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В последние годы наблюдается быстрый прогресс в области липидологии. Лн։пи- 
ды. содержащиеся в наиболее высокой концентрации в нервной ткани, всегда вызы­
вали особый интерес исследователей. Многим из них (например, ганглиозидам, цере­
брозидам) свойственны специфические функции в процессах жизнедеятельности нерв­
ных и глиальных клеток՜.

Ha X Международном нейрохимическом собрании в Рива-дель-Гарда (Италия), со­
стоявшемся в мае 1985 г., липидам были посвящены специальные симпозиумы, кол­
локвиумы, разделы стендовых сообщений. Им отводилась видная роль и при обсуж­
дении биохимических механизмов трансдукции сигнала в клетке, межклеточного 
взаимодействия, регенерации, старения и других процессов. Применение различных ме­
тодических подходов, проведение комплексных исследований с привлечением ученых 
различной специализации (биохимиков, иммунологов, морфологов и др.) позволило в 
последние годы добиться существенных успехов в понимании функциональной роли 
различных липидов.

Целью настоящего обзора, составленного по материалам X Международного 
нейрохимического собрания, является описание новейших достижений в исследовании 
структурного многообразия, локализации, обмена и функциональной роли липидов 
нервной ткани. Наиболее полно освещено участие фосфоинозитидов и продуктов их 
обмена в реализации клеточного ответа на воздействие различных эффекторов, роль 
ганглиозидов в обеспечении жизнеспособности, регенерации и пластичности нервных 
клеток, регуляторная роль и особенности метаболизма биоактивных продуктов пере­
кисного окисления липидов (простагландинов, лейкотриенов и др.), то есть обсуж­
дались те вопросы, которые в настоящее время находятся в центре внимания уче­
ных, занимающихся изучением липидов нервной ткани.

Фосфоинозитиды нервной ткани. Участие этих липидов и продуктов их обме­
на в трансдукции сиенала в клетке. Из всех фосфолипидов наибольшее внимание в 
современной научной литературе уделяется фосфоинозитидам. Чем же объяснить 
повышенный интерес к этим соединениям? В последние годы установлено, что взаи­
модействие ряда эффекторов (медиаторов, гормонов) с их рецепторами на наруж­
ной поверхности плазматической мембраны влияет на обмен веществ в клетке че­
рез посредство сложной последовательности реакций, включающих расщепление по- 
лифосфоинознтидов. Число известных вторичных мессенджеров, первым из которых 
был описан сАМР, пополнилось продуктами обмена полифосфопнозитидов. Как по- 
•казали в своих докладах Hawthorne и Swileni [1], Agranoff [2], Downes и Ir_
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vine [3] я др., после взаимодействия лиганда с рецептором происходит фосфо* 
диэстеразное расщепление полифосфоинозитидов £ образованием двух родов актив­
ных веществ (вторичных мессенджеров)—диацилглииерина и три- итдифосфоппози- 
тов. Диацилглицернн активирует протеинкиназную систему (протеннкиназу С), тог­
да как трифосфоинозит, как правило, мобилизует кальций из внутриклеточных за­
пасов. Показано наличие различных структурных изомеров трифосфоинозита (D-J, 
4, 5 Ин3. D-1, 3. 4 Ин3, D-2, 4, 5 Ин3 и др.), а также ди- и монофосфоинозлта, 
включая циклические формы этих соединении. Сам инозит всегда представлен мио­
инозитом. Эти соединения отличаются друг от друга лишь по положению фосфатных 
остатков в их молекуле. Охарактеризованы различия в функциональной активности 
трнфосфоинозитов [1—3].

Для познания тонких механизмов активации клеточного метаболизма с уча­
стием пслифосфоинозитидов используют различные клеточные модели. Значительное 
повышение скорости обмена фосфоинозитидов происходит ври воздействии медиа­
торов, их агонистов и антагонистов на срезы мозга и на культуры нервных кле­
ток. Найдено, что скорость обмена этих соединений повышается при активации мус­
кариновых рецепторов ацетилхолина. гиста.мин-Hj рецепторов. 5-гидроксптриптамин2 
рецепторов, но не гистамин-Н2 рецепторов [4—6]. Интересно отметить, что суще­
ственное влияние на обмен фосфоинозитидов может оказывать литии. Этот широко 
применяемый в клинической практике катион тормозит, как было найдено, превра­
щение монофосфоинозлта в инозит [3]. Hawthorne. Swilem [1] на примере изу­
чения воздействия эффекторов на мускариновые рецепторы хромаффинозых кле­
ток надпочечников в культуре ткани установили, что активация фосфоинозитидного- 
обмена не всегда может приводить к высвобождению иммобилизованного клеточ­
ного кальция. По-впдимому. аналогичный механизм воздействия на клеточный ме­
таболизм (через диацилглицернн и продукты его дальнейшего распада, но не через 
топ- и дифосфоинозиты) имеет место и при активации тормозных мускариновых ре­
цепторов в мозгу и сердце.

Одной из основных молекулярных разновидностей фосфоинозитпдоз в мозгу 
млекопитающих является I-стеароил. 2-арахидоноил фосфоинозитид [7]. поэтому 
под воздействием медиаторов можно ожидать высвобождения диацилглииерина со­
ответствующего строения, а при его дальнейшем распаде арахидоновой и стеари­
новой кислот. Арахидоновая кислота может активировать аденилатциклазу. в этом 
случае активация протеинкнназ может осуществляться сАМР. Увеличение при ря­
де судорожных воздействий содержания в ткани мозга свободной арахидоновой 
кислоты и диглицеридов, содержащих эту кислоту, связывают с увеличением ско­
рости обмена фосфоинозитидов, являющихся наиболее вероятным источником этих 
соединений. Значительные изменения обмена фосфоинозитидов происходят при ише­
мии, при этом характерной особенностью биохимических изменении является силь­
но выраженное увеличение уровня свободных жирных кислот [1, 5, 7—9]. Таким 
образом, одним из биологически активных веществ, образующихся при распаде 
фосфоинозитидов и изменяющих клеточный метаболизм, является, по-впдимому, и 
арахидоновая кислота.

Фосфолипиды и стеролы нервной ткани в норме и при патологии. Па съезде- 
были доложены интересные работы по изучению свойств другого кислого фосфо­
липида—фосфатидплсернна. Найдено, что он необходим для проявления активности- 
иротеннкнназы С и сфингомиелиназы [10, 11 |. В случае нротеинкиназы С его эффект, 
ио-видимому, является специфическим, причем фермент требует также наличия ио­
нов кальция. Один из продуктов распада фосфоинозитидов—диацилглпцерин—осу­
ществляет. вероятно, свое активирующее влияние на протеннкиназу С. увеличивая 
степень сродства фермента к фосфотидилсерину и кальцию [Ю]. В случае сфин­
гомиелиназы активирующее влияние, наряду с фосфатидилсерином, способны ока­
зывать и другие кислые липиды, например, фосфатидная кислота, но не фосфати- 
дилхолин дли фосфатидил этанолами։։ [Н|. Galbiati и соавт. [12] нашли, что 
фосфатидилсерин. выделенный из мозга быка, является фармакологически активным 
фосфолипидом. Предпринимаются попытки понять механизм его действия. При си- 
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стоматическом введении этого фосфолипида крысам активность цитозольной про֊ 
теинкивазы С у них значительно повышалась. В связи с тем, что активность этой 
Фракции фермента существенно снижается с возрастом, препарат фосфатидилсерина 
может найти применение в клинической практике для лечения нарушений обмена’ 
веществ, имеющих-место при старении [13].

Экзогенный фосфатидилсерин может включаться в состав наружных мембран 
нервных клеток (в этой работе были использованы первичные культуры нейронов из 
мозга эмбрионов цыпленка). Как и в случае включения ганглиозидов в клеточные 
мембраны, различают две фазы этого процесса—обратимое связывание липида с 
мембраной и процесс «интернализации» липида мембраной [14].

Как известно, в нормальном мозгу млекопитающих холестерин присутствует, 
главным образом, в свободном виде, а содержание его эфиров является очень низ­
ким. При ряде неврологических болезней их содержание, однако, резко возрастает. 
0&а&а и соавт. [15] исследовали содержание и состав эфиров холестерина в мозгу 
человека при острых энцефалитах (демиелинизирующих расстройствах), вызванных 
различными вирусами. Они нашли, что существенное увеличение содержания эфиров 
холестерина происходит при тех болезнях, которые сопровождаются воспалительны­
ми процессами.

При изучении регенерации зрительной системы золотой рыбки было найдено,- 
что большая степень жидкостности клеток сетчатки (для ее измерения использова­
ли метод поляризации флуоресценции) соответствует большей способности клеток к 
регенерации, к росту нейритов (отростков нервных клеток) [15]. При инкубации кле­
ток сетчатки в культуре ткани с яичным лецитином образование нейритов значи­
тельно увеличивается (до 300—450 % по сравнению с контролями), тогда как хо­
лестерин, напротив, обладает тормозящим эффектом на рост нейритов, что, по мне­
нию авторов, связано с изменением степени жидкостности мембран под влиянием 
этих липидов, оказывающих разжижающий и конденсирующий эффект соответ­
ственно [!-$]•

ЗиеппегйоЬп и соавт. посвятили свое сообщение динамике изменений состава ли­
пидов мозга с возрастом, а также при старческом и предстарческо.м слабоумии 
[17]. Наиболее выраженные изменения касались ганглиозидов и миелиновых липи­
дов (цереброзидов в холестерина). Изменения в составе фосфолипидов были ме­
нее выражены. Содержание ганглиозидов считается адекватным биохимическим 
критерием для оценки степени деградации нервных клеток. Оказалось, что при бо­
лезни Алзхеймера (иредстарческое слабоумие) в наибольшей степени выражено 
снижение концентрации ганглиозидов, топа как при старческом слабоумии, напро­
тив, в большей степени, чем при болезни Алзхеймера, выражено снижение содержа­
ния миелиновых липидов (цереброзидов и холестерина). Содержание этих липидов 
снижается с возрастом и у здоровых людей, но у больных этот процесс выражен 
более ярко, различия с контролями того же возраста являются статистически досто­
верными Лля различных районов мозга [17].

Процессы перекисного окисления липидов. Простагландины, лейкотриены, тром­
боксаны. При изучении перекисного окисления липидов большое внимание привле­
кают процессы липоксигеназного и циклооксигеназного путей превращения ара­
хидоновой кислоты (20:4(06) с образованием биологически активных соединении— 
простагландинов, лейкотриенов и тромбоксанов. На съезде свыше 20 •сообщений бы­
ло посвящено этим соединениям. Получены новые данные о локализации и функ­
циональной активности этих веществ. Показано, что, в отличие от мозга взрослых 
животных, мозг эмбрионов мышей на ранних стадиях развития не способен мета­
болизировать арахидоновую кислоту [18]. У взрослых млекопитающих основными 
простагландинами в ткани мозга являются Р§П2, Р§Е2 и Р^Роа- Они принимают 
участие в регуляции температуры тела, процессов сна, болевых ощущении, диффе­
ренцировки нервных клеток и других. Так. Р^О2 при его центральном введении вы­
зывает гипотермию и сон, участвует в процессах дифференцировки нервных клеток 
[19, 20]. Р?Е2 регулирует температуру тела, обладает антиконвульсивным эффек­
том [21] и; т. д.
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Простагландины, очевидно, изменяют как свою локализацию, так и функцио­
нальную роль в процессе онтогенетического развития организма. Так. синтетаза 
Р^В2 вначале локализована в нейронах, затем ее концентрация^становнтся выше в 
клетках глии и исчезает из многих, но не из всех нейронов [22]- Хотя в распреде­
лении рецепторов различных простагландинов между отдельными структурами моз­
га были выявлены существенные различия, в некоторых участках мозга одни и ге 
же слон оказались обогащенными рецепторами для всех трех основных проста глаи* 
динов. Показано, что рецепторы простагландинов имеют белковую природу [20—23].

К числу биологически активных эйкозаноидов, синтезирующихся в ткани моз­
га, относятся вазоактивные тромбоксаны Тх.\2. ТхВ2. синтез которых, как и про­
стагландинов. идет по циклооксигеназному пути, а также лейкотриены и гндрокси- 
эйкозатетраеновые кислоты, образующиеся с помощью липоксигеназ [21. 25]. Ви>- 
эоИпо и соавт. [26] обнаружили, что (Лейкотриены способны высвобождать активи­
рующий тромбоциты фактор, являющийся медиатором воспалительных процессов, 
не только из клеток крови, селезенки, почек и печени, но и из нервных клеток. Этот 
фактор, представляющий собой I -0-алкил, 2-ацетил. глицеро-3-фосфохолнн. высво­
бождается при воздействии лейкотриенов 1/ГВI. С4. 1)4. Выявлены значительные 
изменения в биосинтезе и содержании эйкозаноидов под влиянием ишемии или ал­
когольного отравления [27. 28].

В ряде работ изучалось влияние индукции перекисного окисления в ткани моз­
га на активность ключевых ферментов обмена (адепплатциклазы. К+ -АТРазы и др.) 
[29], изменение процесса перекисного окисления при различных патологических 
процессах [30, 31].

Обмен сульфоцереброзидов и цереброзидов, влияние этих липидов на физико- 
химическое состояние мембран. I [сследование синтеза цереброзидов и сульфоцере­
брозидов позволило установить, что цереброзпдгалактозплтраисфераза, катализи­
рующая перенос галактозы с Ь’ТР-галактозы па церамид, обладает специфичностью 
и не может осуществлять перенос галактозы на углеводные остатки, входящие в 
состав гликолипидов (процесс, который происходит, например, при синтезе ганглио­
зидов). Фермент не активен и со сфингозином и не может катализировать перенос 
галактозы из СТР-галактозы на этот субстрат. В ткани мозга существует другая 
галактозилтрансфсраза. катализирующая этот процесс [32. 33].

Влияние гормонов на процесс синтеза су.льфолппидов (сульфоцереброзидов и 
сульфогалактозплдиацилглицерпна) и дифференцировки олигодендроцитов изучали, 
используя культуры глиальных клеток из мозга крыс недельного возраста [34]. 
Показано, что заметное включение меченой серы (35$) в липиды происходило толь 
ко в олигодендроцитах, причем шло образование преимущественно сульфоцеребро­
зидов. Если инсулин оказывал общий стимулирующий эффект па синтез различных 
липидов, то трпйодтпронип избирательно увеличивал синтез сульфолипидов и сти­
мулировал развитие олигодендроцитов, не ок.ывая существенного влияния на об­
щий липогенез в этих клетках [34].

В двух работах, доложенных на съезде [33. 36], исследовали влияние сульфатп- 
дов с различными жирными кислотами на физико-химическое состояние мембран муль- 
тиламеллярных везикул, построенных из листсароилфосфатидилхолина. Показано, что 
как температура, так и энтальпия фазового перехода этих мембран, содержащих 
15 молярных процентов сульфоцереброзидов, зависят от природы жирнокпелого 
остатка в этом липиде. В изученной модельной системе сульфоцереброзиды с насы­
щенными жирными кислотами мало влияли на температуру фазового перехода мем­
бран, тогда как эти липиды с олеиновой или цнс-вакценовой кислотами (18:1) и 
особенно с линолевой (18:2) и линоленовой (18:3) кислотами заметно снижали 
ее. Показано, что сульфоцереброзиды оказывают различный эффект на упорядо­
ченность мембран выше и ниже температуры фазового перехода, причем эффект 
этих липидов в значительной мере за висит от наличия ионов кальция в среде 
[35].
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Локализация. обмен, структурное многообразие и функциональная роль ган- 
слиозидон нервной ткани. Из всех липидов наибольшее количество работ (свыше 
30), представленных на съезде, было посвящено ганглиозидам. Наши представле­
ния о структурном многообразии ганглиозидов неуклонно обогащаются. Большой 
интерес представляют исследования, посвященные изучению О-ацпльных форм этих 
соединений. 0-аиилирование бпрежде всего О-анетилировавие) белков и липидов 
играет, очевидно, важную роль в модуляции их функциональной активности. Уста­
новлено, что в процессе онтогенетического развития человека содержание 0-ациль- 
ны.х форм ганглиозидов нарастает [37]. Оно продолжает увеличиваться с возра­
стом и в старости, возрастая от 0,5% (у трехмесячного ребенка) до 25% (у 90- 
летнего человека). Проводилась идентификация и изучение индивидуальных форм 
этих соединении [38].

Вопрос об основных местах локализации ганглиозидов в нервной ткани оставал­
ся до последнего времени открытым. В связи с несовершенством методов выделе­
ния нейронов и глин препараты глиальных клеток во многих случаях оказывались 
более обогащенными ганглиозидами, чем препараты нервных клеток. В одной из 
работ, доложенных на съезде [39]. как и в ряде других работ последних лет ис­
следовали ганглиозиды первичных культур нейронов и глии из мозга эмбрионов 
млекопитающих. Показано, что нейроны в значительно большей мере обогащены 
ганглиозидами, чем клетки астроглии. Лишь нервные клетки содержали весь на­
бор типично мозговых ганглиозидов, включая три- и тетрасна лога нглнозиды, ко­
торым придается такая большая роль в процессах спнаптогенеза; в астроглии най­
дены лишь моно- и дисиалоганглиозиды. По мнению Abe и соавт. [40], содержа­
ние тетрасиалоганглиозида Gq։I) можно использовать в качестве биохимического 
критерия, позволяющего следить за восстановлением нейронов в эксперименталь­
ных моделях ряда болезней.

Заметные успехи достигнуты в понимании путей синтеза и распада ганглио­
зидов. При изучении динамики изменения активности разных форм сиалидаз в 
процессе онтогенеза мыши получены доказательства того, что в развивающемся 
мозгу этот фермент представлен, главным образом, лизосомной формой, тогда 
как во взрослом мозгу он сконцентрирован преимущественно в наружных мем­
бранах синаптосом [41]. Установлено наличие в ткани мозга активатора друго­
го фермента распада ганглиозидов—«-фужозидазы. Как и ранее описанные акти- 
и«аторы других ферментов распада ганглиозидов, этот активатор представляет со­
бой термостабпльный белок [42]. Gonatas и соавт. [43] привели доказательства 
того, что мембраны аппарата Гольджи являются основным местом синтеза ган­
глиозидов. Так. активность галактозилтрансферазы и сиалплтраисферазы, участ­
вующих в синтезе этих липидов, была в 25—65 раз выше в этих структурах, чем 
в исходной фракции нейронов мозга.

Методические подходы к изучению структурного многообразия, локализации и 
функциональной роли ганглиозидов обсуждались в ряде сообщении [44—46], по­
священных методам жидкостной хроЗтатографин. флуоресцентных зондов, ядерно- 
магнитного резонанса и нммупохимическнм методам, все шире используемым в на­
стоящее время при изучении ганглиозидов.

В докладах и сообщениях, сделанных на съезде, были приведены интересные 
новые данные, характеризующие значение ганглиозидов для процессов дифференци­
ровки и регенерации нервных клеток, а также для сохранения их жизнеспособ­
ности. Многие авторы приводили свидетельства того, что добавление экзогенных 
ганглиозидов способствует дифференцировке нервных клеток в развивающемся моз­
гу. либо их лучшей сохранности и регенерации у взрослых животных. Так, добав­
ление ганглиозида GM։ к культурам интернейронов мозжечка примерно удваивало 
длину их отростков (нейритов) в первые же дин после пересева [39]. Внутривен­
ное введение экзогенных ганглиозидов крысам способствовало лучшей сохранно­
сти холинергических нейронов в гиппокампе после частичной перерезки дорзаль­
ных путей [47]. Аналогичный эффект ганглиозид G.-ц, оказывает на функцио­
нальное восстановление допаминергической системы у крыс с поврежденными по­
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лушария.ми. В случае введения этого ганглиозида как активность тирозипгидрок- 
силазы, так и иммунореактивность стриатума были намного выше^контролей [18]. 
Внутренний эфир ганглиозида GM։ при его регулярном введении способен пред­
отвращать атрофию нервных клеток у котят, которых монокулярно лишили зри­
тельных импульсов в критический момент развития [49].

Yates и соавт. [50]. изучая процессы регенерации седалищного нерва, по­
казали, что ганглиозиды накапливаются проксимально но отношению к месту пе­
ререзки. Это накопление ганглиозидов, синтез которых продолжает идти в теле 
клетки, может, очевидно, дать толчок росту аксонов, то есть процессу регенера­
ции.

В случае центрального эффекта ганглиозидов возникает вопрос о проницае­
мости для ганглиозидов ГЭБ. Считалось, что они не проникают через барьер. Од­
нако в работе Ghidoni и соавт. установлено, что ганглиозид G содержащий ра­
диоактивную метку, способен включаться в ткань мозга крысы при его внутри­
венном введении [51]. Большой интерес представляет изучение включения ган­
глиозидов в мембрану нервных клеток. Найдено, что оно резко надает в резуль­
тате обработки клеток трипсином. Очевидно, включение ганглиозидов в мембра­
ны нервных клеток является сложным процессом. требующим первоначального 
взаимодействия ганглиозидоз с белком клеточной поверхности, которое обеспечи­
вает «узнавание» ганглиозида клеточной мембраной [52].

Данные, полученные с помощью иммунохимичсских методов, свидетельствуют 
и том, что ганглиозиды играют существенную роль з процессах межклеточного 
взаимодействия. Так, моноклональное антитело А2В5. как было показано многими 
авторами, узнает антигенные углеводные детерминанты, которые являются общи­
ми у полисиалоганглиозидов и гликопротеина, обуславливающего адгезию нервных 
клеток (Х'САМ— neural cel! adhesion molecule). Jorgensen [53] высказывает 
предположение, что пол йена лога игл нозиды могут модулировать адгезию, опосред­
ованную NOAM. Возможно, ганглиозиды являются первоначальными местами свя­
зывания молекул вещества клеточной адгезии нейронов. В пользу участия ганглиозидоз 
в процессах межклеточного взаимодействия говорит и резкое изменение их состава в 
глиомах и других опухолях головного мозга [54]. Холинергические нервные окон­
чания позвоночных (от млекопита lomn.x до рыб) содержат специфический анти­
ген. который, как было показано [55, 56]. представляет собой пока еще не иден­
тифицированный ганглиозид.

Следует отметить отсутствие на съезде сообщений. посвященных роли ган­
глиозидов в рецепции гормонов. Судя по имевшим место дискуссиям, большинство 
специалистов считает свидетельства в пользу этого предположения недостаточно 
убедительными. В то же время роль ганглиозидов в качестве рецепторов некото­
рых токсинов и вирусов не подвергалась сомнению. В случае же физиологических 
эффекторов (гормонов, медиаторов) скорее можно говорить о модуляции ганглио­
зидами клеточного ответа.

RECENT ADVANCES IN BRAIN LIPIDS RESEARCH
(X-th Meeting of ISN. Riva-del-Garda, Italy, may 1985)

AVROVA N [՛.
1. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry 

of the USSR Academy of Sciences. Leningrad

Modern data 0:1 functional role, structure, localization and metabolism of brain 
lipids are compiled. It has been shown that ligand-cel! membrane receptor interaction! 
results in cleavage of phosphoinositides, leading to the production of diacylglycero 

and inositol triphosphate, which play the role of second messengers. The differen­
ces in the effect of these substances on cellular metabolism in various cells and 
under the influence of various factors have been found. The advances in the study
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so enzymes oi lipid metabolism arc described: their localization, substrate specificity 
and requirement of activators. New data on the metabolism and function of prosta- 
glatidins, leucotriens and other products of lipid peroxidation are analyzed. According 
to new ideas many ol the lipids max՛ be considered biologically7 active substances. 
Thus gangliosides and phosphatidylserine are recommended for treatment of some 
neurological disorders. The results oi recent investigations of the neurotrophic effect 
oi gangliosides, as well as of their role in neuron differentiation and regeneration 
are summarized.
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