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МОНОСИАЛОГАНГЛИОЗИД GM1: СТРУКТУРА,  
АНТИАПОПТОТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И НЕЙРОПРОТЕКЦИЯ 
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Начиная с 1963 года было опубликовано множество статей, посвященных строению, функции и участию моносиалово-

го ганглиозида GM1 как компонента клеточной мембраны. Особый интерес к данному сфинголипиду появился после от-
крытия холерного токсина, когда было доказано, что патогенез холеры индуцируется после взаимодействия с мембранным 
рецептором GM1. Структура ганглиозида GM1 была установлена в 1963 году, а в 1980-х Ларсом Свеннерхольмом была 
предложена классификация сфинголипидов. Опыты in vitro доказали, что GM1 способствует восстановлению и выживае-
мости нейронов при различных поражениях головного мозга путем потенциации трофических факторов, таких как NGF, 
bFGF, EGF, BNDF, а в случае его экзогенного введения способствует имитации нейротрофического действия и предотвра-
щению гибели нейронов. Несмотря на то, что применение экзогенного GM1 на людях ограничено, во многих клинических 
испытаниях он показал хороший антиапоптотический эффект как самостоятельное средство, так и в сочетании с другими 
нейропротекторами.  

Ключевые слова: GM1, моносиаловый ганглиозид, апоптоз, нейропротекция, антиапоптотическое действие, нейроге-
нез, GM1 ганглиозид, сфинголипид, патогенез холеры.   
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MONOSIALOGANGLIOSIDE GM1: STRUCTURE,  

ANTI-APOPTOTIC PROPERTIES AND NEUROPROTECTION 
 
Since 1963, many papers have been published on the structure, function and participation of monosialoganglioside GM1 as a 

component of the cell membrane. Particular interest in this sphingolipid appeared after discovery of cholera toxin, when it was 
proved that the pathogenesis of cholera is induced after interaction with the membrane receptor GM1. The structure of ganglioside 
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GM1 was established in 1963, and in the 1980s Lars Svennerholm proposed the classification of sphingolipids. In vitro experiments 
have shown that GM1 contributes to the recovery and survival of neurons in various brain lesions, by potentiating trophic factors 
such as NGF, bFGF, EGF, BNDF; and in the case of its exogenous administration it facilitates imitation of neurotrophic action and 
prevention of neuronal death. Despite the fact that using exogenous isolated GM1 on people is limited, in many clinical trials it has 
shown a good anti-apoptotic effect, as an independent substance, and in combination with other neuroprotectors.  

Key words: GM1, monosialoganglioside, apoptosis, neuroprotection, antiapoptotic effect, neurogenesis, GM1 ganglioside, 
sphingolipid, cholera pathogenesis. 

 
Более века назад сфинголипиды стали 

предметом повышенного исследовательского 
интереса с момента открытия сфингозина и 
сфингомиелина в головном мозге Johann 
Ludwig Wilhelm Thudichum [1]. Исследования 
посвящены изучению структур, локализации, 
метаболизму, транспорту и сигнальным 
функциям в биологических системах. В част-
ности, впервые выделенные в 1942 году Ernst 
Klenk ганглиозиды являются основным сиа-
логликоконъюгатным компонентом нервной 
системы [2,3]. На сегодняшний день досто-
верно известно, что ганглиозиды обнаружи-
ваются в нейронах всех видов животных и 
играют важную роль во многих физиологиче-
ских процессах, включая дифференцировку, 
контроль памяти, клеточную сигнализацию, 
защиту и восстановление нейронов и апоптоз. 
Ганглиозиды также функционируют как «точ-
ки входа» для различных токсинов, бактерий, 
вирусов и аутоантител. В 1963 году была от-
крыта структура моносиалового ганглиозида 
(GM1) [4,5], но большой исследовательский 
интерес к свойствам GM1 возник из-за откры-
тия в начале 1970-х годов его роли в качестве 
рецептора для бактериального токсина, ответ-
ственного за патогенез холеры. GM1 ‒ ган-
глиозидный компонент мозга млекопитающих 
‒ присутствует в основном в нейронах и явля-
ется одним из наиболее изученных ганглио-
зидов. Посредством взаимодействия с различ-
ными биомолекулами GM1 координирует 
множество клеточных функций, таких как ре-
гулирование микродоменов, модуляция ион-
ного транспорта, дифференциация нейронов, 
реактивность иммунных клеток и сигнализа-
ция нейротрофинов, которые имеют особое 
значение для развития и жизнеспособности 
нейронов. На сегодняшний день известны про-
стые и быстрые способы биосинтеза в больших 
масштабах GM1 в виде природного соедине-
ния или в виде его производного [3,6-9]. 

Структура и номенклатура GM1 
Структура ганглиозида GM1 была уста-

новлена в 1963 году, а сам термин “GM1” был 
установлен в 1980 году Ларсом Свеннерхоль-
мом [4, 10]. Как и все сфинголипиды GM1 
имеет сфингоидное основание, в котором 
сфингозин превращается в церамид за счет N-
ацилирования жирной кислотой. Естественно, 
среди ныне изученных молекул GM1 встре-

чаются виды с измененной структурой цера-
мида. Сфингоидное окончание представляет 
собой малоактивную гидрофобную часть мак-
ромолекулы и, по сути, является длинноцепо-
чечной основой, закрепляющейся на наруж-
ном листке плазматической мембраны и 
удлиняющейся во внеклеточное пространство. 
Стоит отметить, что церамиды являются 
предшественниками структурно более слож-
ных липидов, таких как сфингомиелин и гли-
косфинголипиды (GSL). Последние же можно 
классифицировать на нейтральные (церебро-
зиды, несущие моно- или дисахарный оста-
ток) и кислые (сиалированные олигосахариды 
(ганглиозиды, в том числе GM1), сульфатиды 
и остатки глюкуроновой кислоты) (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Структура ганглиозида GM1 

 
Метаболически высокоактивная гидро-

фильная часть является олигосахаридной. Та-
ким образом, GM1 представляет собой моно-
сиало-гликосфонголипид (GSL), относящийся 
к группе ганглиотетрагексозила с молекуляр-
ной формулой β-Gal-(1-3) -β-GalNAc- (1-4) -[α-
NeuX- (2-3) -] β -Gal-(1-4)-Glc-(1-1)-Cer или 
II3-α-NeuX-Gg4Cer в соответствии с Междуна-
родным союзом теоретической и прикладной 
химии (IUPAC) ‒ номенклатурой Междуна-
родного союза биохимии (IUB) [11]. NeuX в 
этих формулах означает любую структуру сиа-
ловой кислоты. Название “Сиаловая кислота” 
является тривиальным названием, используе-
мым для всех производных нейраминовой кис-
лоты или 5-амино-4,6,7,8,9-пентагидрокси-2-
оксононановая кислота, также известная как 5-
амино-3,5-дидезокси-D-глицеро-D-галакто-
нонулозоновая кислота. Нейраминовая кислота 
в свою очередь является производным кетоно-
нозы – девятиуглеродного моносахарида. Со-
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ответственно, было идентифицировано много 
структур сиаловой кислоты. У млекопитающих 
наиболее распространенными лигандами сиа-
ловой кислоты являются 5-N-ацетилпроизвод-
ное (Neu5Ac или NANA), 5-N-гликолильное 
производное (Neu5Gc) и 5-N-ацетил-9-O-
ацетилпроизводное (Neu5, 9, Ac2) нейрамино-
вой кислоты [12, 13]. Neu5Gc отсутствует у 
здоровых людей.  

Хочется напомнить, что в термине 
«GM1» «G» обозначает структуру ганглиози-
да (т.е. GSL); «М» указывает на наличие од-
ной сиаловой кислоты (т.е. моносиало-, а так-
же есть дисиало-, трисиало- и тетрасиалоган-
глиозиды); назначенное число 1 показывает 
разделение ганглиозидов методом тонкослой-
ной хроматографии и обозначает нейтраль-
ную серию химического вещества (т.о. GM3> 
GM2> GM1) [2, 14].  

GM1 и холерный токсин 
Стоит отметить, что огромный интерес 

к ганглиозиду GM1 появился в начале 1970-х 
годов. Исследования показали, что патогенез 
холеры индуцируется с взаимодействиями 
экзотоксина вирулентного штамма Vibrio 
cholerae (холерный токсин (ХТ)) и поверхно-
сти слизистой оболочки, где рецептором для 
токсина был идентифицирован олигосахарид 
с уже знакомой нам структурной формулой β-
Gal- (1-3) -β-GalNAc- (1-4) ‒ [α-Neu5Ac- (2-3) 
-] β-Gal- (1-4 ) – Glc, т.е. GM1.  

ХТ относится к семейству бактериальных 
токсинов AB5. Он состоит из одного каталити-
чески активного компонента А и нетоксичного 
пентамера, идентичных В-субъединиц (В5). Хо-
лера включает в себя прохождение полного 
AB5 токсина через эпителиальный барьер ки-
шечника (энтероцита) и опосредуется мембра-
нальными GM1. Это прохождение происходит 
за счет рецепторзависимого эндоцитоза ком-
плекса AB5-5GM1 в апикальной эндосоме с по-
следующим ретроградным транспортным путем 
Гольджи/ Эндоплазматический ретикулум 
(Гольджи/ЭПР). В Гольджи/ЭПР-комплекс дис-
социирует, а активный A переносится в базола-
теральную мембрану, где он катализирует ри-
бозилирование АДФ. АДФ-рибоза в дальней-
шем присоединяется к Gsa-компоненту аде-
нилатциклазы, что приводит к стойкой актива-
ции последней и непрерывному производству 
цАМФ. Увеличение внутриклеточного цАМФ в 
эпителиальных клетках кишечника запускает 
сигнальный путь, который приводит к оттоку 
хлорид-ионов и других анионов и прекращению 
поступления в клетку ионов натрия, что приво-
дит к клиническим проявлениям в виде жидкого 
стула и тяжелого обезвоживания организма, 

характерных для холеры. В свою же очередь 
пентамер B связывается с пятью GM1 мономе-
рами на внешней мембране. Эта связывающая 
способность не требует наличия субъединицы А 
или фрагмента церамида (рис. 2) [6,15]. 

 

 
Рис. 2. Схематическая интернализация комплекса AB5-5GM1  
в энтероците с последующей активацией аденитлатциклазы 

 
Примечательно, что константа связыва-

ния AB5-5GM1 очень низкая и составляет 
всего 10−8–10−12 M,  и на сегодняшний день 
разработаны методы анализа и разделения 
этого комплекса. Для обнаружения и количе-
ственного определения компонентов смеси 
ганглиозидов доступны ферментсвязанный 
иммуносорбентный анализ и методы тонко-
слойной хроматографии, объединяющие гид-
ролиз сиалидазы и связывание с ХT.  

ХT был использован в электронно-
микроскопических исследованиях для обна-
ружения и обогащения GM1 в нервных окон-
чаниях. Полученные результаты способство-
вали получению первичной информации о 
топологии GM1 в головном мозге и о класте-
рах GM1 в клеточных мембранах [16].   

Экзогенное добавление очищенных B5 
к клеткам приводит к образованию комплек-
сов B5-GM1, но не приводит к патологиче-
скому каскаду (рис. 2). Данный подход был 
использован для изучения некоторых физио-
логических функций GM1. Секвестрация GM1 
комплексом B5 и ингибирование внутримем-
бранных процессов указывают на то, что GM1 
является регулятором роста и пролиферации 
клеток посредством взаимодействия с белко-
вым каналом, необходимым для внеклеточно-
го притока кальция и процессов внутрикле-
точного захвата и катаболизма. 

Таким образом, перспективным является 
метод лечения холеры, основанный на взаимо-
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действии GM1 с B5, а именно, введение экзо-
генного GM1, адсорбированного на древесном 
угле, для блокирования токсина, выделенного в 
просвете кишечника и введение очищенного B5 
для блокирования рецептора GM1 и предот-
вращения взаимодействия с AB5 [16,17]. 

GM1 и нейротропные факторы  
Известно, что GM1 и другие ганглиози-

ды активируют образование нейритов в куль-
турах нейробластомальных клеток и первич-
ных нейронов. Более того, применение ней-
раминидазы стимулирует рост нейритов из 
клеток нейробластомы, что тесно связано с 
увеличением количества GM1 на поверхности 
клетки [18,19]. Первое исследование на кле-
точной линии PC12 феохромоцитомы крысы 
доказало, что GM1, потенцируя фактор роста 
нервов (NGF), способствует инициации и ре-
генерации нейронов. В данном эксперименте 
GM1 активирует NGF, стимулирующий 
нейриты, но не инициирует рост последних 
[20]. Исследования [21-24] показали, что GM1 
и другие ганглиозиды также потенцируют 
нейритогенные реакции первичных нейронов 
на NGF или других трофических факторов. 
Эти исследования показали, что GM1 влияет 
на действия нейротрофических факторов, а 
именно, модулирует выполнение невриноген-
ной программы, а не инициирует ее.   

Способность GM1 потенцировать или 
имитировать нейротрофические действия in 
vitro не ограничивается нейритогенезом, а так-
же включает в себя другие реакции клеточного 
ответа, содействующие выживанию клетки. В 
частности, GM1 аналогичным образом, как и c 
NGF, потенцирует другие трофические факто-
ры, такие как базовый фактор роста фибробла-
стов (bFGF), эпидермальный фактор роста 
(EGF), нейротропный фактор мозга (BDNF), 
глиальный клеточный нейротрофический фак-
тор (GDNF), улучшая биохимическое развитие 
и выживаемость дофаминэргических и ГАМК-
ергических нейронов в культурах мышиных 
мезэнцефальных клеток [8,21,25-27]. 

GM1 способствует восстановлению и 
выживаемости нейронов при различных по-
ражениях головного мозга. Это показывают 
опыты с введением экзогенного GM1, в кото-
рых последний имитирует эффекты NGF, 
предотвращая гибель клеток холинэргических 
нейронов после повреждения коры и способ-

ствуя регенерации гиппокампа. Эти данные 
показали эффективность в клинических ис-
следованиях, в которых введение экзогенного 
GM1 непосредственно облегчало тяжесть 
симптоматики болезни Паркинсона, снижало 
последствия ОНМК, а также улучшало нейро-
трофику и нейрореконструкцию после повре-
ждения спинного мозга [26,28-32]. 

Антиапоптотические свойства GM1 
Одной из причин хронических нейроде-

генеративных заболеваний является апоптоз ‒ 
форма запрограммированной гибели клеток, 
которая, как и полагается, вызвана процессами 
вторичной травмы [3]. Тем не менее апоптоти-
ческие нейроны некоторое время остаются 
жизнеспособными и процесс апоптоза можно 
обратить, тем самым «спасти» их. Соответ-
ственно, существует необходимость в антиа-
поптотических средствах. Многочисленные 
исследования на экспериментальных моделях 
депривации фактора роста [33,34], снижения 
уровня калия [35], введения  этанола [36,37] и 
глутамата [38,39] показали, что ганглиозиды 
проявляют свой нейропротекторный эффект за 
счет уменьшения апоптотического действия.  

Несмотря на положительный результат 
клинических испытаний, доказывающих, что 
GM1 и другие ганглиозиды как самостоятель-
ное средство, так и в сочетании с другими 
нейропротекторами уменьшают повреждаю-
щее действие на нейроны, использование их на 
людях по-прежнему ограничено [40]. Факто-
рами, препятствующими широкому использо-
ванию ганглиозидов для лечения нейродегене-
ративных расстройств, являются побочные 
эффекты, такие как синдром Гийена‒Барре 
[41,42], аллергические реакции и др. [43-45]. 
Однако эти неблагоприятные эффекты были 
эпизодическими и обнаруживались в крупных 
клинических испытаниях и сводились на нет 
после отмены ганглиозида [46]. Известно, что 
препараты GM1 получают экстракцией из тка-
ней головного мозга крупного рогатого скота 
и, как следствие, существует вероятность за-
ражения препарата GM1 прионами (или дру-
гими видами вирусов) [47, 48].  

Таким образом, многочисленные иссле-
дования показывают перспективность приме-
нения экзогенного GM1 в терапии острых и 
хронических нейродегенеративных состояний 
и заболеваний. 
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