
ՀԱՅԿԱԿԱՆ ՍՍՀ ԳԽՏՈԽԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ԶԵԿՈՒՅՑՆԵՐ
ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР

УДК 615.224 547 134 2.015 4 2 ; 612.173 I 015.11

ФАРМАКОЛОГИЯ

Член-корреспондент АН Армянской ССР С. А. Мирзоян.
Э. Е. Мхсян. Э. С. Сеиоян, О. П. Соцкнй

Связь между химическим строением и церебральной 
вазоактивностью в ряду сфинголипидов

(Представлено 28/\'Н1 1977)

Основном предпосылкой наших исследовании по изучению цереб
ральных вазомоторных свойств гликолипидов явилось выдвинутое пред
ставление (‘) о возможном участии специфических компонентов моз
говой ткани, наделенных многообразными нейрохимическими и нейро- 
физнолопнческнми функциями в обеспечении гомеостаза церебрального 
кровотока. Состоятельность такого подхода была достаточно убеди
тельно продемонстрирована на примере одного из уникальных субст
ратов мозга—ГАМК (* *), которой в настоящее время приписывается 
роль тормозного медиатора в ЦИС млекопитающих.

Одной из характерных особенностей мозговой ткани является вы
сокое содержание гликолипидов и. в частности, ганглиозидов, которые 
благодаря своей многокомпонентное™ и полифункциональности все 
больше привлекают внимание исследователей. Нам впервые удалось 
показать, что ганглиозиды, выделенные из серого вещества головного 
мозга людей и крупного рогатого скота, обнаруживают способность 
увеличивать сопротивление мозговых сосудов и уменьшать кровоток в 
корковых структурах (м).

Гетерополярная природа ганглиозидов, обусловленная наличием в 
их структуре гидрофильной и липофильной частей, является основой 
потенциального многообразия проявлений их биологической активно
сти. Установлено, что карбоксильная группа К-ацетилнеирам шовои 
кислоты обеспечивает участие ганглиозидов в челночном транспорте 
катионов через нейрональные мембраны (’). Имеются доказательства 
рецепторной функции ганглиозидов по отношению к серотонину (•), при 
этом установлено, что обработка ткани нейраминидазой делает ее 
нечувствительной по отношению к серотонину. При последующей обра
ботке неактивной ткани ганглиозидами и, в особенности, Сим восста
навливается ее чувствительность к серотонину. Благодаря липофильно։։ 
части, ганглиозиды внедрены в белковые компоненты плазматических 
мембран, образуя прочные гидрофобные связи (9).
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Следовательно, при рассмотрении физиологических эффектов ган
глиозидов, в том числе и церебральной вазоактнвностн, возникает 
необходимость установить, какой основной компонент их молекулы, 
ил։ какая функциональная группа являются ведущими в обеспечении 
юго пли иного свойства ганглиозидов.

Установлено, что М-ацетнлненраминовая кислота и М-аиетнлгалак- 
тозамин, являющиеся характерными интенсивно метаболизирующими 
компонентами ганглиозидов мозга, лишены вазоактнвностн н отноше
нии церебральных сосудов, одновременно, отщепление периферически 
расположенных радикалов нейраминовой кислоты не отражается на 
цереброваскулярных эффектах ганглиозидов (10).

Однако, на основании полученных фактов не представляется воз
можным полностью исключить участие указанных компонентов в обсс- 
еченли церебральных вазомоторных свойств ганглиозидов. Для более 
’стальною изучения данного вопроса, последующий экслерименталь- 
ый анализ включил в себя исследование влияния на мозговое крово

обращение других эндогенных соединений липидной природы близких 
о строению к структуре ганглиозидов. Выбор наш был остановлен в 
ервую очередь на цереброзидах—характерном компоненте миелина. 

Являясь наиболее простыми по строению гликолипидами мозга, цере- 
ьрозиды могут быть рассмотрены в качестве ганглиозидов, олигосаха- 
р иная часть которых представлена гексозой, в качестве которой в 
цереброзидах мозга присутствует обычно галактоза. Липофильная часть 
цереброзидов отличается от таковой у ганглиозидов лишь ни жирно- 
кислотному остатку (“).

Изучение влияния исследуемых соединений на сопротивление моз
говых сосудов осуществляли методом стабилизированной аутоперфузнн 
головного мозга кошки через внутренние челюстные артерии, после 
• редварнтельной перевязки всех их экстракраниальных ветвей (|2). 
Цереброзиды выделяли из белого вещества головного мозга люден 
• огибшнх от несчастных случаев и мозга крупного рогатого скота 
методом адсорбционной хроматографии на флоризнле (13).

Полученные данные свидетельствуют, что интракаротидное введе
ние кошкам цереброзидов уже в дозе 100—200 мкг/кг сопровождается 
увеличением сопротивления мозговых сосудов. Повышение дозы препа
рата до 500 мкс/кг влечет за собой значительное увеличение силы и 
продолжительности вазоконстрикторного действия цереброзидов, при 
*том перфузионное давление растет на 41,8*2,85%. Следовательно, 
цереброзиды, имея структурное сходство с ганглиозидами, обнаружи
ваю! однонаправленное действие на мозговые сосуды. Проведенный 
анализ показал, что в количественном отношении статистически зна
чимой разнипы между эффектами ганглиозидов и цереброзидов на 
цереброваскулярную резистентность нс отмечается. В то же время 
обращает на себя внимание способность цереброзидов в большей 
степени угнетать дыхательную функцию. Часто резкое угнетение дыха
ния мешает проявлению истинной силы вазоконстрикторного действия 
нерг брозндов. В условиях искусственного дыхания, по способности увс- 
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лнчнвать сопротивление мозговых сосудов, цереброзиды не уступают 
ганглиозидам.

Таким образом, установлено, что цереброзиды, подобно гаи 
глиозидам, оказывают выраженное вазоконстрикторное действие в 
отношение мозговых сосудов, между тем как отдельные специфические 
компоненты гидрофильной части молекулы ганглиозидов лишены цереб
ральной вазоакгивности. Эти факты дают основание полагать, что для 
проявления вазомоторных свойств ганглиозидов в отношение мозго
вых сосудов большее значение имеет их церамидная, чем олигссахзрнд- 
иая часть.

Избранный подход аналитического изучения цереброваскулярных 
эффектов гликолипидов путем упрощения состава их молекулы выдви
нул необходимость исследования церамида. Последний быт получен 
нами из цереброзидов головного мозга, на одном из этапов препара
тивного выделения сфингозина методом перннодатного окисления (к). 
Результаты проведенных экспериментов свидетельствуют, чго ннтра 
каротидное введение животным церамида в дозе 500 мкг/кг сопровож 
дастся повышением резистентности сосудов мозга на 40.4±3,7б%, т. е. 
примерно в такой же степени, что и при введении того же количества 
цереброзидов. Существенных различии в эффектах указанных соеди
нений эндогенного происхождения нс выявляется.

Характерным компонентом церамидной части гликолипидов явля
ется двухатомный аминоспирт сфингозин, который и стал предметом на
ших дальнейших исследований. Использовали препараг сфингозина фир
мы «Sigma chemicals». Выявлено, что инфузия сфингозина в артериаль 
пос русло мозга способствует возникновению их констрнкторнон реакции, 
которая по своей выраженности уступает эффектам, обнаруживаемым 
при введении ганглиозидов, цереброзидов и церамида (табл. I I Од
новременно установлено, что действие сфингозина характеризуется 
некоторыми особенностями, во-первых, в отличии от цереброзидов и

Таблица I
Сравнительное действие ганглиозидов и структурно близких к ним 

эндогенных соединений липидной природы на сопротналснне сосудов 
।оливного мозга кошки

Повышение перфузионного давления к 
исходному уровню. %

Соединения

Ганглиозиды 
(500 .VK*՝

17.4+2.73 (26)

Цереброзиды 
(500 мкг кг)

41.8+2.85 (20) Р>0.05

Церамид 
(500 мкг/к г)

40.4+3,76 (И) Р>0.05

Сфингозин 
(500 мкг՛ кг)

23.3+3*03 ( 7) Р<0.001

Сфиш омнелин 
(500 мкг кг)

15.9+L59 ( 6) Р<0.001

Р—уровень 1НЛЧИМОСГН огличнм • •ффсма । аш mom iuu.

( )-количество опытов-
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церамида, сфингозин в меньшей степени угнетает дыхание у животных; 
во-вторых, индивидуальная реакция к сфингозину со стороны мозго
вых сосудов отличается большой варнабильностью и н третьих, направ
ленность действия сфингозина в отношение системного артериального 
давления, в отличие от других церамидсодержащнх соединений, нахо
дится в зависимости от дозы—в малых дозах (100—200 мкг/кг} сфин
гозин снижает давление, а сравнительно высоких (500 мкг/кг)—повы
шает Следовательно, сводить эффекты церамидной части гликолипидов 
к сфингозину нс представляется возможным.

Продолжая разработку вопросов, посвященных изучению связи 
между химическим строением и вазомоторной активностью глнколипп- 
v>b, мы приступили к изучению другого эндогенного соединения липид 
ной природы сфингомиелина. Наличие в церамидной части молекулы 
юследнего сфингозина позволило относить сфингомиелин, как и гаиг- 
и։лзиды и цереброзиды, к классу т. и. сфинголипидов (IS), лишь толь
ко с той разницей, что полярная головка сфингомиелина содержит оста
ток фосфорной кислоты и аминоснирт холин.

Обнаружено, что интракаротидное введение сфингомиелина (пре
парат фирмы «Sigma chemicals») в дозе 100—200 мкг)кг почти нс отра
жается на состоянии исходного тонуса сосудов мозга. В дозе 500 мкг/кг 
и выше сфингомиелин повышает сопротивление церебральных сосудов, 
однако указанный эффект по выраженности значительно уступает 
сдигам. обнаруживаемым при инфузии других исследуемых сфинго
липидов. Причину этого, по-видимому. следует усматривать в характер
ных особенностях полярной головки сфингомиелина, н в частности, на
личию н его структуре соединения холиномимегического действия- 
холина (рис. 1). <• »

Завершением экспериментов, связанных с изучением структурно- 
функциональных параллелей в ряду сфинголипидов, явилось изучение 
цереброваскулярных эффектов одного из представителей группы фосфо- 
।лнцерндов—фосфагидилхолина. При сопоставлении структуры фос- 
фатидилхолина и сфингомиелина обращает на себя внимание некоторая 
общность их строения Полярная головка фосфагидилхолина. как и 
сфингомиелина, содержит остаток фосфорной кислоты и холин, оба 
соединения имеют неполярные хвосты, представленные жирной кисло
той. в фосфатиднлхолине лишь главный спиртовый компонент представ
лен. в отличие от сфингомиелина, не сфингозином, а глицерином 
Исходя из этого, молекулу фосфагидилхолина можно рассматривать и 
качество удобной природной модели сфингомиелина с измененной 
структурой. ։ । > ъхдМИ

11 зучение вазомоторных свойств фосфагидилхолина позволило 
выявить, чго интракаротидное введение последнего кошкам в дозе 
100—500 мкг/кг не влияет на уровень резистограммы и системного 
артериального давления В дозе I—3 л<г/кг и выше, фосфатндилхолиН 
способствует возникновению двухфазной реакции со стороны тонуса 
мозговых сосудов, что находит свое выражение в предварительном
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кратковременном повышении тонуса, сменяющимся вскоре продолжи
тельным, но неглубоким снижением цереброваскулярной резистентности. 
Эффекты фосфатидилхолина на мозговые сосуды нс носят постоянного 
характера и отличаются большой вариабнльностыо.

Рис 1. Сравнительные эффекты некоторых сфинголипидов, церамида и 
сфингозина на сопротивление мозговых сосудов

/—ганглиозиды; 2—цереброзиды; 3—церамид, -/—сфингозин; 5—сфннги 
миелин

((Ояагст

Подводя итог результатов исследований, посвященных изучению 
связи между химическим строением и проявлением вазомоторных 
свойств у сфинголипидов в отношение мозговых сосудов. можно сфор
мулировать следующие основные положения. Способность обуславли
вать вазоконстрикцию церебральных сосудов не является специфиче
ский особенностью лишь ганглиозидов, указанными свойствами обла
дают и другие сфинголипиды (цереброзиды, сфингомиелин). Общ
ность в структуре этих соединений, заключающаяся в наличии цера
мидного остатка, наделенного вазоактивиостью, дает основание счи
тать, что липофильная часть сфинголипидов является необходимым 
компонентом их молекулы для проявления вазомоторных свойств ис
следуемых природных соединений в отношении мозговых сосудов. При 
соединение к церамидному остатку полярной головки в виде гексозы 
(цереброзиды), олигосахарида (ганглиозиды) или остатка фосфорной 
кислоты с холином (сфингомиелин) качественно не изменяет направ
ленности воздействия указанных цсрвмлдсодсржащнх соединений на 
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мозговые сосуды. модифицируя лишь количественную сторону вызывае
мых ими эффектов

Одновременно, изучение эффектов сфингомиелина, имеющего струк
турное сходство с гликолипидами, показало, что замещение у послед* 
них полярной головки остатком фосфорной кислоты с холином сопро
вождается значительным уменьшением силы вазоконстрикторного 
действия в отношении мозговых сосудов. Обращает на себя внимание, 
что фосфатиднлхолнн, в котором вместо сфингозина имеется глицерин, 
способствует уже возникновению двухфазной реакции со стороны со
судов мозга, причем с более отчетливо выраженной и продолжительной 
фазой вазодилатации. Следовательно, налицо не только изменении 
количественных параметров воздействия, но и возникновение качествен
но нового эффекта.

Эти факты создают предпосылки считать, что изучение природ
ных соединений структурно близких к гликолипидам ( в том числе и 
гликолипидов растительного происхождения), а также изыскание 
синтетических производных гликолипидов может наметить новые пути 
для создания их структурных аналогов, способных вызывать со сто- 
р вы мозговых сосудов диаметрально противоположный эффект— 
церебральную вазодилатацию.
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րի քարվածութ յունր րարձրարնեքՈԼ .ատկոլթ յունր չի կարեքի դիտեք որպես 
ղաՆղքիողիղների յուրահատուկ ներղոքէծոլթյղլնէ II իամամանակ պարզվում I, 
որ սվ>ինղոքիպիղՆԼրի քիպոֆիլա յին մասով Լ ապահովվում նրանց աղղևրու- 
թ յունՆ ուղեղի անոթների վրաւ

Հեքսողի (ցերերրողիդներ), օքի դո սա խա ր ի ղի ( ղան ղքիողիղնեքէ) կամ 
ֆոսֆորական թթվի մնացորդի խոչինի հետ (սֆին ղոմ իեքին) միացումր ցե^ 

րո>միղտյիՆ •ատվածին, փոիաւմ / միայն վերոհիշյալ ցերամիղ ւղաքւունա՝ 
կ'պ միացոէթյունների Ուղեղի անոթների վրա ունեցած աղղեցության րանա֊ 
4,1է 4111 !ք քէ
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