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РЕЗЮМЕ 

Ганглиозиды — сложные гликосфинголипиды, являющиеся важнейшими компо-
нентами клеточных мембран и активно участвующие в регуляции множества 
биологических процессов. Несмотря на обширные данные об их биохимических 
свойствах, до настоящего времени недостаточно полно изучены механизмы 
их участия в патогенезе различных заболеваний и возможности терапевти-
ческого воздействия. В статье рассмотрены биохимические особенности 
ганглиозидов, механизмы их кластеризации в мембранных микродоменах, 
особенности взаимодействия с белками и патогенами, а также связь нару-
шений их метаболизма с развитием тяжелых патологий, таких как болезнь 
Альцгеймера, Паркинсона, Гентинктона и боковой амиотрофический склероз. 
Кроме того, многие вирусы, включая SARS-CoV-2, используют ганглиозидные ре-
цепторы для первичного контакта с клеткой. Анализируются перспективы 
использования ганглиозидов и их производных в качестве биомаркеров и те-
рапевтических мишеней, обсуждаются современные подходы к направленному 
воздействию на ганглиозид-зависимые патологические процессы. Настоящий 
обзор представляет собой критический междисциплинарный анализ акту-
альных данных нейробиологии, иммунологии и инфекционной патологии и под-
черкивает уникальную роль ганглиозидов как универсальных регуляторов кле-
точного ответа на различные стрессовые воздействия. Полученные выводы 
могут быть использованы для дальнейшего изучения молекулярных механиз-
мов патогенеза и разработки инновационных стратегий диагностики и те-
рапии ганглиозид-ассоциированных заболеваний.
Цель обзора. Обобщить современные представления о структуре и функциях 
ганглиозидов, их влиянии на клеточную активность и вовлеченности в разви-
тие нейродегенеративных, инфекционных и аутоиммунных заболеваний.
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дегенеративные заболевания, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, им-
мунный ответ, вирусные инфекции, биомаркеры, терапевтические мишени
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RESUME

Gangliosides are complex glycosphingolipids that constitute essential components 
of cell membranes and actively participate in the regulation of numerous biological 
processes. Although their biochemical properties have been extensively documented, 
the mechanisms by which they contribute to disease pathogenesis – and the oppor-
tunities they offer for therapeutic intervention – remain incompletely understood. This 
review outlines the biochemical characteristics of gangliosides, the principles of their 
clustering within membrane microdomains, and the distinctive features of their inter-
actions with proteins and pathogens. Particular attention is given to how perturbations 
in ganglioside metabolism are linked to major disorders such as Alzheimer’s, Parkin-
son’s, Huntington’s diseases, and amyotrophic lateral sclerosis. In addition, many viruses, 
including SARS-CoV-2, exploit ganglioside receptors during initial cell attachment.
The prospects of employing gangliosides and their derivatives as biomarkers and ther-
apeutic targets are critically analyzed, and contemporary strategies aimed at modu-
lating ganglioside-dependent pathological processes are discussed. Drawing on recent 
advances in neurobiology, immunology, and infectious disease research, this interdisci-
plinary review highlights the unique role of gangliosides as universal regulators of cel-
lular responses to diverse stressors. The conclusions presented here may guide future 
studies of molecular pathogenesis and foster the development of innovative diagnostic 
and therapeutic approaches for ganglioside-associated diseases.
The aim. To synthesize current knowledge on the structure and functions of ganglio-
sides, their influence on cellular activity and their involvement in neurodegenerative, 
infectious and autoimmune disorders.

Keywords: gangliosides, glycosphingolipids, lipid rafts, neurodegenerative diseases, 
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, immune response, viral infections, biomarkers, 
therapeutic targets
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

9acGD3 – 9-O-ацетил-GD3, дисиалильный ганглиозид-3 
с ацетильной группой в положении 9;
ACE2 – ангиотензин-превращающий фермент 2;
БАС – боковой амиотрофический склероз;
AmyP53 – синтетический пептид-ингибитор 
взаимодействия амилоидных белков с ганглиозидами;
APP – белок-предшественник амилоида;
BCR – B-клеточный рецептор;
CD4+ – CD4-позитивные T-лимфоциты;
CD8+ – CD8-позитивные T-лимфоциты;
COVID-19 – инфекция, вызываемая коронавирусом 
SARS-CoV-2;
DN3 – третья стадия «двойных негативных» тимоцитов;
пре-ТКР – пре-T-клеточный рецептор;
DP – «двойные позитивные» тимоциты;
GBD – ганглиозид-связывающий домен белка;
GD1a – дисиалильный ганглиозид 1a;
GD1b – дисиалильный ганглиозид 1b;
GD3 – дисиалильный ганглиозид 3;
GM1 – моносиалильный ганглиозид 1;
GM1a / GM1b – изомеры a и b ганглиозида GM1;
GM2 – моносиалильный ганглиозид 2;
GM3 – моносиалильный ганглиозид 3;
GM4 – моносиалильный ганглиозид 4;
GQ1b – тетрасиалильный ганглиозид Q1b;
GT1b – трисиалильный ганглиозид 1b;
GT3 – трисиалильный ганглиозид 3;
IgD – иммуноглобулин D;
IgM – иммуноглобулин M;
LacCer – лактозилцерамид;
MDS-UPDRS – объединённая шкала оценки болезни 
Паркинсона (версия Общества по расстройствам 
движений);
NEON – клиническое исследование липосомальной 
формы GM1 (Talineuren);
OligoGM1 – водорастворимый олигосахарид 
ганглиозида GM1;
PAMP – патоген-ассоциированный молекулярный 
паттерн;
RBD – рецептор-связывающий домен S-белка 
SARS-CoV-2;
SARS-CoV-2 – коронавирус тяжелого острого 
респираторного синдрома 2;
Src – протеин-тирозинкиназа семейства Src;
TCR – T-клеточный рецептор;
TMPRSS2 – трансмембранная сериновая протеаза 2;
αMβ2 – интегрин αMβ2 (рецептор комплемента-3);
β-амилоид (Aβ) – пептид β-амилоида, основной 
компонент амилоидных бляшек.

ВВЕДЕНИЕ

Ганглиозиды — это сфинголипиды, содержащие 
сиаловую кислоту в углеводной головке и церамид 
в гидрофобной части, формирующие множество 
структурных вариантов и являющиеся ключевыми 

компонентами липидных рафтов плазматической мем-
браны [1]. Благодаря способности к кластеризации 
ганглиозиды создают особые микродомены («гликоси-
напсы» – термин, введённый S. Hakamori) — сигнальные 
платформы, в которых сконцентрированы холестерин 
и белки [2]. Эти структуры регулируют важнейшие кле-
точные процессы: рецепторную сигнализацию, экзо- 
и эндоцитоз, а также проникновение патогенов [3].

В нервной ткани ганглиозиды составляют свыше 
90 % всех сложных гликолипидов, регулируя процессы 
нейропластичности, миелинизации и миграции ней-
ронов [4]. Например, GM1, образуя стабилизирующие 
комплексы с α-синуклеином, препятствует его патоло-
гической агрегации и одновременно поддерживает 
кальциевый гомеостаз синапсов, что напрямую свя-
зывает данный пример с механизмами синаптической 
пластичности. В свою очередь, GM3 модулирует сиг-
нальный каскад инсулинового рецептора, определяя 
чувствительность нейронов к инсулину и их метаболи-
ческую адаптивность [5, 6].

Изменения состава ганглиозидов ассоциированы 
с развитием нейродегенеративных, аутоиммунных и ме-
таболических заболеваний. Кроме того, многие вирусы, 
включая SARS-CoV-2, используют ганглиозидные рецеп-
торы для первичного контакта с клеткой, подчеркивая 
важность этих липидов в развитии инфекционных забо-
леваний [7]. Изучение структурных и функциональных 
особенностей ганглиозидов открывает перспективы 
их использования как биомаркеров и терапевтических 
мишеней. Особое внимание уделено механизмам их уча-
стия в нейродегенерации, воспалении, вирусной инфек-
ции и опухолевой трансформации, а также возможно-
стям клинического применения этих знаний.

ЦЕЛЬ ОБЗОРА

Обобщить современные представления о струк-
туре и функциях ганглиозидов, их влиянии на кле-
точную активность и вовлеченности в развитие ней-
родегенеративных, инфекционных и аутоиммунных 
заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При подготовке данного обзора проведен ана-
литический поиск и отбор актуальной научной лите-
ратуры, отражающей современные представления 
о структуре и функциональном значении ганглиози-
дов в клеточных мембранах. Поиск публикаций осу-
ществлялся в международных и российских базах 
данных: PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar 
и eLibrary. Для поиска использовались ключевые сло-
ва и их сочетания на русском и английском языках: 
«ганглиозиды» («gangliosides»), «гликосфинголипиды» 
(«glycosphingolipids»), «липидные рафты» («lipid rafts»), 
«нейродегенеративные заболевания» («neurodegener-
ative diseases»), «болезнь Альцгеймера» («Alzheimer’s 
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disease»), «болезнь Паркинсона» («Parkinson’s disease»), 
«болезнь Гентингтона» («Huntington’s disease»), «боко-
вой амиотрофический склероз» («amyotrophic lateral 
sclerosis»), «иммунный ответ» («immune response»), «ви-
русные инфекции» («viral infections»), «COVID-19», «био-
маркеры» («biomarkers») и «терапевтические мишени» 
(«therapeutic targets»).

Основное внимание было уделено публикациям 
за последние 10 лет, однако отдельные более ранние 
фундаментальные работы также были включены ввиду 
их значимости для понимания темы. Предпочтение от-
давалось статьям, опубликованным в рецензируемых 
журналах, включая оригинальные исследования и об-
зорные статьи. Дополнительно использовался метод 
поиска по спискам литературы из наиболее релевант-
ных публикаций. Отбор статей проводился на осно-
ве анализа заголовков, аннотаций и полных текстов, 
с акцентом на методологическую обоснованность 
и актуальность данных. Всего в обзор включено 59 пу-
бликаций, отобранных по указанным критериям, ин-
формация из которых структурирована в соответствии 
с задачами настоящего обзора.

БИОХИМИЯ И СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
ГАНГЛИОЗИДОВ

Ганглиозиды относятся к гликосфинголипидам, ха-
рактеризующимся наличием одного или нескольких 

остатков сиаловой кислоты, придающих им отрицатель-
ный заряд при физиологическом рН [8]. Несмотря на за-
ряд, ганглиозиды склонны к агрегации, образуя стабиль-
ные микродомены («липидные рафты»). Эта особенность 
обусловлена тесным взаимодействием их гидрофобно-
го церамидного остатка с холестерином мембраны [9].

Структурная сложность ганглиозидов влияет 
на их способность к агрегации: полиолигосахаридные 
ганглиозиды (GM1, GD1a, GD1b, GT1b), широко пред-
ставленные в мембранах пирамидных нейронов коры, 
мотонейронов ствола мозга и аксональных оконча-
ний взрослого человека, демонстрируют наибольшую 
склонность к образованию стабильных микродоме-
нов [10]. В астроцитах эти же комплексы встречаются 
в умеренных количествах, тогда как олигодендроциты 
и микроглия характеризуются преобладанием более 
простых форм (GM3, GM4), что коррелирует с их зна-
чительно меньшей способностью к кластеризации [8]. 
На рисунке представлена упрощенная схема серий ган-
глиозидов и их биосинтетических путей.

Кроме ганглиозидов, в организации рафтов уча-
ствуют другие сфинголипиды, такие как сфингомиелин 
и нейтральные гликосфинголипиды, формирующие 
комплексы благодаря электростатическим и водород-
ным взаимодействиям [9]. Молекулярно-динамиче-
ский анализ показывает, что даже один тип ганглио-
зида, например GM1, может формировать различные 
субпопуляции в составе одного рафта, различающиеся 
степенью подвижности и локализацией [11].

РИС.
Упрощенная схема серий ганглиозидов и их биосинтетиче-
ских путей. Присоединение одного, двух или трех остатков 
сиаловой кислоты к LacCer приводит к образованию про-
стых ганглиозидов GM3, GD3 и GT3, которые, соответствен-
но, служат строительными блоками для синтеза сложных 
ганглиозидов a-, b- и c-серии. Пунктирная линия указывает 
на посттрансляционные модификации, например, ацети-
лирование, которые могут происходить, влияя на функцию 
ганглиозидов. Для упрощения представления ганглиозидов, 
на рисунке опущены некоторые биосинтетические фермен-
ты и отдельные виды молекул. 9acGD3: 9-O-ацетил-GD3; 
LacCer: лактозилцерамид.

FIG.
Simplified schematic of ganglioside series and their biosynthetic 
pathways. The addition of one, two or three sialic-acid residues 
to LacCer produces the simple gangliosides GM3, GD3 and GT3, 
which in turn serve as building blocks for the complex a-, b- 
and c-series gangliosides, respectively. The dashed line denotes 
post-translational modifications, such as acetylation, that may 
occur and modulate ganglioside function. For clarity, some bio-
synthetic enzymes and individual ganglioside species have been 
omitted. 9acGD3, 9-O-acetyl-GD3; LacCer, lactosylceramide.
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Высокая локальная плотность отрицательного за-
ряда ганглиозидных кластеров создает благоприятные 
условия для взаимодействия с положительно заряжен-
ными молекулами вирусов, бактериальных токсинов 
и сигнальных белков [12]. При этом эффективность свя-
зывания определяется не только комплементарностью 
зарядов, но и структурной гибкостью ганглиозидов, 
включая конформационные изменения углеводных це-
пей и наличие посттрансляционных модификаций [8].

Эти особенности делают ганглиозиды сложны-
ми терапевтическими мишенями в развитии болезни 
Альцгеймера и болезни Паркинсона. Недостаточно 
ясным остается вопрос о том, стоит ли воздействовать 
на мономеры, димеры или целые липидные кластеры. 
Решение данной проблемы требует углубленного по-
нимания их молекулярной структуры и механизмов 
взаимодействия с другими компонентами мембраны.

ГАНГЛИОЗИДЫ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Нарушения метаболизма гликосфинголипидов, 
в частности ганглиозидов, играют существенную роль 
в патогенезе ряда нейродегенеративных заболеваний 
[13]. Эти молекулы участвуют в регуляции межклеточ-
ной сигнализации, поддержании целостности мем-
бран, модификации нейровоспалительных реакций 
и стабилизации белков, подверженных агрегации. 
Их функция зависит от структурной композиции и тка-
невой локализации.

Болезнь Альцгеймера
При болезни Альцгеймера наблюдается вы-

раженное снижение содержания ганглиозидов 
a- и b-серий (GM1, GD1a, GD1b, GT1b) в коре боль-
ших полушарий и гиппокампе, при одновременном 
увеличении уровней более простых форм, таких 
как GM2 и GM3 [14]. Этот дисбаланс может отражать 
нарушения в путях синтеза и деградации ганглиози-
дов, сопровождающиеся повышенной активностью 
лизосомальных ферментов. GM1 в эксперименталь-
ных моделях демонстрирует способность связывать-
ся с предшественником амилоида (APP), влияя на его 
процессинг и потенциально ингибируя формиро-
вание токсичных форм β-амилоида [15]. В ряде кли-
нических и доклинических исследований введение 
GM1 ассоциировалось с улучшением когнитивных 
функций и нейропротекцией, что подчеркивает его 
терапевтический потенциал [16].

Болезнь Паркинсона
Ганглиозид GM1 особенно важен в контексте бо-

лезни Паркинсона, где его дефицит приводит к потере 
стабилизации α-синуклеина и последующему форми-
рованию агрегатов [17]. Исследования показали сни-
жение уровней GM1 и GD1a не только в мозге, но и в пе-
риферических тканях пациентов с Паркинсонизмом 
[18]. Введение GM1 или его аналогов в эксперимен-
тальных моделях способствовало снижению агрега-
ции α-синуклеина, восстановлению нейрональной 

функции и улучшению моторных показателей [19]. 
Кроме того, дефицит синтазы GM2 (фермента, участву-
ющего в биосинтезе GM1) ассоциируется с типичными 
признаками заболевания, включая потерю нейронов 
в черной субстанции и нарушение сигнальных путей 
нейротрофинов [20].

Боковой амиотрофический склероз (БАС)
При БАС выявлены выраженные нарушения в со-

ставе ганглиозидов центральной нервной системы. 
В спинном мозге и моторной коре отмечаются по-
вышенные уровни GD3 и GM2, ассоциированные 
с глиозом и апоптотической активностью, тогда 
как содержание GD1b, GT1b и GQ1b снижено [21]. Эти 
изменения сопровождаются активацией микроглии 
и усилением воспалительного ответа [22]. Интерес 
вызывает тот факт, что антиганглиозидные антитела, 
в частности IgM против GM1, обнаруживаются в сы-
воротке и цереброспинальной жидкости части паци-
ентов, что указывает на возможный аутоиммунный 
компонент в патогенезе [23].

Болезнь Гентингтона
У пациентов с болезнью Гентингтона в различных 

отделах мозга отмечаются специфические изменения 
в составе сфинголипидов и ганглиозидов. В стриату-
ме, наиболее уязвимом к нейродегенерации, наблю-
дается снижение GM1 и GD1a, при одновременном 
увеличении GD3 и более полиалиллированных форм 
[24, 25]. Это может свидетельствовать о нарушении 
дифференцировки нейронов и усилении апопто-
за. Введение GM1 в трансгенных моделях заболева-
ния улучшало поведение, снижало атрофию мозга 
и нормализовало экспрессию мутантного хантингти-
на, что делает ганглиозид перспективным кандидатом 
для терапии [26].

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА 
ГАНГЛИОЗИДОВ

Гликосфинголипиды, в частности ганглиозиды, игра-
ют важную роль в регуляции врожденного и адаптивно-
го иммунитета, участвуя в регуляции клеточного ответа 
на патогены и сигналы внутренней среды, как в перифе-
рических органах, так и в центральной нервной системе. 
При патологиях центральной нервной системы (ЦНС) 
(болезнь Альцгеймера, Паркинсона, рассеянный скле-
роз) их дисбаланс коррелирует с хроническим нейро-
воспалением и активацией микроглии [11].

В отличие от классических белковых рецепторов, 
гликосфинголипиды способны осуществлять прямое 
распознавание патоген ассоциированных молеку-
лярных паттернов (PAMP), характерных для микро-
бов, опосредуя ключевые защитные процессы: фа-
гоцитоз, хемотаксис, продукцию цитокинов, апоптоз 
и аутофагию [27].

Особое значение имеют LacCer и GM1, которые, 
как установлено, участвуют в активации нейтрофи-
лов и макрофагов путем связывания с компонента-
ми клеточных стенок бактерий и грибов, включая 
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липоарабиноманнаны микобактерий и β-глюканы 
Candida [28, 29]. Эти взаимодействия запускают вну-
триклеточные сигнальные каскады с участием киназ 
семейства Src и G-белков, опосредующих фагоцитоз 
и воспалительный ответ [30, 31]. Несмотря на то, 
что данные процессы могут реализовываться в пре-
делах мембранных микродоменов, определяющим 
фактором здесь является химическая природа самих 
ганглиозидов – их способность к специфическим свя-
зываниям и последующей сигнализации [27].

Ганглиозиды также участвуют в реализации функ-
ций рецепторов врожденного иммунитета, таких 
как интегрин αMβ2, который сам по себе лишен вну-
триклеточного сигнального домена [32]. В таких случа-
ях ганглиозиды, включая LacCer, обеспечивают плат-
форму для рекрутирования тирозинкиназ и передачи 
сигнала внутрь клетки [29]. Более того, активность 
таких платформ оказывается контекстно-зависимой: 
фагоцитарные свойства нейтрофилов определяются 
структурным составом жирнокислотных остатков ган-
глиозидов, а также их способностью к кластеризации 
с белками сигнальных путей [30, 33].

В адаптивном иммунитете ганглиозиды регули-
руют развитие и активацию Т- и В-лимфоцитов [34]. 
В процессе тимоцитарного созревания на ранних ста-
диях экспрессия ганглиозидов, таких как GM1 и его 
производные, значительно выше, чем на более зре-
лых клетках [35]. Это свидетельствует о возможной 
роли ганглиозидов в формировании кластеров пре-
ТКР (пре Т-клеточный рецептор), необходимых для пе-
рехода от стадии DN3 к DP [36]. Регуляция экспрессии 
и перераспределение ганглиозидов может опреде-
лять порог чувствительности к сигналам, необходи-
мым для позитивной или негативной селекции [37].

Активация зрелых CD4+ и CD8+ Т-клеток также де-
монстрирует зависимость от присутствия определен-
ных ганглиозидов [34]. В частности, GM1a и GM3 играют 
значимую роль в TCR-зависимой активации CD4+ кле-
ток, тогда как GM1b и его производные более харак-
терны для CD8+ субпопуляции [34]. Эти различия могут 
быть обусловлены как структурой углеводного компо-
нента, так и характером церамидного хвоста.

Роль ганглиозидов прослеживается и в активации 
В-клеток, где GM1 участвует в формировании сигналь-
ных кластеров B-клеточных рецепторов (BCR) [38]. 
В зависимости от изоформы BCR (IgM или IgD) и стадии 
активации, локализация рецептора относительно ган-
глиозидов может изменяться, влияя на эффективность 
и направление сигнального ответа [39].

Таким образом, ганглиозиды выполняют в иммун-
ной системе роль не только структурных компонентов 
мембран, но и активных регуляторов межмолекуляр-
ных взаимодействий, инициаторов передачи сигнала 
и посредников адаптации клеточного ответа к пато-
физиологическим условиям [40]. Поскольку нейроде-
генеративные процессы тесно связаны с иммунными 
реакциями, изменение ганглиозидного профиля мо-
жет формировать патогенный «замкнутый круг» ней-
ровоспаления и нейродегенерации, что подчёркивает 

перспективность фармакологической модуляции ган-
глиозидов для терапии заболеваний ЦНС.

ГАНГЛИОЗИДЫ И ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Ганглиозиды играют ключевую роль в инфекци-
онном процессе, выступая не только в качестве мем-
бранных рецепторов для патогенов, но и как активные 
модуляторы фагоцитарной активности, передачи сиг-
налов и формирования иммунного ответа [41]. Бла-
годаря своей отрицательно заряженной сиаловой 
головке и способности к кластеризации они создают 
электростатические и структурные условия, критич-
ные для взаимодействия с вирусами, бактериями 
и их токсинами [41].

При поражении центральной нервной системы 
ганглиозид-зависимые механизмы прикрепления 
и проникновения вирусов определяют тяжесть ней-
ротоксического эффекта. Особый интерес к COVID-19 
обоснован тем, что SARS-CoV-2, помимо респираторно-
го тропизма, демонстрирует выраженную нейротроп-
ность: клинически – аносмия и пост-COVID когнитив-
ные расстройства, патогенетически – взаимодействие 
S-белка с нейрональными ганглиозидами и активация 
микроглии.

В ряде случаев ганглиозидные кластеры транс-
формируются из защитных компонентов в мишени 
аутоиммунной атаки, что усиливает их значимость 
в патогенезе инфекций. На примере вируса гепатита 
A установлено, что слияние вирусной частицы с кле-
точной мембраной и ее последующий эндосомаль-
ный трафик критически зависят от ганглиозидов GD3 
и GD1a [42].

Аналогично, SARS-CoV-2 использует ганглио-
зид GM1 для инициации первичного прикрепления: 
N-концевой домен шипового белка связывается с не-
сколькими молекулами GM1, стабилизируя открытую 
конформацию рецептор-связывающего домена (RBD) 
и облегчая контакт с рецептором ангиотензинпре-
вращающего фермента II (ACE2) [43]. Мутации, усили-
вающие положительный заряд S-белка, коррелируют 
с повышенной аффинностью к сиаловым доменам 
и увеличенной контагиозностью вируса [44]. Страте-
гии блокирования этих взаимодействий включают 
применение ганглиозидомиметиков и циклодекстри-
нов, способных дестабилизировать липидную среду 
и снижать вероятность заражения [45].

Ганглиозидные домены также являются точками 
связывания бактериальных токсинов – холеротоксина. 
Их высокая электростатическая плотность усиливает 
прикрепление токсинов, повышая риск клеточного 
повреждения [46]. При этом нарушения в организации 
ганглиозидных кластеров или снижение их экспрессии 
может, напротив, ограничивать доступность этих ре-
цепторов для патогенов [47]. Эффективное проникно-
вение SARS-CoV-2 в клетку также требует активности 
трансмембранной сериновой протеазы 2 (TMPRSS2), 
локализованной в липидных рафтах [48].
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Интересно, что после завершения острой инфекции 
ганглиозиды сами могут становиться аутоантигенами. 
У пациентов с COVID-19 описаны случаи миелита с по-
явлением различных антиганглиозидных антител, ассо-
циированных с неврологическими осложнениями [49].

Таким образом, ганглиозиды выполняют в иммун-
ной системе роль не только структурных компонентов 
мембран, но и активных регуляторов межмолекуляр-
ных взаимодействий, инициаторов передачи сигнала 
и посредников адаптации клеточного ответа к патофи-
зиологическим условиям.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ПЕРСПЕКТИВЫ

Интерес к ганглиозид-ассоциированным терапиям 
в последние годы значительно возрос на фоне данных 
об их ключевой роли в патогенезе нейродегенера-
тивных и инфекционных заболеваний [50]. Их участие 
в молекулярных взаимодействиях с амилоидными бел-
ками, вирусными гликопротеинами и сигнальными ре-
цепторами открыло новые возможности для разработ-
ки средств, способных модулировать патологические 
процессы на самых ранних этапах [50].

Одним из перспективных направлений стала раз-
работка ингибиторов взаимодействий между гангли-
озидами и белками, обладающими ганглиозид-свя-
зывающими доменами (GBD). К данной группе белков 
относят β-амилоид и α-синуклеин, которые при связы-
вании с мембранными ганглиозидами приводит к фор-
мированию цитотоксических агрегатов, способству-
ющих активации нейродегенеративных сигнальных 
путей [51]. Препараты, способные блокировать эти вза-
имодействия, потенциально могут останавливать или 
замедлять прогрессирование болезни Альцгеймера 
и болезни Паркинсона [52].

Молекула AmyP53 представляет собой синтетиче-
ский пептид, который обладает уникальной способ-
ностью к адаптивному связыванию с ганглиозидами. 
В водной среде эта молекула принимает форму неупо-
рядоченной структуры (random coil), но при взаимо-
действии с микродоменами, обогащёнными GM1, она 
преобразуется в стабильную α-спираль. Это индуци-
рованное изменение конформации позволяет образо-
вывать высокоселективный комплекс без разрушения 
клеточной мембраны. Этот пептид, созданный на осно-
ве GBD β-амилоида и α-синуклеина, показал эффектив-
ность в предотвращении взаимодействия амилоидных 
белков с мембранами путем блокирования образова-
ния пор и избыточного поступления внутриклеточного 
кальция. Важным преимуществом AmyP53 является его 
способность преодолевать гематоэнцефалический ба-
рьер, как при внутривенном, так и при интраназальном 
введении, что делает его перспективным кандидатом 
для клинического использования [53].

Альтернативой может служить применение ган-
глиозидов, особенно GM1, которые уже доказали свои 
нейропротекторные свойства. В моделях болезни 

Паркинсона введение GM1 снижало агрегацию α-си-
нуклеина и улучшало моторные функции [52, 54]. Не-
давно открытое исследование фазы I (NEON) пока-
зало, что внутривенная липосомальная форма GM1 
(Talineuren) у 12 пациентов с болезнью Паркинсона 
хорошо переносится и обеспечивает статистически 
значимое снижение суммарного балла объединенной 
шкалы оценки болезни Паркинсона (MDS-UPDRS), под-
тверждая клинический потенциал модифицирован-
ных ганглиозидов [55]. Ограниченная проницаемость 
ганглиозидов через гематоэнцефалический барьер 
снижает их эффективность при терапевтическом ис-
пользовании. В то же время водорастворимый олиго-
сахарид OligoGM1 обладает более высокой способно-
стью преодолевать данный барьер, сохраняя при этом 
свои нейропротективные свойства in vivo [56].

Кроме прямой терапии, ведутся разработки анти-
ганглиозидных агентов, способных блокировать пато-
логические взаимодействия без нарушения физиоло-
гических функций мембран. Такие соединения часто 
создаются в мультивалентной форме – пептидные или 
углеводные миметики, усиливающие аффинность 
за счет кооперативного связывания, подход активно 
изучается для антивирусной терапии [57].

Структурные особенности взаимодействия ган-
глиозидов с холестерином и их роль в организации 
липидных микродоменов стимулируют интерес к опо-
средованному воздействию через модификацию мем-
бранной среды. Циклодекстрины, способные изменять 
содержание холестерина, рассматриваются как сред-
ство косвенного нарушения патологических связей 
ганглиозидов с токсичными белками [58].

Диагностические подходы также быстро развива-
ются. Масc-спектрометрическая липидомика и глико-
мика уже продемонстрировала способность выявлять 
характерные изменения ганглиозидного профиля при 
болезни Альцгеймера. В экспериментальной моде-
ли APPswe/PS1dE9 именно масс-спектрометрическая 
профилировка позволила выделить ранние маркё-
ры нейродегенерации (например, O-Ac-GT1a (d36:2)) 
и с прогрессированием патологии зафиксировать 
достоверное повышение ди-O-Ac-GT1a (d36:1), O-Ac-
GD1b (d36:1) и O-Ac-GD1b (d36:0), что делает эти анали-
ты перспективными для мониторинга эффективности 
терапии и стадирования заболевания [59].

В совокупности, терапевтические стратегии, на-
правленные на ганглиозиды, представляют собой ди-
намично развивающееся направление биомедицины, 
позволяя воздействовать на ключевые звенья пато-
генеза при сохранении их важных физиологических 
функций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ганглиозиды представляют собой уникальный 
класс мембранных гликосфинголипидов, сочетаю-
щих структурное разнообразие с широким спектром 
биологических функций. Благодаря отрицательно 
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заряженным сиаловым группам и гидрофобному цера-
мидному «якорю», ганглиозиды формируют липидные 
рафты и служат платформой для белковых взаимодей-
ствий. Такая организация обеспечивает их участие в пе-
редаче сигналов, дифференцировке, нейропластично-
сти, иммунных реакциях и проникновении патогенов.

Анализ современных данных подтверждает, 
что дисбаланс в составе ганглиозидов, вызванный ге-
нетическими, эпигенетическими или внешними фак-
торами, лежит в основе патогенеза ряда заболеваний, 
включая болезни Альцгеймера, Паркинсона, Гентинг-
тона и боковой амиотрофический склероз. В этих со-
стояниях нарушение ганглиозидного гомеостаза ведет 
к дестабилизации нейрональных мембран, агрегации 
патологических белков и активации нейровоспали-
тельных механизмов, что подчеркивает их централь-
ную роль не только как биомаркеров, но и как актив-
ных медиаторов нейродегенеративного процесса.

Особое внимание заслуживает роль ганглиози-
дов в иммунной системе и инфекционной патологии. 
Их участие в распознавании патогенов, регуляции фа-
гоцитоза и активации иммунных клеток демонстрирует 
двойственную природу этих липидов: с одной сторо-
ны, они служат мишенями для инфекционных агентов, 
с другой — важнейшими компонентами защитных 
механизмов организма. Механизмы молекулярной 
мимикрии, реализуемые некоторыми патогенами, де-
лают ганглиозиды потенциальными аутоантигенами, 
что открывает дополнительные аспекты их изучения 
для понимания аутоиммунной патологии и разработки 
соответствующих терапий.

В терапевтическом контексте ганглиозиды пред-
ставляют собой привлекательные, но крайне слож-
ные мишени. Разработка эффективных препаратов 
требует детального понимания их структурной ор-
ганизации, динамики микродоменов и механизмов 
взаимодействия с патогенными белками и токсинами. 
Такие соединения, как адаптивный пептид AmyP53 
и водорастворимые формы GM1, демонстрируют 
значительный потенциал благодаря их способно-
сти избирательно воздействовать на патологические 
взаимодействия без нарушения нормальных физиоло-
гических процессов.

Наиболее перспективными направлениями 
для дальнейших исследований являются картирова-
ние ганглиозидных кластеров с использованием но-
вых технологий (например, масс-спектрометрической 
липидомики), углубленное изучение ганглиозид-свя-
зывающих доменов белков, а также создание тера-
певтических подходов, позволяющих селективно ре-
гулировать функции ганглиозидов при минимизации 
нежелательных эффектов.

Таким образом, значение ганглиозидов не огра-
ничивается их ролью структурных компонентов мем-
браны, являясь ключевыми регуляторами клеточных 
процессов в норме и патологии. Их многофункцио-
нальность и ключевое участие в патогенезе широкого 
спектра заболеваний делают их исключительно важ-
ными перспективными терапевтическими мишенями 

и объектами дальнейших исследований, имеющими 
высокий потенциал для клинического применения 
и развития биомедицины XXI века.
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