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  Заболевания, одним из основных проявлений которых – разру-

шение миелина, являются наиболее актуальной проблемой клинической 
медицины. Наиболее распространенное заболевание из всей группы болез-
ней миелина – рассеянный склероз (РС). Экспериментальный аутоим-
мунный энцефаломиелит (ЭAЭ) у крыс является экспериментальной мо-
делью рассеянного склероза человека [6,13]. По распространенности среди 
неврологических заболеваний центральной нервной системы (ЦНС) РС 
занимает четвертое место после острых нарушений мозгового кровооб-
ращения, эпилепсии и паркинсонизма. Обычно заболевание начинается в 
молодом возрасте и практически неизбежно ведет к инвалидизации. 

В основе патогенеза лежит воспалительный процесс, прогресси-
рующая демиелинизация и повреждение аксонов. Заболевание характе-
ризуется развитием многочисленных склеротических очагов преиму-
щественно в белом веществе головного и спинного мозга, а также значи-
тельными функциональными нарушениями. Основным диагностическим 
признаком РС является появление бляшек демиелинизации в головном и 
спинном мозге на различных стадиях развития заболевания. 

Клиническими проявлениями РС являются нарушения в двигатель-
ной, координаторной, чувствительной сферах, расстройства зрения, а 
также изменения интеллекта.  

Основным иммунологическим феноменом при этом заболевании 
является Т-клеточный иммунный ответ на основной белок миелина. 
Активированные Т-клетки, сенсибилизированные антигенами миелина, 
проникают в мозг и инициируют местный воспалительный процесс [9,10].   

В последние годы появляется все больше данных, свидетельст-
вующих о существенной патогенетической роли окислительного стресса  в 

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-100


 101 Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 1   2023 

повреждении клеток миелина, обусловленных иммунным воспалением 
[15]. 

Исходя из этого, особую значимость приобретает применение пре-
паратов, уменьшающих развитие окислительного стресса.  

Из литературных данных известно, что ганглиозиды (ГЗ)  обладают 
способностью снижать интенсивность окислительного стресса в клетках 
[11]. Имеются данные  о применении ГЗ при церебральной ишемии, ин-
сульте [12]. ГЗ являются обязательным структурным компонентом всех 
эукариотических клеток, являясь  маркерными липидами мембран нейро-
нов и глиальных клеток, особенно в синаптических участках, одним из ос-
новных компонентов нейрональных рецепторов. Они принимают участие 
во многих физиологических процессах (иммунный ответ, передача нейро-
нальной информации, регуляция сосудистого тонуса, гемостаз, воспале-
ние, апоптоз), происходящих в организме животных и человека. В ка-
честве вторичных посредников они передают внутрь клетки различные 
внешние сигналы, а также являются межклеточными медиаторами [14]. 

   Целью работы явилось  изучение влияния ГЗ на развитие свобо-
днорадикального окисления липидов, окислительной модификации белков 
в головном и спинном мозге крыс при экспериментально вызванном 
аллергическом энцефаломиелите. В качестве лечебного средства нами 
исполъзован препарат кронассиал (сronassial), в структуру которого 
входит моно-, ди-,трисиал ганглиозиды. 

 
Материал и методы 
  
Исследование проводили на 30  беспородных белых крысах массой 

180–200 г. При проведении эксперимента руководствовались правилами 
проведения работ, согласно Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных и научных целей.  

ЭАЭ у крыс является экспериментальной моделью рассеянного 
склероза человека. ЭАЭ индуцировали иммунизацией 50 мкл эмульсии 
(гомогенат бычьего спинного мозга+ полный адъювант Фрейнда (ПАФ) в 
соотношении 1:2) в подушечки задних лап крыс [13]. Показателем раз-
вития  рассеянного склероза были слабостъ и потеря тонуса хвоста, неук-
люжая походка, а также паралич задних конечностей. 

Крысы были разделены на группы: I – контрольная группа; II группа 
– с моделированным аутоиммунным энцефаломиелитом и III группа – с 
применением препарата кронассиал.  

Kронассиал – нейропротектор, состоящий из ганглиозидов четырех 
групп: GM1 (21%), GD1α (40%), GD1β (16%), GT1β (19%) 

Для биохимических исследований использовали головной и спинной 
мозг экспериментальных белых крыс. Животных с ЭАЭ декапитировали 
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на 21-е сутки  в период развития характерных признаков заболевания. 
Лечение начинали с 22  суток и проводили в течение 20 дней. 

Об активности ПОЛ судили по содержанию  гидроперекисей (ГП) и 
малонового диальдегида (МДА) [2].  Содержание диеновых и триеновых 
конъюгатов, оснований Шиффа регистрировали по методике Дерюгиной 
А.В. [4]. Уровень окислительной модификации белков в гомогенате 
головного мозга  оценивали по содержанию карбонильных производных 
аминокислот в белках. Метод основан на том, что конечные продукты 
свободнорадикального окисления белков могут количественно реагиро-
вать с 2,4-динитрофенилгидразином с образованием 2,4-динитрофенил-
гидразонов. Карбонильные производные динитрофенилгидразонов после 
растворения белкового осадка в 8 М мочевине при 37оС регистрировали 
при различных длинах волн: 356 нм – алифатические кетондинитpофе-
нилгидpазоны (КДНФГ) нейтpального хаpактеpа; 370 нм – алифатические 
альдегиддинитpофенилгидpазоны (АДНФГ) нейтpального хаpактеpа; 430 
нм – алифатические КДНФГ основного хаpактеpа; 535 нм – алифатические 
АДНФГ основного характера [5]. 

Статистическая обработка материала. При оценке полученных 
результатов проводилась статистическая обработка материала общеприня-
тыми методами вариационной статистики. Для характеристики вариа-
ционного ряда были использованы статистические показатели: средняя 
арифметическая, среднее квадратичное отклонение, ошибка средней ариф-
метической. Математическая обработка данных проводилась с использо-
ванием компьютерной программы “SigmaPlot 11.0” и специальных руко-
водств по медицинской и биологической статистике. 
 

Результаты и обсуждение  
 
Основным параметром оценки свободнорадикального окисления 

является изучение продуктов распада липидов, в результате чего обра-
зуются диеновые, триеновые конъюгаты, гидроперекиси, основания Шиф-
фа, малоновый диальдегид. 

В  гомогенатах головного и спинного  мозга контрольных  крыс на-
ми обнаружен определенный уровень содержания свободнорадикальных 
реакций. 

Как показали результаты исследования,  моделированный  аутоим-
мунный  энцефаломиелит приводит к увеличению  содержания как началь-
ных (диеновых, триеновых конъюгатов, гидроперекисей), так и конечных  
(оснований Шиффа, малонового диальдегида) на 22-й день развития 
заболевания в головном и спинном мозге (рис.1- 6).  
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Рис.1. Содержание диеновых , триеновых конъюгатов и оснований Шиффа  
в  нейтральных липидах общего  гомогената головного  мозга  в  норме,  

при аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30),  
 *p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01   

 
Рис.2. Содержание диеновых, триеновых  конъюгатов и оснований Шиффа  

в  фосфолипидах общего  гомогената головного  мозга  в  норме,  
при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30), 

*p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01 
 

 
Рис.3. Содержание диеновых , триеновых конъюгатов и оснований Шиффа  
в  нейтральных липидах общего  гомогената спинного мозга    в  норме, 

 при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30),   
*p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01   
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Рис.4. Содержание диеновых, триеновых конъюгатов и оснований Шиффа  

в  фосфолипидах общего  гомогената спинного   мозга  в  норме,  
при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30),    

*p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01  
 

 
Рис. 5. Содержание малонового диальдегида(МДА) в гомогенате головного  
и спинного  мозга  в  норме, при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при 

лечении (n= 30), *p≤0,001, **p≤0,01  
 

 Основным отличием миелина от других мембран является большое 
содержание в нем липидов, в основном гликосфинголипидов. На долю 
липидов приходится приблизительно 70-75 % от сухой массы белого 
вещества ЦНС млекопитающих; в миелине спинного мозга соотношение 
липиды / белки выше. Высокое содержание в головном мозге липидов и 
уникальность их структуры определяют характер развития в них процесса 
ПОЛ, вызывая нарушение липидного состава в них, что приводит к дест-
рукции мембран, инактивации мембраносвязанных ферментов, а также к 
изменению проницаемости. 
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Рис.6. Содержание гидроперекиси липидов (ГПЛ) в гомогенате головного и 

спинного  мозга в  норме, при аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении 
(n= 30), *p≤0,001  

 
Липидный слой клеточных и внутриклеточных мембран выполняет 

две основные функции – барьерную и матричную (структурную). Повреж-
дение барьера приводит к нарушению регуляции внутриклеточных про-
цессов и тяжелым расстройствам клеточных функций. От свойств ли-
пидной фазы мембран, таких как вязкость, поверхностный заряд, поляр-
ность, зависит работа мембранных ферментов и рецепторов. Таким обра-
зом, обнаруженная нами  активация процессов ПОЛ рассматривается как 
ключевые звенья повреждения мембран  нейронов, миелина  при РС. Нами 
выявлено, что применение кронассиала приводит к достоверному сни-
жению  в головном и спинном мозге  животных с ЭАЭ как начальных, так 
и  конечных  продуктов  ПОЛ (рис. 1-6 ). 

Из литературных данных известно, что ГЗ in vivo обладают уникаль-
ными свойствами: при введении в организм они относительно длительное 
время сохраняются в кровяном русле, лишены токсичности, в небольших 
количествах проникают через гематоэнцефалический барьер и активно 
встраиваются в нейрональные мембраны. Они способствуют репарации 
поврежденных аксонов, обладают выраженными терапевтическими 
эффектами при травмах головного мозга [7].  

Известно, что ГЗ обладают способностью к сильному взаимо-
действию с Са++, что позволяет им поддерживать постоянную концентра-
цию свободного Са++ у пресинаптической мембраны, обеспечивая функ-
циональную активность нервной клетки, участвуя в процессах ионного 
транспорта [1,14]. Изменения внутриклеточной концентрации кальция 
играют ключевую роль в запуске и регуляции общих и специализиро-
ванных клеточных функций, таких как пролиферация, рост, экспрессия 
генов, иммунный ответ, синаптическая пластичность, а также контроль 
метаболизма и гибель клеток. Нами предполагается, что одним из поло-
жительных эффектов препарата  кронассиал может быть  влияние на нор-
мализацию кальциевoго  обмена. АФК вызывают окислительную моди-
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фикацию белков (рис.7,8), в результате чего усугубляются мембранные 
повреждения. 

 
 

Рис. 7. Содержание карбонильных производных динитрофенилгидразонов  
в гомогенате головного мозга  в норме, при  аутоиммунном энцефаломиелите   

и при лечении,   *p≤0,001, 
356 нм – алифатические КДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
370 нм – алифатические АДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
430 нм – алифатические КДНФГ основного хаpактеpа;  
535 нм – алифатические АДНФГ основного характера 
 

 
 

Рис.8. Содержание карбонильных производных динитрофенилгидразонов 
 в гомогенате спинного  мозга  в норме, при  аутоиммунном энцефаломиелите   

и при лечении, *p≤0,001, 
356 нм – алифатические КДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
370 нм – алифатические АДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
430 нм – алифатические КДНФГ основного хаpактеpа;  
535 нм – алифатические АДНФГ основного характера 

 

Анализ полученных нами данных показал, что у крыс  с моделиро-
ванным аутоиммунным энцефаломиелитом уровень карбонильных групп 
белков в  головном мозге значительно выше, чем в группе контрольных. 
Это свидетельствует о возрастании окислительного повреждения белков 
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при ЭАЭ. При действии АФК происходит нарушение нативной конформа-
ции белков с образованием крупных белковых агрегатов или фрагмен-
тации белковой молекулы. Гидроксильный радикал чаще всего вызывает 
агрегацию белков, а в комбинации с супероксиданионом – фрагментацию 
с образованием низкомолекулярных фрагментов. 

Фактически, все аминокислотные остатки белков способны к окис-
лению, что приводит к изменению функций.  Окислению подвергаются 
сульфо- и аминогидроксильные группы аминокислот, следствием чего 
является образование  поперечных сшивок между белками или между 
белком и другой молекулой, содержащей NН2 -группу. 

Из литературных данных известно, что окислительная модификация 
рассматривается как один из ранних маркеров окислительного стресса. 
Характер окислительной модификации белка зависит от типа  АФК. Так 
радикал ОН˙ чаще всего вызывает агрегацию белков, а в комбинации с О2 
– фрагментацию. В первом случае образуются ковалентносвязанные 
белковые агрегаты в виде высокомолекулярных форм – димеров, тримеров 
и даже тетрамеров. Окисленные белки могут быть причиной процесса 
демиелинизации, приводящей к  каскаду патологических процессов разви-
вающихся при РС. Повышение свободнорадикальных продуктов липидов 
и белков в клетке приводит к нарушению функционирования и других 
субклеточных компонентов  клетки, таких как ядра и митохондрии. 

Повышение окислительных процессов в белках и липидах, может 
быть причиной патологических изменений в миелине,  приводящих  к на-
рушению нормального проведения нервного импульса, нарушению рецеп-
торных, медиаторных систем, результатом чего  являются процессы де-
миелинизации. Введение кронассиала приводило к частичной нормали-
зации окислительных процессов белков. Механизм протекторного дейст-
вия кронассиала может быть объяснен его действием на активность Nа/К-
АТФазы в нервных клетках и синаптосомах мозга. Из литературных дан-
ных известно, что нейропротекторное действие ганглиозидов может быть 
обусловлено их способностью предотвращать инактивацию Nа/К-АТФазы 
и увеличением входа Са в нервные клетки [7]. Разрушение миелина счи-
тается универсальным механизмом реакции на повреждение. В случае 
прогрессирования демиелинизации и при поражении 40-60% всех мие-
линовых оболочек развиваются различные неврологические синдромы, 
совокупность которых обобщается термином демиелинизирующие забо-
левания  [9].  Мы предполагаем, что одной из наиболее вероятной причи-
ной повреждения миелина может  быть повышенное образование   про-
дуктов окислительного стресса – перекисей, гидроперекисей,  окисленных 
белков, приводящих к дисфункции митохондрий, дефициту энергии, необ-
ходимой для нормального протекания клеточных процессов. Из лите-
ратурных данных известно  об антиоксидантных свойствах ганглиозидов, 
способных ингибировать образования активных форм кислорода [3]. 
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Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о нейро- 
протекторном  и антиоксидантном воздействии препарата кронассиал  при 
введении животным с аутоиммунным энцефаломиелитом. 
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Փորձարարական աուտոիմուն էնցեֆալոմիելիտով առնետների 
ուղեղում և ողնուղեղում օքսիդային սթրեսի զարգացման 

ժամանակ գանգլիոզիդ պարունակող դեղամիջոցի ազդեցության 
ուսումնասիրություն 

 

Գ.Ս.Ղազարյան, Հ.Վ. Զանգինյան, Լ.Մ.Հովսեփյան 
 

Բազմակի սկլերոզը  միելինային հիվանդությունների ամբողջ խմբում  
ամենատարածվածն է: Սովորաբար այն սկսվում է երիտասարդ տարիքից և 
գրեթե անխուսափելիորեն հանգեցնում է հաշմանդամության։ Մարդու բազ-
մակի սկլերոզի մոդել է առնետների փորձարարական աուտոիմուն էնցեֆա-
լոմիելիտը: Վերջին տարիներին առկա են բազմաթիվ տվյալներ, որոնք ցույց 
են տալիս օքսիդատիվ սթրեսի զգալի պաթոգենետիկ դերը իմունային բոր-
բոքման հետևանքով առաջացած միելինային բջիջների վնասման մեջ: Դրա 
հիման վրա առանձնահատուկ նշանակություն ունի դեղամիջոցների օգտա-
գործումը, որոնք նվազեցնում են օքսիդատիվ սթրեսի զարգացումը։  

Աշխատանքի նպատակն է ուսումնասիրել գանգլիոզիդ պարունակող 
պրեպարատի ազդեցությունը լիպիդների ազատռադիկալային օքսիդացման, 
ուղեղի և ողնուղեղի սպիտակուցների օքսիդատիվ ձևափոխման զարգացման 
վրա մոդելավորված առնետների մոտ: Որպես թերապևտիկ միջոց՝ մենք 
օգտագործել ենք քրոնասիալ դեղամիջոցը, որի կառուցվածքը ներառում է 
մոնո-դի-տրի-սիալգանգլիոզիդներ: Ստացված տվյալները բացահայտում են 
հետազոտվող քրոնասիալ դեղամիջոցի հակաօքսիդիչ և նյարդապաշտպանիչ 
ազդեցությունն աուտոիմուն էնցեֆալոմիելիտ ունեցող կենդանիների վրա: 

 
 

Study of the Effect of a Ganglioside-Containing Drug on the 
Development of Oxidative Stress in the Brain and Spinal Cord in 

Rats with Experimental Autoimmune Encephalomyelitis 
 

G. S. Ghazaryan, H. V. Zanginyan, L. M. Hovsepyan 
 
The most common disease of the entire group of myelin diseases is multiple 

sclerosis. Usually the disease begins at a young age and almost inevitably leads to 
disability. Experimental autoimmune encephalomyelitis in rats is an experimental 
model of human multiple sclerosis. In recent years, more and more data have appeared 
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indicating a significant pathogenetic role of oxidative stress in damage to myelin cells 
caused by immune inflammation. Based on this, the use of drugs that reduce the 
development of oxidative stress is of particular importance.  

The aim of the work was to study the effect of ganglioside-containing drugs on 
the development of free radical lipid oxidation, protein oxidative modification in the 
brain and spinal cord in rats with experimentally induced allergic encephalitis. As a 
therapeutic agent, we used the drug  Сronassial, the structure of which includes mono-
di-tri-sialgangliosides.The data obtained indicate the neuroprotective and antioxidative  
effect of Cronassial when administered to animals with autoimmune encephalitis. 
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