкг/г ткан,и. Обратные отношения характерны для распределения 
цереброзидов и сульфатндов. Наиболее высокое содержание церебрози­
дов было обнаружено в спинном мозгу и белом веществе больших по­
лушарий- 47.55 и 39,51 мг/г ткани соответственно; в коре больших по­
лушарий концентрация цереброзидов составляла 5,1 мг/г ткани, что в 
8—9 раз ниже, чем в структурах с преимущественным содержанием .мие­
линовых волокон. Содержание сульфатндов в белом веществе составляло 
10.84, а в спинном мозгу—11,48 мг/г ткани. Содержание гликолипидов 
з мозгу интактных собак соответствовало их распределению в мозгу дру­
гих мл окси и таюпшх [18, 19].

/ ио лиСодержание гликолипидов в коре больших полушарий мозга собак при 
экспериментальном аллергическом энцефаломиелите (ЭАЗ) и пнтрацистерналыю 

введении иммуноглобулинов С (1^0)

Га игл и >зиды 
(мкг г ткани)

1

1 (еребро- 
зиды

См г г тка­
ни)

Церебро­
зиды с 
оксикис­
лотами 

(мг/г ткани)

Церебро­
зиды с нор 

•мяльными 
кислотами 

(мг г ткани)

К>нтро.1ь 811.60+35,60 
(А

|5,1 С+0,24
(8)

3.65+0,19 1 1'46+0,10

ЭЛ?)

Введение Ц’СгПгз сыво- 
р )ткп контрольных 
собак

861,07+49.3:1 
(6)

825,34+40.98
(0)

4,45+0,30* 
(6)

5,07+ ,34 
('5)

3,33+0,16

3,59+0,28

1,12+0,17

1.48+0,11

Введение 1^(1 с анти­
телами к сумме ан­
тигенов мозга

65՜». <82+65,56-
(9)

3,65+0.40**
(5)

2,62+0,31 *• 1,0"+0,14*

Введение с анти­
телами к основному 
белку миелина

838,75 +29,19
(4)

5,17+1,20 
(4)

3.38+0.19 1
1
1

1 ,79+0.19

Примечание. :р 0,005; р<0,02

При развитии ЭАЭ количество ганглиозидов уменьшалось в белом 
веществе больших полушарий на 31 и в спинном мозгу-на 22»/0. в коре 
больших полушарий изменений в содержании ганглиозидов не было об­
наружено Уменьшение содержания ганглиозидов установлено у больных 
рассеянным склерозом [20], что еще раз указывает на его адекватность 
изучаемой модели.

Уменьшение содержания ганглиозидов сопровождается изменением 
их качественного состава [11]- Увеличивается относительное содержание 
более поляр,ных фракций, что может привести к модификации .рецептор­
ных свойств мембран, а следовательно, изменению сродства между по­
верхностными антигенами и антителами [21].

Наиболее значительные сдвиги в концентрации цереброзидов при 
ЭАЭ установлены в спинном мозгу, где их общее количество уменьша­
лось на 31%, причем па 39% снижалось содержание цереброзидов с нор­
мальными жирными кислотами и на 22 /о цереорооИД01В с оксикислотами.
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Содержание гликолипидов в белом веществе больших полушарий мозга собак при 
экспериментальном аллергическом энцефаломиелите (ЭАЭ) и ннтрацнетернальном 

введении иммуноглобулинов С1(1"Ц)

Таблица 2

Ганглиозиды 
(мкг. г ткани)

Цереброзиды 
(мг г ткани)

Цереброзиды с 
оксикпслотами 

(мг/г ткани)

Цереброзиды 
с. нормальными 

кислотами 
(мг г ткани)

Сульфатиды 
(мг г ткани)

Контроль

ЭАЭ

Введение [§О из сыворот­
ки контрольных собак

' 367,00+16,99 
(7)

252,44+2.3,57*
(б) 

313,00+25,69
(5)

39,51+2,45
(б)

42,25+1,71
(б)

40.00+2,83 
(5)

25,27+1,86

26,08+1,24

25,99+2,04

14,24+1,68

16,19+0,71

14,02+0,93

10,84+1,16
(б)

9,21+0,38
(6)

9,63+1,18
15)

Введение 1^0 с антитела­
ми к сумме антигенов 
мозга

27-1,70+15,07*
(9)

37,67+5,60 
(«)

23,15+5,74 14,52+1,22 8,44+0,53
(6)

Введение !$() с антитела­
ми к основному белку 
миелина

309,82+16,14
(4)

36,08+2,23 
(4)

23,12+1,80 12,96+0,48 8,52+1,20. 
(4)

Примечание. *р<0>01



Содержание гликолипидов в спинном мозгу собак при экспериментальном аллергическом 
энцефаломиелите и иптрацпстсрнальном введении иммуноглобулинов С (1^0)

Таблица 3

Ганглиозиды 
(мкг/г ткани)

Цереброзиды 
(мг/г ткани)

Цереброзиды 
с окси- 

кислотам и 
(мг/г ткани)

Цереброзиды с 
нормальными 

кислотами 
(мг/г ткани)

Сульфатиды 
(мг/г ткани)

Контроль 193,67±8,42 
(6)

47,55+2,60
(6)

20,93+1,52 26,63+1,29 11,48+1,13 
(6)

ЭАЭ 150,23+8,32 
(6)

32,62+1,37
(6)

16,35+0,58 16,27+0,95 7,25+1,22 
(6)

р<0,01 1X0,001 р<0,02 р<0,001 1X0,05

Введение 1§0 из сыво­
ротки контрольных 
собак

177,27+18,68 
(5)

44,07+2,77 
(5)

19,28+1,33 24,79+1,51 10,92+0,89 
(5)

Введение с антите­
лами к сумме антиге­
нов мозга

164,73+19,85 
(7)

42,77+1,31 
(7)

18,81+0,69 23,96+1,31 8,53+0,92 
(7)



В коре уменьшение содержания цереброзидов составило 13%. в белом 
веществе больших полушарий достоверного изменения в составе и ко­
личестве цереброзидов не было установлено. В спинном мозгу па 37% 
уменьшалось содержание сульфатпдов, в то время как в белом веше'стве 
больших полушарий головного мозга изменение их концентрации недо­
стоверно.

Следовательно, иммунизация животного гомогенатом мозга, при­
водящая к развитию аллергической демиелинизации, сопровождается 
уменьшением содержания гликолипидов, наиболее выраженном в спин­
ном мозгу.

Одним из факторов, приводящих к развитию аллергической демие­
линизации и связанных с ней деструктивных процессов в мозгу, явля­
ются антитела к антигенам ..мозга [10, 22, 23], главным из них служит 
ОБМ, введение которого в микродозах развивает патологический процесс 
[24]. Изучено действие антител к этому белку па физиологические и био­
химические процессы в мозгу [12, 25]. Однако, как уже указывалось [5— 
8], имеются противоречивые сведения об антигенных свойствах гли­
колипидов и о роли антител к ним в развитии патологического 
процесса. В связи с этим были проведены серии экспериментов, в кото­
рых исследовали содержание гликолипидов в мозгу собак после интра- 
цистернального введения им ^0 из сыворотки крови собак, иммунизи­
рованных гомогенатом мозга пли ОБМ. Контролем служили животные, 
которым иптрацпетернально вводили ^0 из сыворотки крови интактных 
собак, у которых не было обнаружено изменений в содержании гликоли­
пидов в коре и белом веществе больших полушарии головного мозга и 
спинном мозгу.

При развитии признаков дем.иет.и.,,-։ г- ' НИЗацпи ПОСЛС ВНУТППННСтегша иного введения 1<*С1. содержащего антител■ я|1,'‘ |’"цистерналь-
мсчалось снижение содержания гаигто՛*՛ • ' С?ММС аит||гепов мозга, от- 
рий головного мозга собак на 22% » лО11՜3" 1 <>П " коре больш11х полуша- 
ни:о к контролю. Виутрипистериальное ВС1цествс~на 2°°/° поотнэше- 
титела к ОБМ, не изменяло уровень сотеи—6 ՛ содеРжащегэ а|՛՜ 
белом веществе больших полушарий готов?*<1ПИЯ 1а||,лиозидов в коре и

Содержание цереброзидов при иптоаинг™ мо иа соба։՝.
тел к сумме антигенов мозга уменьшалось »->р11альи(>м пведе||ии анти- 
лушарий, при введении антител к ОБМ достоял& ° в коре ООЛЬШ:||Х по՜ 
рации суммы цереброзидов не было Установдсто^"ерС1'а|п1е К°"ЦвНТ' 

тидов в белом веществе при интрацистернально.м введении. ООО/ *0։»՝֊, IV II || И I VI
серии опытов уменьшалось на 23/о, хотя, вслепгт... г1 ? ___________ ледствие большого

сульф а - 
в первой 
разброса

данных, это уменьшение недостоверно.
Введение 1оО, содержащего антитела к ь _ 1 ______ сумме антигенов

приводило к каким-либо изменениям 
мозга, не

в содержании гликолипидов в
спинном мозгу. Это может быть связано с тем, что при интрапистерналь- 
ном введении антител ток ликвора переносит их в субарахноидальное 
пространство головного мозга. При этом белое вещество и кора боль­
ших полушарий в первую очередь атакуются вводимыми антителами, в
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связи с чем нами не проводилось изучение содержания гликолипидов в 
спинном мозгу при введении антител к ОБМ.

Таким образом, развитие ЭАЭ сопровождается изменением в содер­
жании гликолипидов, главным образом, в спинном мозгу, в то время как 
введение антител к сумме антигенов мозга приводит к снижению содер­
жания ганглиозидов и цереброзидов в коре и ганглиозидов в белом ве­
ществе больших полушарий головного мозга.

Сопоставление полученных® этой работе материалов с имеющимися 
Данными приводит к заключению, что развитие аллергической демиели­
низации представляет собой сложный процесс, который обусловлен ком­
плексом факторов. При ЭАЭ происходят изменения в белковом компо­
ненте мозга, наблюдаются сдвиги в активности ряда ферментов, в том 
числе активирование‘Кислых протеиназ [26]. В данной работе выявлены 
биохимические сдвиги на уровне мембран, проявляющиеся в изменении 
содержания ганглиозидов в нейрональных структурах и цереброзидов и 
сульфатидов в миелине. При внутрицистернальном введении антител к 
сумме антигенов мозга также оонаружены повышение активности кислых 
Протеиназ изменение ряда показателей азотистого обмена [10]. Внутри- 
Нистернальное введение антител к ОБМ, вызывающее также резкую ак­
тивацию кислой протеиназы [12] и изменение активности ряда фермен- 
тов. не сопровождается сдвигами в содержании гликолипидов. Следова­
тельно, можно предположить, что в развитии аллергической демиелини­
зации принимают участие нс только антитела к ОБМ, но и антитела к 
Другим компонентам нервной ткани, в том числе, по-видимому, ик глико­
липидам мозга.

GLYCOLIPIDS IN THE BRAIN OF DOGS WITH ALLERGIC 
DEMYELINIZATION

MENDZHERITSKY A. M., KIROY R. I., VILKOV 6. A.
Medical School, Rostov-on-Don

The cantent of glycolipids: gangliosides, sulfatides, cerebrosides 
has been investigated in the brain of dogs with experimental allergic 
Encephalomyelitis and after intracysternal administration of antibodies to 
Either myelin basic protein or to the complex-of brain antigenes. Cer­
tain changes in the content of glycolipids in different brain structures 
have been established depending on the model of allergic demyelini­
zation. A conclusion is made about the possiple participation of the anti­
bodies to glycolipids in the development of this pathology.
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