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Метаболизм сфинголипидов, длительное время остававшийся на периферии фокуса исследова-
ний биохимиков, в последнее время стал привлекать всё большее внимание благодаря разнообраз-
ным и зачастую разнонаправленным эффектам сфинголипидов и их противоречивой роли в опу-
холевой прогрессии. Регуляция опухолевой прогрессии и способности организма подавлять рост 
и распространение опухоли во многом определяются балансом концентраций сфинголипидов 
в организме. Из всех сфинголипидов можно выделить церамиды, которые, в целом, обладают про-
тивоопухолевым действием, хотя конечная роль отдельного церамида в индукции гибели и выжи-
вания опухолевых клеток во многом определяется длиной его ацильного радикала. Действие цер-
амидов может реализовываться посредством индукции апоптоза, аутофагии, торможением деления 
клеток, повышением иммуногенности, регуляцией стабильности клеточных мембран. Фосфори-
лированные производные церамид-1-фосфат и сфингозин-1-фосфат характеризуются как моле-
кулы, стимулирующие пролиферацию и деление клеток, активирующие ангиогенез и лимфогенез, 
а также влияющие на миграцию опухолевых клеток, увеличивающие их подвижность. Опухолевую 
прогрессию активируют и другие сфинголипиды: цереброзиды, многие ганглиозиды, сульфатиды, 
сфингомиелины. Для многих сфинголипидов (например, сфингомиелинов, цереброзидов) пока-
зана связь с развитием лекарственной резистентности опухолевых клеток к химиотерапии. Вклад 
сфинголипидов в регуляцию указанных процессов, регулирующих опухолевую прогрессию, фер-
ментов, участвующих в их метаболизме, и рецепторов сфинголипидов, выполняющих сигналь-
ные функции, позволяет рассматривать их в качестве мишеней для противоопухолевой терапии. 
Настоящий обзор направлен на освещение основных путей метаболизма сфинголипидов в клетках 
человека с особым акцентом на известные особенности их обмена в опухолевых клетках.
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1-фосфат, пролиферация, канцерогенез.
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ВВЕДЕНИЕ

Обмен сфинголипидов длительное вре-
мя находился «на периферии» классической 
биохимии, и его изучение оставалось второ-
степенной темой в исследованиях липидов 
и липидомике. Сфинголипиды не играют 
энергетически значимой роли, как триацил-
глицеролы, не так заметны, с точки зрения 

физиологии, как, например, холестерин и 
стероидные гормоны, и поэтому длительное 
время находились «в тени» других липидов. 
Вместе с тем в последние десятилетия увели-
чивается объём знаний об их сигнальной роли, 
участии в формировании рафтов клеточных 
мембран. Обычно при обсуждении сфинголи-
пидов делается акцент на их обмен и функции в 
нейронах (поскольку наиболее ярко нарушения 



ПОКРОВСКИЙ и др.1046

БИОХИМИЯ том 88 вып. 7 2023

обмена сфинголипидов проявляются невро-
логическими симптомами).

В норме в здоровых клетках существует 
баланс между разными сфинголипидами, обес-
печивающий нормальный рост, деление, диф-
ференцировку и гибель ненужных клеток. Этот 
баланс обеспечивается ферментами синтеза и 
распада сфинголипидов. Изменение экспрес-
сии или активности определённых ферментов 
может приводить к нарушению баланса, что, 
в свою очередь, может привести к усиленной 
пролиферации, миграции и инвазии, появле-
нию химиорезистентности или, напротив, к 
активации апоптоза.

Реакции биосинтеза и катаболизма сфинго-
липидов иногда объединяют понятием сфин-
голипидный (или церамидный) цикл. Боль-
шинство реакций синтеза сфинголипидов 
обратимы и протекают в эндоплазматическом 
ретикулуме  (ER) или на мембране ER, в ап-
парате Гольджи или митохондриях. Катабо-
лизм сложных сфинголипидов происходит в 
лизосомах при участии лизосомальных фер-
ментов  [1]. На  рис.  1 приведена общая схема 
метаболизма основных сфинголипидов кле-
ток человеческого организма с указанием 
ферментов, катализирующих реакции синтеза 
и распада.

Увеличивающийся объём сведений о роли 
сфинголипидов в метаболизме и функциони-
ровании опухолевых клеток иллюстрируется 
количеством научных публикаций, индексируе-
мых PUBMED: по обращению от 06.02.2023 по 
запросу «sphingolipids and cancer» PUMBED по-
казывает 8155 научных публикаций, из которых 
первая опубликована в 1958 г., а максимальное 
их количество за всё время депонирования ста-
тей отмечалось в  2020, 2021 и  2022  гг. (366, 361 
и  367  статей соответственно). Растущий объ-
ём научных сведений о метаболизме или роли 
сфинголипидов в опухолевых клетках побудил 
ряд авторов к систематизации полученных дан-
ных, и за последние 3 года был опубликован ряд 
обзорных работ. Большинство из них рассма-
тривают сфинголипиды и их сигнальную роль 
как потенциальных мишеней для противоопу-
холевой терапии отдельных заболеваний (рака 
лёгкого  [2], рака молочной железы  [3], лим-
фом [4], множественной миеломы [5], глиом [6], 
опухолей желудочно-кишечного тракта [7]).

Некоторые, напротив, посвящены кон-
кретным ферментам обмена сфинголипидов в 
опухолевых клетках (церамидкиназы [8], β-га-
лактозилцерамидазы  [9], или, например, об-
мену сфинголипидов в клетках гепатоцеллю-
лярной карциномы [5]). Отдельные прекрасно 
иллюстрированные обзорные работы освеща-

ют обмен сфинголипидов в целом [1, 10], одна-
ко их основной фокус также смещён на обсу-
ждение роли отдельных звеньев метаболизма 
как мишеней для терапии.

Цель настоящей обзорной работы – систе-
матизация имеющихся данных о метаболизме 
сфинголипидов с акцентами на особенности 
их обмена в опухолевых клетках в классиче-
ском биохимическом представлении. В данном 
обзоре последовательно рассмотрены фермен-
ты синтеза и катаболизма основных сфинго-
липидов, их характеристики и вклад в меха-
низмы гибели и выживания опухолевых клеток. 
Поскольку в большинстве классических учеб-
ников по биохимии отсутствуют разделы, по-
свящённые обмену сфинголипидов, настоящая 
обзорная работа, помимо научной, имеет также 
и образовательную направленность и нацелена 
на улучшение понимания молодыми исследова-
телями этого сложного раздела биохимии.

СВЯЗЬ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ 
СИНТЕЗА СФИНГОЛИПИДОВ 

С ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИЕЙ

Синтез церамидов. В  клетках млекопитаю-
щих существуют три основных пути, поддер-
живающих концентрацию церамидов (Cer):

• синтез de  novo  – из серина и пальмитоил-
SKoA при участии ферментов, локализо-
ванных на цитоплазматической стороне 
мембраны ER;

• катаболизм сложных сфинголипидов (на-
пример, сфингомиелина (SM)) – при уча-
стии сфингомиелиназ (SMase) или фосфо-
липазы  С протекает на плазматической 
мембране, в аппарате Гольджи и, вероят-
но, в митохондриях;

• катаболизм глюкоцереброзидов (GluCer) и 
галактоцереброзидов (GalCer) – протекает 
в лизосомах.
Cer, образующиеся в процессе синтеза 

de novo или при катаболизме сложных сфинго-
липидов, существенно отличаются как по хи-
мическому составу, так и по биологическим 
функциям. Протекание этих реакций в раз-
личных клеточных компартментах обуслов-
ливает преобладание Cer разного строения в 
разных компартментах клетки.

De novo Cer синтезируются в четырёх по-
следовательных реакциях (рис.  1)  [11]. Дока-
зана значительная роль двух ферментов этого 
метаболического пути (церамидсинтазы и ди-
гидроцерамиддесатуразы) в регуляции клеточ-
ного роста, пролиферации клеток и развитии 
противоопухолевого ответа. Церамидсинтаза 
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Рис. 1. Общая схема метаболизма сфинголипидов

(CerSase) катализирует синтез дигидроцерами-
да (DhCer) и имеет шесть различных изоформ, 
присоединяющих ацильные остатки, отличаю-
щиеся длиной углеводородной цепи и количе-
ством двойных связей (табл. 1) [12].

Из-за более низкой, по сравнению с Cer, 
концентрации в тканях DhCer долгое время 
считались инертными липидами. К настоящему 
моменту благодаря технологическим достиже-
ниям в липидомных подходах, использованию 
фармакологических ингибиторов и трансген-
ных моделей все большее число свойств и функ-
ций приписывается DhCer, причём многие из 

них отличаются или иногда противоположны 
спектру функций Cer.

Изменения уровня DhCer влияют на ли-
пидный состав мембран клеточных органелл, 
что провоцирует реакцию на окислительный 
стресс и стресс ER. В исследовании 2006 г. [13] 
сообщается, что как короткоцепочечные, так и 
длинноцепочечные DhCer ингибируют обра-
зование пор на внешней митохондриальной 
мембране, опосредованное  Cer, что является 
критическим этапом для прогрессирования 
апо птоза. DhCer накапливаются in vitro и in vivo 
независимо от фактора  HIF, отрицательно 
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Таблица 1. CerSase организма человека [12]

Фермент Ген Субстрат Экспрессия

CerSase 1 CERS1 ацил-SKoA 18:0 головной мозг; в меньшей степени – 
в скелетных мышцах и тестикулах

CerSase 2 CERS2 ацил-SKoA c длинной цепью 
(20–26 атомов С)

повсеместно, с наибольшей 
экспрессией в ЦНС, гепатоцитах, 
клетках почек и лёгких

CerSase 3 CERS3 ацил-SKoA c очень длинной цепью 
(22–32 атомов С и более), 
включая полиненасыщенные 
и 2-гидроксилированные производные

кератиноциты кожи, 
герминогенные клетки тестикул

CerSase 4 CERS4 ацил-SKoA c длинной цепью 
(18–22 атомов С)

кожа, миокард, жировая ткань, 
лейкоциты, гепатоциты

CerSase 5 CERS5 ацил-SKoA c длинной цепью 
(16–18 атомов С)

повсеместно, с наибольшей 
экспрессией в ЦНС, эпителии лёгких

CerSase 6 CERS6 ацил-SKoA со средней длиной цепи 
(14–16 атомов С)

энтероциты, клетки почек, 
лимфатических узлов

Таблица 2. Дигидроцерамиддесатуразы организма человека [15–17]

Фермент Ген Субстрат Внутриклеточная 
локализация Экспрессия

Дигидроцерамиддесатураза 1 DEGS1 DhCer мембрана ER, 
митохондриальная мембрана

повсеместно; 
в наибольшей степени – 
печень, почки, лёгкие

Дигидроцерамиддесатураза 2 DEGS2 DhCer мембрана ER кожа, кишечник, почки

влияя на пролиферацию клеток. Влияние ги-
поксии на синтез DhCer было подтверждено в 
исследовании in  vivo, где гипоксия приводила 
к снижению уровня  Cer, но повышению уров-
ня  DhCer. DhCer  были охарактеризованы как 
молекулы, обладающие антипролиферативны-
ми и иммунорегуляторными свойствами. Часто 
различные DhCer обладают двунаправленным 
действием: их высокие концентрации вызы-
вают окислительный стресс, и их образование 
индуцируется окислительным стрессом [14].

Cer образуется из DhCer под действием 
дигидроцерамиддесатуразы  (DEGSase). У  че-
ловека идентифицированы две DEGSase  – 
DEGSase1 и DEGSase2 (табл. 2).

Результаты исследования Guo  et  al.  [18] 
показали онкогенную роль DEGSase2 в раз-
витии колоректального рака, m6A-зависимое 
изменение DEGSase2 способствует прогрессии 
опухоли и развитию метастазов, подавляя син-
тез Cer. Кроме того, экспрессия DEGS2 значи-
тельно увеличивается в тканях рака толстой 
кишки по сравнению с нормальными тканями 

и коррелирует с реакцией на иммунотерапию с 
неблагоприятным прогнозом. Таким образом, 
DEGSase2 является потенциальным прогно-
стическим фактором и терапевтической мише-
нью при раке толстой кишки.

Активность DEGSase1 может изменяться 
под действием различных модуляторов, что 
приводит к изменению соотношения DhCer/
Cer (рис. 2). Это влияет на различные клеточ-
ные процессы, такие как апоптоз, клеточная 
пролиферация, аутофагия и резистентность 
к инсулину.

Исследования Hernández-Tiedra  et  al.  [19], 
проведённые на клетках  U87MG (линия кле-
ток глиомы человека), показали, что изменение 
соотношения DhCer/Cer в пользу  DhCer акти-
вирует аутофагию и апоптоз и ингибирует рост 
опухоли. Авторы предполагают, что воздей-
ствие дельта-9-тетрагидроканнабинола на клет-
ки может частично ингибировать DEGSase1.

Образованные под действием DEGSase 
гидрофобные молекулы  Cer объединяются в 
богатые Cer микродомены, стабилизируя мем-
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Рис. 2. Факторы, влияющие на баланс DhCer/Cer

бранные рафты, что может привести к актива-
ции сигнальных каскадов за счёт облегчения 
межбелковых взаимодействий, включая диме-
ризацию рецепторных белков и снижение по-
рога активации клеточных сигнальных путей. 
Такое действие  Cer можно рассматривать, по 
крайней мере частично, как общий механизм 
реорганизации потенциальных сигнальных 
молекул внутри мембран [3, 20].

Накопление избыточного количества  Cer 
может быть токсичным, поэтому свободные 
Cer в норме присутствуют в клетках в незначи-
тельном количестве, их относительно высокие 
концентрации наблюдаются только в керати-
ноцитах кожи. В  большинстве клеток Cer бы-
стро расходуются для последующих реакций 
синтеза сложных сфинголипидов. Как было 
отмечено выше, образование Cer de  novo про-
текает на цитоплазматической стороне мем-
браны  ER, а последующий синтез сложных 
сфинголипидов – в аппарате Гольджи [1, 14].

Транспорт Cer может осуществляться ве-
зикулярно и невезикулярно, он может быть 
ATP-зависимым и ATP-независимым. Неве-

зикулярный транспорт требует участия транс-
портных белков, таких как белок-транспортёр 
Cer  (CERT) массой 68  кДа, который локали-
зован в цитоплазме и имеет сайт связывания 
с Cer. Белок обладает строгой специфичностью 
и не переносит другие липиды (холестерин, 
фосфолипиды и  др.), хотя обладает слабым 
сродством к диацилглицеролам. Эффектив-
ность переноса зависит от длины ацильных 
радикалов. Наиболее эффективно проис-
ходит перенос Cer(C14:0–C20:0), скорость 
переноса Cer(C22:0) и Cer(C24:1) составляет 
~40% от скорости более коротких  Cer, а пере-
нос Cer(C24:0) практически не происходит. 
Считается, что преференциальное распозна-
вание ацильных радикалов  Cer белком CERT 
отражает состав радикалов, входящих в  SM 
и GluCer [21]. Попадая в состав внешнего слоя 
мембраны аппарата Гольджи, молекула Cer 
переносится на внутреннюю мембрану, где 
служит субстратом для синтеза сложных сфин-
голипидов. В этом процессе используются пре-
имущественно Cer(C16–18), которые избира-
тельно извлекаются белком CERT из клеточных 
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мембран и перенаправляются в аппарат Голь-
джи. Cer,  содержащие более длинные остатки 
жирных кислот (Cer(C20–26)), дольше сохра-
няются в составе мембран. Ряд эксперимен-
тальных работ показывает снижение синте-
за SM в условиях отсутствия CERT [22].

Открытие и клонирование CerSase1–6 ста-
ло ключом к пониманию роли Cer с различной 
длиной ацильной цепи в передаче сигналов в 
опухолевых клетках. Например, было обнару-
жено, что экспрессия CerSase1 подавляется в 
клетках рака головы и шеи с помощью гисто-
новой деацетилазы  1 (HDAC1) и miR5745p 
(микроРНК, регуляция транскрипции генов, 
межклеточная коммуникация, транспорт в со-
ставе везикул), таким образом, ингибируя синтез 
Cer(C18:0). Генерируемый CerSase1 Cer(C18:0) 
индуцировал гибель клеток и подавление опу-
холевого роста в клеточных культурах и ксено-
трансплантатах плоскоклеточного рака головы 
и шеи. Примерно у 50% мышей с потерей ак-
тивности CerSase2, который участвует в синте-
зе длинноцепо чечных Cer(C22–24), развивалась 
феохромоцитома из-за возможных дефектов 
апоптоза [23]. CERS6, синтезирующий Cer(C16:0), 
был идентифицирован как транскрипционная 
мишень p53. Уровень CERS6 повышается в от-
вет на повышение экспрессии p53 или фолат-
ный стресс, который, как известно, активи ру-
ет p53. Это подтверждает, что CERS6 является 
компонентом негенотоксического p53-зависи-
мого клеточного стресса. [24]. Cer(C16:0), гене-
рируемый CerSase6, повышает чувствитель-
ность к лигандам, индуцирующим апоптоз, вы-
званный фактором некроза опухоли (TRAIL) в 
клетках рака толстой кишки. Предполагается, 
что Cer(C16:0) влияет на механизмы, ответ-
ственные за активный транспорт (транслока-
цию) каспазы-3 в ядро или может непосред-
ственно влиять на проницаемость ядерной 
мембраны за счёт увеличения размера пор [25].

Cer(C16:0) индуцирует BAX-опосредован-
ный апоптоз в ответ на облучение в клетках 
HeLa37. Связанный с митохондриями анти-
апоптотический белок Bcl2-подобный белок 13 
(BCL2L13) непосредственно ингибирует син-
тез Cer в клеточных линиях глиобластомы и 
ксенотрансплантированных опухолях у мышей 
путём связывания с CerSase2 и CerSase6, таким 
образом, блокируя их гомодимеризацию и ге-
теродимеризацию [26].

Повышенные уровни Cer(C16:0), генери-
руемого CerSase6, были обнаружены в тканях 
рака лёгких и ротовой полости по сравнению 
с соответствующими здоровыми тканями. Не-
ожиданно было обнаружено, что Cer(C16:0), 
генерируемый CerSase6, защищает целостность 

мембран ER и Гольджи в клетках  HNSCC; 
подавление CerSase6 изменяет доставку акти-
вирующего фактора транскрипции  6  (ATF6) 
и вызывает его аберрантную активацию, что 
приводит к ER-стресс-опосредованной гибели 
клеток HNSCC. В исследовании Chen et al. [27] 
была показана сильная корреляция между ре-
зистентностью к химиотерапии у пациенток с 
трижды негативным раком молочной железы и 
повышенной экспрессией CerSase6.

В целом, эти исследования подтверждают 
идею о том, что Cer, генерируемые CerSase, с 
различными жирными ацильными цепями 
играют разные роли в индукции гибели и вы-
живания раковых клеток, которые зависят от 
типа ткани или клетки [28, 29].

При сравнении опухолей молочной железы 
со здоровыми тканями общий уровень эндо-
генных Cer был значительно повышен в злока-
чественной (12-кратно) и доброкачественной 
(4-кратно) тканях молочной железы по срав-
нению с нормальной тканью. Это повыше-
ние уровня Cer было довольно неожиданным, 
потому что исследования in  vitro в  основном 
показывали, что увеличение уровня Cer ассо-
циировано с индукцией апоптоза, и поэтому в 
первую очередь связано с антиканцерогенны-
ми эффектами  [29]. В  плоскоклеточных кар-
циномах головы и шеи человека было обнару-
жено как увеличение Cer(C16:0), Cer(C24:1) и 
Cer(C24:1), так и снижение Cer(C18:0) [30].

Кроме того, увеличение концентрации 
Cer(C16:0), синтезированного под действием 
CerSase5 или CerSase6, приводит к активации 
теломеразы. Напротив, повышение концен-
трации Cer(C18:0), синтезированного под дей-
ствием CerSase1, приводит к ингибированию 
активности теломеразы [24].

Синтез сфингомиелинов. Многими исследо-
ваниями доказано, что SM  обладает способ-
ностью стимулировать опухолевый рост. Ано-
мальное увеличение содержания  SM в апи-
кальном слое поверхностной мембраны сни-
жает текучесть и проницаемость мембраны, 
увеличивает её жёсткость и прочность, что 
затрудняет межклеточную коммуникацию, сни-
жает экспрессию молекул на клеточной по-
верхности и ухудшает координацию сигналь-
ных путей, активируя рост и неконтролируе -
мую пролиферацию клетки, повышая её спо-
собность к миграции и инвазии  [31]. Основ-
ные сигнальные пути, через которые SM реа-
лизует свои эффекты,  – RhoA/ROCK/LIMK/
кофилин, RhoA/ROCK/FAK/пак силлин  [32], 
TGF-β/Smad и стимуляция EMT [33].

Активация метастазирования вследствие 
высокого уровня  SM впервые была показана 
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Таблица 3. SMSase организма человека [35, 36]

Фермент Ген Внутриклеточная 
локализация Субстрат Экспрессия

SMSase1 SMS1 цис-аппарат Гольджи субстратом могут являться 
как короткоцепочечные, 
так и длинноцепочечные 
Cer и фосфатидилхолин

во всех нормальных клетках

SMSase2 SMS2 плазматическая 
мембрана, небольшое 
количество в аппарате 
Гольджи

во всех нормальных клетках;
также экспрессируется в ряде 
клеточных линий, таких как 
клетки карциномы HeLa, 
клетки гепатомы Hep-G2 
и клетки рака толстой 
кишки Caco-2

в экспериментах на метастатических вариан-
тах клеточных линий аденокарциномы пред-
стательной железы  [34]. Вероятный механизм 
этого эффекта связан с тем, что накопление 
SM в наружной мембране приводит к образо-
ванию дополнительных водородных связей с 
соседними молекулами и молекулами воды и, 
как следствие, нарушению взаимодействий 
клеток с соседними клетками и внеклеточным 
матриксом. Способность образовывать подоб-
ную сеть межмолекулярных водородных свя-
зей является отличительной способностью SM 
в отличие, например, от глицеролипидов, 
сложноэфирные группы которых способны 
действовать только как акцепторы водородных 
связей, но не как доноры [31].

SM образуется в реакции, катализируе-
мой сфингомиелинсинтазой (SMSase). SMSase 
имеет две изоформы  (табл.  3). Одна из изо-
форм фермента, SMSase1, локализуется в 
мембранах транс-Гольджи, вторая, SMSase2, 
находится в ассоциации с плазматической 
мембраной. Такое расположение SMSase в 
клетке обусловливает высокую концентрацию 
SM во внешней плазматической мембране и 
люминальной мембране транс-Гольджи (при 
этом попадающие в мембрану цис-Гольджи Cer 
используются преимущественно для синтеза 
GluCer, а не SM) [35].

Остаётся спорным вопрос о вкладе двух 
изоформ SMSase в продукцию SM и их роли в 
канцерогенезе. Во многих исследованиях про-
демонстрировано, что пролиферация и мета-
стазирование опухолевых клеток в большей 
степени связаны с активностью SMSase2, но 
не SMSase1. Так, в исследовании Jing et al. [32] 
было показано, что снижение активности 
SMSase2 тормозит миграцию, рост и выживае-
мость клеток рака яичников, а Zheng et al. [33] 
продемонстрировали повышенную экспрес-
сию SMSase2 при метастазирующем раке мо-
лочной железы.

Однако SMSase1 безусловно играет опре-
делённую роль в канцерогенезе. В  исследова-
ниях Van der Luit et al. [37] было показано, что 
низкая активность SMSase1 в клетках мыши-
ной лимфомы  S49 снижает содержание SM в 
липидных рафтах и тормозит апоптоз клеток, 
индуцированный алкиллизофосфолипидами.

С другой стороны, в работе Tafesse 
et  al.  [36] на клеточной линии карциномы 
шейки матки было показано, что SMSase1 и 
SMSase2 совместно экспрессируются в различ-
ных типах клеток и одинаково необходимы для 
полноценного синтеза сфингомиелинов. Опо-
средованное РНК-интерференцией снижение 
синтеза либо SMSase1, либо SMSase2 в обоих 
случаях привело к существенному снижению 
уровня продукции SM, накоплению Cer и тор-
можению роста клеток. Авторами было сде-
лано ещё одно интересное наблюдение. Хотя 
клетки, дефицитные по SMSase, демонстриро-
вали пониженное содержание SM, добавление 
экзогенного SM не восстанавливало рост кле-
ток. По мнению авторов, эти результаты пока-
зывают, что биологическая роль SMSase выхо-
дит за рамки образования SM.

Активность SMSase в опухолевых клет-
ках тесно связана с их чувствительностью к 
химиотерапии. Так, ингибирование SMSase2 
значительно повышает эффективность цис-
платина  [32], а клетки лейкоза HL-60/ADR, 
резистентные к доксорубицину показывают 
значительное повышение активности  SMSase 
по сравнению с нерезистентными клетками 
той же линии [38].

Синтез цереброзидов. Цереброзиды также 
обладают способностью потенцировать опу-
холевый рост. В  клетках организма человека 
синтезируются два варианта цереброзидов 
(моногликозилцерамидов): GalCer и GluCer.

Сдвиг баланса между церамидами и их гли-
козилированными формами, обусловленный в 
том числе изменением активности ферментов 
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их синтеза, в сторону последних лежит в осно-
ве повышения пролиферативной и инвазив-
ной активности опухолевых клеток  [39, 40], 
а также в основе механизма лекарственной 
устойчивости к некоторым противоопухоле-
вым препаратам  [39]. Так, имеются данные, 
что на поверхности многих опухолевых кле-
ток гиперэкспрессируется GalCer, который 
вызывает уменьшение клеточной адгезии и 
ингибирует апоптоз, что приводит к усилению 
клеточного роста, миграции и увеличению вы-
живаемости клеток, что, в свою очередь, спо-
собствует канцерогенезу [39].

Как и другие сфинголипиды, цереброзиды 
могут участвовать в регуляции пролиферации 
и метастазирования опухолевых клеток через 
путь Wnt и β-катенина  [41]. Так, GluCer уве-
личивает экспрессию транспортёра  MDR1, 
связанного с мультилекарственной резистент-
ностью, через торможение деградации β-кате-
нина и увеличение его транспорта в ядро [42]. 
Интересно, что GalCer может играть роль в 
трансмембранной передаче сигнала посред-
ством изменения внутриклеточного уровня 
ионов кальция. Joshi и  Mishra  [43] показали, 
что воздействие антител к GalCer вызывает 
увеличение концентрации ионов кальция 
внутри клетки, что связано с поступлением 
ионов через плазматическую мембрану и выс-
вобождением из внутриклеточных пулов.

Реакции синтеза GalCer протекают в  ER 
при участии галактозилцереброзидсинтазы 
(GalCerSase). Максимальная экспрессия 
GalCerSase наблюдается в олигодендроцитах, 
шванновских клетках, клетках эпителия по-
чек и тестикулах. Синтез GluCer протекает на 
мембране аппарата Гольджи при участии глю-
козилцереброзидсинтазы (GluCerSase) [44].

Исследования Cabot  et  al.  [45] продемон-
стрировали повышенные клеточные уров-
ни GluCer в нескольких клеточных линиях с 
множественной лекарственной устойчиво-
стью (включая линию рака молочной железы 
MCF-7-AdrR, устойчивую к винбластину эпи-
дермоидную карциному KB-V-1 и аденокар-
циному яичников OVCAR-3). Авторы связали 
эти изменения с активацией синтеза GluCer, 
поскольку скорость его распада в этих экс-
периментах снижена не была. Сопоставимое 
увеличение содержания GluCer было также 
зарегистрировано в химиорезистентных об-
разцах опухолей человека [46]. Искусственное 
повышение экспрессии GluCerSase в клетках 
рака молочной железы MCF-7 дикого типа и 
лейкозах также приводило к резистентности к 
химиотерапии [38, 45]. Активность GalCerSase 
повышена в опухолевых клетках, при этом 

в  большей степени в клетках, резистентных к 
химиотерапии, чем в чувствительных к ней. 
Так, Itoh  et  al.  [38] показали 2-кратное повы-
шение активности GalCerSase в клетках лей-
коза HL-60/ADR, резистентных к доксору-
бицину, по сравнению с нерезистентными 
клетками той же линии.

Синтез ганглиозидов. Некоторые ганглио-
зиды регулируют передачу сигнала через ре-
цепторные тирозинкиназы  [47]. Как правило, 
они образуют комплексы с несколькими ти-
пами рецепторных тирозинкиназ в липидных 
рафтах опухолевых клеток. Эти взаимодей-
ствия способствуют активации или ингиби-
рованию передачи сигналов через рецептор-
ные тирозинкиназы. Изменения в содержании 
ганглиозидов на плазматической мембране 
влияют на молекулярный состав и структуру 
липидных рафтов, что может приводить к ре-
организации и/или исключению рецепторных 
тирозинкиназ из липидных рафтов [48].

Для эффективной передачи сигналов 
апоптоза существенное значение имеет лока-
лизация рецептора смерти  CD95 в липидных 
рафтах. Структура и состав содержащих ган-
глиозиды липидных рафтов играют решаю-
щую роль в регуляции гибели или выживания 
клеток  [48]. На  модели лимфоидных и мие-
лоидных опухолевых клеток было продемон-
стрировано, что ганглиозиды могут запускать 
апоптоз путём активации рецепторов смер-
ти CD95 и накапливаться в митохондриальных 
мембранах, что нарушает трансмембранный 
потенциал митохондрий и индуцирует апоптоз 
по каспазо-независимому пути [49].

В исследовании Veldman et al. [50] на моде-
ли опухолевых клеток с множественной лекар-
ственной устойчивостью был показан низкий 
уровень лактозилцереброзидов и ганглиози-
дов с одновременным повышением уровней 
GluCer, GalCer и  SM. По  мнению авторов, в 
этих клетках происходит блокада пути био-
синтеза гликолипидов на уровне образования 
лактоцереброзидов с сопутствующим накопле-
нием GluCer.

Роль разных типов ганглиозидов и фер-
ментов их синтеза и распада в регуляции 
процессов гибели и выживания опухолевых 
клеток подробно описана в недавнем обзоре 
Sasaki  et  al.  [48] и в настоящем обзоре в дета-
лях не рассматривается.

Синтез сульфатидов. Сульфатиды образу-
ются при помощи цереброзидсульфотрансфе-
разы (CerSTase) (кодируется геном  GAL3ST1) 
в просвете аппарата Гольджи. Вновь синте-
зированные сульфатиды и «старые» сульфа-
тиды плазматической мембраны и ER могут 
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перераспределяться внутри клетки при по-
мощи везикулярного транспорта с участием 
клатрина или с помощью белков-переносчи-
ков, таких как белок-переносчик гликолипи-
дов (GLTP). Кроме непосредственного участия 
в транспорте сульфатидов, GLTP действует как 
сенсор уровня гликолипидов [51].

Сульфатиды синтезируются различными 
типами клеток, но больше всего их содержится 
в миелиновых оболочках олигодендроцитов 
центральной нервной системы и в шваннов-
ских клетках периферической нервной систе-
мы, где они составляют 4–7% всех липидов. 
Они также обнаруживаются в других клетках 
глии, таких как астроциты, где они проду-
цируются в небольших количествах, а также 
в нейронах, куда они попадают в основном в 
результате эндоцитоза. В больших количествах 
сульфатиды присутствуют в почках человека, 
слизистой оболочке желудка и двенадцати-
перстной кишки, клетках островков Лангер-
ганса поджелудочной железы, а также в мем-
бранах клеток крови, таких как эритроциты, 
тромбоциты и гранулоциты [52].

Повышенная концентрация сульфати-
дов, а также повышенная экспрессия CerSTase 
были обнаружены в различных типах опу-
холей. Так, увеличение количества сульфа-
тированных гликолипидов, наблюдаемое в 
клетках и тканях рака почки по сравнению с 
нормальной тканью, было обусловлено повы-
шенной экспрессией и активностью CerSTase 
при неизменной активности арилсульфата-
зы  А  (ARSase). Кроме того, высокий уровень 
активности этого фермента был обнаружен в 
сыворотке пациентов с почечно-клеточной и 
гепатоцеллюлярной карциномой по сравне-
нию со здоровыми пациентами. Однако, в от-
личие от почечно-клеточной карциномы, при 
гепатоцеллюлярной карциноме высокий уро-
вень активности CerSTase у пациентов не кор-
релировал с уровнем активности этого фер-
мента в опухолевой ткани и был аналогичен 
таковому в нормальной ткани. Напротив, при 
раке желудка уровень экспрессии CerSTase 
варьировал от случая к случаю как у больных, 
так и у здоровых людей  [52, 53]. На  клетках 
SMKT-R3 рака почки человека было показа-
но, что увеличение активности сульфотранс-
феразы может быть обусловлено действием 
фактора некроза опухоли  α  (ФНО-α): секре-
тируемая форма ФНО-α связывается с кле-
точным рецептором, также возможен прямой 
контакт между соседними клетками с уча-
стием мембранной формы ФНО-α. Актив-
ность сульфотрансферазы в указанных клет-
ках карциномы почки увеличивалась и при 

добавлении в среду эпидермального фактора 
роста (EGF) [53, 54].

Повышенные уровни сульфатидов обна-
ружены при высокодифференцированной аде-
нокарциноме эндометрия, некоторых типах 
опухолей лёгких, опухолей головного мозга 
и толстой кишки, гепатоцеллюлярном раке 
и раке яичников. Существуют работы, обос-
новывающие использование сульфатидов в 
качестве ранних маркеров диагностики рака 
яичников. Так, используя комбинацию масс-
спектрометрического анализа метаболитов и 
профилей экспрессии генов, было установ-
лено, что уровни сульфатидов повышены 
при раке яичников по сравнению с нормаль-
ной тканью яичников. В  соответствии с этим 
наблюдением, более высокие уровни мРНК, 
кодирующей ферменты GalCerSase и CerSTase, 
необходимые для синтеза сульфатидов, также 
обнаруживаются в эпителиальных клетках кар-
циномы яичников, в то время как уровни 
ARSase, сапозина и GalCERase остаются неиз-
менными [51].

Для клеточных линий карциномы почек 
человека заметное увеличение активности 
мРНК CerSTase и CerSTase наблюдалось в 
6 клеточных линиях (SMKT-R1, SMKT-R2, 
SMKT-R3, SMKT-R4, TOS-1 и TOS-2), в то 
время как клетки ACHN показали лишь не-
большое увеличение по сравнению с нор-
мальными клетками. При опухоли Вильмса 
(нефробластома) не обнаружено повышения 
концентрации сульфатидов. Таким образом, 
повышенная экспрессия сульфатидов не обя-
зательно распространена при всех видах рака. 
Кроме того, поскольку липиды могут мигри-
ровать между клеточной мембраной и сыво-
роточной средой в клетках, культивируемых 
in  vitro, необходимо выяснить, являются ли 
повышенные уровни сульфатидов артефактом 
в культивируемых линиях опухолевых клеток 
или это наблюдение справедливо и для усло-
вий in vivo [54].

Синтез церамид-1-фосфата. Церамид-1-фос-
фат (C1P) является сигнальной молекулой, 
функция которой антагонистична по отно-
шению к Cer. Подобно сфингозин-1-фосфа-
ту (S1P), он является мощным ингибитором 
апоптоза и способствует выживанию клеток, 
стимулирует синтез ДНК и деление клеток.

C1P блокирует апоптоз, ингибируя либо 
кислую сфингомиелиназу  (aSMase), либо кас-
пазы и предотвращая фрагментацию ДНК в 
макрофагах. Он также ингибирует серинпаль-
митоилтрансферазу, ключевой регуляторный 
фермент в биосинтезе длинноцепочечных 
сфингоидных оснований и, следовательно, Cer. 
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C1P  может высвобождаться повреждёнными 
клетками, присутствует в экзосомах, экспорти-
руемых в плазму, поэтому способен взаимодей-
ствовать с особыми участками на плазматиче-
ской мембране других клеток [55].

В реализации митогенного действия C1P 
на клетки участвуют разные сигнальные пу-
ти и ферменты, в том числе MEK/ERK1-2, 
NADPH-оксидазы, протеинкиназа  С, PI3K/
Akt/mTOR. Кроме активации пролиферации 
клеток, C1P увеличивает выживаемость кле-
ток, тормозя сигнальные пути, связанные 
с апоптозом, стимулирует сигнальный путь 
PI3K/Akt и усиливает экспрессию индуцируе-
мой NO-синтазы (iNOS) [8].

C1P образуется из Cer при помощи цер-
амидкиназы (CerKase) (ген  CERK). CerKase 
может быть ассоциирована с разными мем-
бранами, включая самый отдалённый от ядра 
транс-Гольджи, эндосомы, плазматическую мем-
брану и митохондрии. Интерлейкин-1β и ионы 
кальция активируют CerKase, образующийся 
C1P, в свою очередь, активирует фосфолипазу 
типа IVA A2 (cPLA2) в мембране аппарата Голь-
джи, способствует высвобождению арахидо-
новой кислоты и, таким образом, стимулирует 
синтез провоспалительных эйкоза ноидов [56].

Разные типы клеток могут иметь различное 
субклеточное распределение CerKase, и экс-
прессия этого фермента не одинакова во всех 
типах клеток. Что касается регуляции актив-
ности, помимо способности фермента пере-
мещаться внутриклеточно из одного компарт-
мента в другой и зависимости его активности от 
катионов (в основном ионов Ca2+), есть предпо-
ложения, что CerKase регулируется путём фос-
форилирования/дефосфорилирования [57].

Во многих исследованиях показана высо-
кая активность CerKase в опухолях, в том чис-
ле в клетках рака молочной железы  [58], опу-
холей поджелудочной железы [59]. В опухолях 
молочной железы высокая экспрессия CerKase 
коррелирует с риском рецидивирования [60].

Синтез сфингозин-1-фосфата. S1P  опосре-
дует выживание и пролиферацию клеток  [61]. 
Биологический эффект  S1P может быть реа-
лизован двумя путями: молекула (1)  экспор-
тируется из клетки, вызывая паракринный 
(или  аутокринный) эффект, или (2)  может 
связываться с внутриклеточными мишеня-
ми  [62]. S1P  является заряженным липидом, 
и поэтому не может свободно диффундиро-
вать через мембрану. В  транспорте молекулы 
участвуют низкоизбирательные ATP-связы-
вающие транспортные белки семейства  ABC 
и высокоизбирательный белок SPNS2 семей-
ства  MFS  [63]. С  помощью SPNS2 транспор-

тируется не только  S1P, но и дигидросфинго-
зин-1-фосфат (DHS1P), при этом транспорт 
нефосфорилированных производных невоз-
можен. Транспортная активность SPNS2 в от-
ношении S1P увеличивается пропорциональ-
но количеству S1P внутри клетки, что говорит 
о механизме действия SPNS2 как пассивного 
транспортёра, который не требует какого-
либо источника энергии и этим отличается от 
транспортёров ABC [64].

Концентрация S1P в плазме крови поддер-
живается на уровне 0,5–1 мкМ за счёт его син-
теза эритроцитами, эндотелиальными клет-
ками и печенью, которая синтезирует АроМ, 
физиологический переносчик  S1P на липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП). Кон-
центрация S1P в интерстициальных жидко-
стях поддерживается на низком наномолярном 
уровне из-за высокой активности ферментов, 
расщепляющих  S1P (например, сфингозин-1- 
фосфат лиаза S1PLase) [65].

S1P способен связываться с 5  мембран-
ными рецепторами (S1PRs), принадлежащими 
к суперсемейству  GPCR  (табл.  4). Активируе-
мые S1PR сигнальные пути регулируют раз-
витие ЦНС и сердечно-сосудистой системы, 
репродуктивную функцию, миграцию клеток 
иммунной системы, адгезию, выживаемость и 
деление клеток, ответ на стресс и другие процес-
сы. S1P  также может регулировать клеточный 
ответ путём прямого связывания с некоторы-
ми внутриклеточными мишенями, например, 
с гистондеацетилазами [66]. Подобно фактору 
роста эндотелия сосудов, S1P  может увеличи-
вать проницаемость сосудов за счёт актива-
ции рецептора  S1P2 и передачи сигнала через 
Rho/ROCK/PTEN  [67]. S1P  также может пре-
пятствовать апоптозу путём ингибирования 
транслокации цитохрома  с и Smac/DIABLO  9 
из митохондрий в цитоплазму [68].

S1P оказывает влияние на метастазирова-
ние, миграцию клеток, ангиогенез и лимфо-
генез. В активации ангиогенеза и лимфогенеза 
участвует как S1P, циркулирующий в крово-
токе, так и вырабатываемый самой опухолью. 
Ponnusamy  et  al.  [69] показали, что нейтрали-
зация S1P в кровотоке с использованием анти-
тел приводит к подавлению развития метаста-
зов в лёгких. На  модели клеток карциномы 
печени было показано, что S1P может инду-
цировать метастазирование опухолевых кле-
ток путём установления аутокринной петли 
MMP-7/синдекан-1/TGF-β1 [1], а на модели 
клеток рака яичников было продемонстриро-
вано, что S1P стимулирует хемотаксис и инва-
зию рецептор-зависимым образом, активируя 
ERK, AKT и  p38  [70]. S1P регулирует способ-
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Таблица 4. Рецепторы S1P [44]

Тип Ген G-белок Локализация и функция

S1P1 S1PR1 Gi/o экспрессируется нейронами головного мозга, клетками миокарда, селезёнки, 
почек, мышечной ткани, лейкоцитов, β-клеток островков Лангерганса 
поджелудочной железы;
активация рецепторов S1P1 сопровождается замедлением инфильтрации 
В- и Т-лимфоцитов в ткани, созреванием Т-клеток;
в ЦНС рецепторы S1P1 стимулируют миграцию нейрональных стволовых клеток;
путём активации S1P1 регулируется пролиферация клеток эндотелия сосудов, 
а также формирование гладкомышечного слоя стенок сосудов;
при участии рецепторов S1P1 регулируется секреция инсулина β-клетками 
поджелудочной железы

S1P2 S1PR2 Gi/o, Gq, 
G12/13

экспрессируется нейронами головного мозга, клетками миокарда, селезёнки, 
лёгких, печени, почек, мышечной ткани, тимуса;
через рецепторы S1P2 S1P регулирует пролиферацию эпителиальных клеток, 
повышает выживаемость кардиомиоцитов после ишемического/
реперфузионного повреждения, пролиферацию гепатоцитов, стимулирует 
дегрануляцию тучных клеток;
избыточная активация S1P2-рецепторов приводит к аномальному усилению 
ангиогенеза

S1P3 S1PR3 Gi/o, Gq, 
G12/13

экспрессируется нейронами головного мозга, клетками миокарда, селезёнки, 
лёгких, печени, почек, мышечной ткани, тестикул и тимуса;
активация S1P3-рецепторов стимулирует воспалительные реакции 
и свёртывание крови, повышает выживаемость кардиомиоцитов после 
ишемического/реперфузионного повреждения, регулирует восприятие острой 
механической боли

S1P4 S1PR4 Gi/o, G12/13 экспрессируется в лейкоцитах и клетках лимфоидной ткани;
активация S1P4-рецепторов стимулирует миграцию Т-клеток 
и секрецию цитокинов

S1P5 S1PR5 Gq, G12/13 экспрессируется в клетках головного мозга, селезёнки и кожи, NK-клетках;
активация S1P5-рецепторов в головном мозге ингибирует миграцию клеток-
предшественников олигодендроцитов и повышает выживаемость 
олигодендроцитов

ность клеток к миграции путём перераспре-
деления актина от фокальных контактов к 
складкам мембраны  (ламеллоподиям). Сти-
муляция клеток MCF-7 S1P перераспределяет 
актин в складках мембраны и способствует 
миграции клеток, тогда как снижение уровня 
S1P восстанавливает контакты актинсодержа-
щих фокусов адгезии и предотвращает мигра-
цию клеток  [66]. S1P  стимулирует миграцию 
клеток MDA-MB-231 рака молочной железы и 
повышает их метастатическую активность [71].

S1P синтезируется непосредственно из 
сфингозина  (Sph) при помощи сфингозин-
киназ  (SphKase), которые переносят оста-
ток фосфорной кислоты от молекулы  ATP на 
гидроксильную группу  С1  Sph. Sph, в свою 
очередь, как описано ниже, образуется пре-
имущественно в процессе катаболизма SM под 
действием SMase и церамидазы (CERase)  [44]. 
Два гена человека, SPHK1 и SPHK2, кодируют 

SphKase1 и SphKase2, каждая из которых обла-
дает рядом сплайс-вариантов. Хотя SphKase1 
и SphKase2 существенно различаются по раз-
меру, они имеют высокую степень сходства 
полипептидных последовательностей, причём 
почти вся полипептидная последовательность 
SphKase1 совпадает с участками более круп-
ного SphKase2. Однако N-концы двух белков 
различаются, и SphKase2 обладает богатой 
пролином полипептидной вставкой в цен-
тральной области своей последовательности, 
которая отличается от SphKase1 и от любого 
другого известного белка  [72]. Характеристи-
ки SphKase организма человека представлены 
в табл. 5.

Во многих опухолях обнаружена повышен-
ная активность SphKase1, что обусловливает 
повышение уровня S1P. Так, повышенная экс-
прессия транскрипта мРНК SPHK1 и/или бел-
ка SphKase1 наблюдается при раке желудка, 
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Таблица 5. SphKase организма человека [73–76]

Фермент Ген Изоформы Внутриклеточная 
локализация Субстрат Экспрессия

SphKase1 SPHK1 SphKase1a
SphKase1b
SphKase1c

преимущественно 
цитоплазма (способна 
перемещаться 
к плазматической 
мембране при актива-
ции пролиферативных 
сигнальных путей)

преимущественно Sph, 
в меньшей степени – 
сфинганин

все ткани;
широко экспрессиру-
ется в печени, почках, 
сердце и скелетных 
мышцах у взрослых;
экспрессируется 
в коре головного 
мозга (на уровне 
белка)

SphKase2 SPHK2 SphKase2a, 
SphKase2-S, 

SphKase2b/-L, 
SphKase2c, 
SphKase2d

преимущественно 
ядро и цитоплазма; 
перемещается в ER, 
митохондрии (зависит 
от типа клеток); 
ингибирует синтез ДНК 
и регулирует активность 
HDAC1/2

Sph, фитоSph и DhSph в основном экспрес-
сируется в почках, 
печени и мозге 
взрослых;
экспрессируется 
в коре головного 
мозга и гиппокампе 
(на уровне белка)

Примечание. Названия изоформ, использованные в таблице, представлены согласно GenBank и Uniprot. Данные о ко-
личестве изоформ SphKase2 разнятся (5 или 7), не все из них подтверждены экспериментально.

лёгких, головного мозга, толстой кишки  [77]. 
При этом метастатический рак толстой кишки 
имеет более высокую экспрессию SPHK1, чем 
неметастатическая форма [78]. Высокая опухо-
левая экспрессия SPHK1 также коррелирует с 
плохой выживаемостью и индукцией устойчи-
вости к тамоксифену у пациентов с эстроген-
чувствительным раком молочной железы [66].

Функция SphKase2, по-видимому, более 
сложная. Ранние исследования показали, что 
избыточная экспрессия  SPHK2 приводит к 
подавлению роста клеток и усиливает апоптоз, 
предполагая, что, хотя и SphKase2, и SphKase1 
используют один и тот же физиологический 
субстрат и генерируют один и тот же продукт, 
SphKase2 может играть роль, противополож-
ную роли  SphKase1. Эта проапоптотическая 
роль SphKase2 подтверждается более поздни-
ми исследованиями, демонстрирующими, что 
мезангиальные Sphk2–/–-клетки мышей более 
устойчивы к апоптозу, индуцированному стау-
роспорином, по сравнению с клетками дикого 
типа или Sphk1–/–-клетками. Более того, подав-
ление экспрессии эндогенной SphKase2 в клет-
ках HEK293 блокирует апоптоз, индуцирован-
ный ФНО-α. Вместе с тем, однако, SphKase2 
может играть антиапоптотическую роль: по-
давление экспрессии  SPHK2 или нацеливание 
на активность SphKase2 с помощью специфич-
ных для изоформы ингибиторов может уси-
ливать апоптоз и повышать чувствительность 
опухолевых клеток к химиотерапии [72].

СВЯЗЬ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ 
РАСПАДА СФИНГОЛИПИДОВ 

С ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИЕЙ

Распад цереброзидов. Продуктами реак-
ции гидролиза цереброзидов являются цер-
амиды и соответствующие моносахариды  – 
галактоза или глюкоза. Эти реакции катали-
зируются, соответственно, галактозилцерами-
дазой (GalCERase) и глюкозилцерамидазами 
(GluCERase) [44].

В ряде работ показано снижение актив-
ности GalCERase в опухолевых клетках, в том 
числе за счёт гипоэкспрессии гена GALC. Так, 
в литературе имеются данные о снижении экс-
прессии гена GALC при раке головы и шеи [39, 
79], лёгких  [79], носоглотки  [80]. В  исследо-
ваниях Zhao  et  al.  [80] также было показано, 
что более высокая экспрессия GALC в клетках 
CNE-2Z снижала пролиферацию, миграцию 
клеток и способность к метастазированию по 
сравнению с контролем.

Причиной подавления транскрипции гена 
GALC может быть связывание ингибирую-
щих факторов транскрипции с соответ-
ствующей промоторной областью. Ген  GALC 
расположен на хромосоме  14q3 и имеет 
сигнальные последовательности, чувстви-
тельные к факторам транскрипции SP1 
(5′-CCCGCC-3′), YY1 (5′-AAATGG-3′) и AP2 
(5′-GCCTGCAGGC-3′)  [81]. Из  перечислен-
ных выше факторов транскрипции наиболее 
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Таблица 6. GluCERase организма человека [86]

Фермент Ген Внутриклеточная 
локализация Субстрат Экспрессия

Кислая GluCERase GBA1 лизосомальная мембрана GluCer; GluSph все ткани

Нелизосомальная 
GluCERase

GBA2 ER, Гольджи, плазмати-
ческая мембрана

конъюгаты желчных кислот; 
GluCer

мозг, сердце, 
скелетные мышцы, 
почки и плацента

Цитоплазматиче-
ская GluCERase

GBA3 цитоплазма флавоноидные гликозиды; 
C6-NBD-GlcCer

печень, тонкая 
кишка, селезёнка, 
почки

Таблица 7. SMase организма человека [87–93]

Фермент Ген Внутриклеточная 
локализация Субстрат Экспрессия

Кислая 
SMase

SMPD1 лизосомы, мембранные 
рафты; цитоплазма (сти-
мулированная секреция)

Sph, фосфатидилхолин, 
фосфатидилглицерол

повсеместно

Нейтральная 
SMase

SMPD2 плазматическая мем-
брана, мембраны ER, 
аппарата Гольджи и ядра

Sph, 
лизофосфатидилхолин

повсеместно

Щелочная 
SMase

ENPP7 плазматическая мем-
брана, мембрана энтеро-
цитов тонкой кишки

Sph, 
лизофосфатидилхолин, 
фактор активации 
тромбоцитов

обнаруживается в толстой 
кишке (на уровне белка); 
экспрессируется 
в двенадцатиперстной 
кишке, тощей кишке 
и печени;
на низких уровнях – 
в подвздошной кишке;
очень низкая экспрессия – 
в пищеводе, желудке 
и толстой кишке

вероятным ингибитором представляется  YY1, 
роль которого в подавлении транскрипции 
ряда генов уже описана в литературе [39]. Так, 
в работах Sui  et  al.  [82] и Yakovleva  et  al.  [83] 
описано ингибирующее действие YY1 на тран-
скрипцию гена, кодирующего р53. Другим воз-
можным механизмом подавления транскрип-
ции гена  GALC является гиперметилирование 
промоторного участка гена [79].

Недавние исследования показали, что 
GalCERase может оказывать и противополож-
ное влияние на рост и дифференцировку опу-
холи. Это ставит под сомнение однозначную 
оценку его вклада в метаболизм сфинголипи-
дов в раковых клетках и его роль в прогресси-
ровании опухоли [84, 85]. Так, Belleri et al. [85] 
в экспериментах на клетках меланомы мыши 
B16-F10 и человека  A2058 показали, что по-
давление GalCERase приводило к актива-
ции SMPD3, который кодирует SMase, образую-
щую Cer, что в итоге приводило к повышению 

уровня  Cer и торможению роста, подвижно-
сти, инвазивной способности клеток мелано-
мы, а также метастатической активности кле-
ток  B16-F10 при трансплантации сингенным 
мышам или эмбрионам Danio rerio. Активация 
GalCERase оказывала противоположное дей-
ствие. В подтверждение полученных результа-
тов авторы приводят данные о прогрессивном 
увеличении экспрессии GALC в образцах кожи 
человека от обыкновенных невусов до мела-
номы стадии  IV с пропорциональным сниже-
нием уровня SMPD3 и Cer.

Вклад GluCERase (табл.  6) в рост, проли-
ферацию и метастазирование опухолевых кле-
ток существенно ниже, чем GalCERase.

В литературе встречаются упоминания, 
что болезнь Гоше, развитие которой связано 
с дефицитом GluCERase, коррелирует со слу-
чаями миеломной болезни, лейкозов, глио-
бластомы, рака лёгких и гепатоцеллюлярной 
карциномы, хотя причины корреляции в на-

2
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стоящее время окончательно не ясны. Однако 
только часть исследователей связывает разви-
тие указанных опухолей с дефицитом самого 
фермента, а другая часть – с терапией, приме-
няемой при болезни Гоше [86].

Распад сфингомиелинов. Ключевые фермен-
ты катаболизма сфингомиелинов  – сфинго-
миелиназы (SMase) – принадлежат к семейству 
фосфодиэстераз, схожих по механизму катали-
за с фосфолипазами  С. Под действием SMase 
из SM образуются Cer и фосфохолин. Охарак-
теризованы несколько различных изоформ 
SMase человека, отличающихся оптимумом рН 
и, следовательно, локализацией в клетке; кро-
ме того, существуют Mg2+- или Zn2+-зависимые 
формы и соответственно формы независимые 
от этих ионов (табл. 7) [44, 87, 88].

Основной механизм противоопухолевой 
активности SMase связан с их участием в об-
разовании  Cer, обладающего способностью 
подавлять пролиферацию опухолевых клеток. 
Высокая активность SMase приводит к повы-
шению уровня  Cer, а снижение активности  – 
к его уменьшению. Изменение активности SMase 
также влияет на структуру и функции мем-
бран. Около 70% всей клеточной SMase распо-
ложено в липидных рафтах. Расщепление под 
действием SMase сфингомиелинов плазмати-
ческой мембраны увеличивает текучесть мем-
браны и влияет на распределение холестерина 
в клетках, в частности, образующийся Cer вы-
тесняет холестерин из мембранных рафтов [87, 
94]. Кислая SMase, полученная из тромбоци-
тов, вовлечена в стимуляцию клеточной адге-
зии и метастазирования меланомы. Кроме того, 
предполагается, что в эндотелиальных клетках 
фермент играет ключевую роль в опухолевом 
ангиогенезе, поскольку было показано, что 
SMase опосредует чувствительность к анти-
ангиогенной терапии путём повышения уров-
ня Cer [95].

Роль SMase в апоптотической гибели опу-
холевых клеток была доказана ещё в 1994  г., 
когда Jarvis  et  al.  [96] сообщили о Cer-индуци-
рованном апоптозе в лейкозных клеточных ли-
ниях человека, включая HL-60 и U937, и мыши-
ной фибросаркомы L929/LM и  WEHI  164/13, 
вызванном активацией SMase под действи-
ем ФНО-α.

В ряде работ продемонстрировано сниже-
ние активности SMase в опухолевых клетках. 
Эпигенетический анализ показал, что ген ней-
тральной SMase (nSMase) гиперметилирован 
и, следовательно, экспрессия его снижена в 
клеточных линиях рака молочной железы [89], 
тройного негативного рака молочной железы 
MDA-MB-231  [87], гепатоцеллюлярной кар-

циномы  [91]. В  клеточной линии  MCF7 ука-
занный ген не был гиперметилирован, одна-
ко активность nSMase была снижена, из чего 
авторы делают вывод, что экспрессия данного 
гена в этих клетках регулируется иным спо-
собом, например, прямым действием на аце-
тилирование гистонов  [90]. Помимо работ 
по изучению экспрессии генов, кодирующих 
SMase, имеются исследования, косвенно до-
казывающие изменение активности SMase в 
опухолевых клетках. Так, Kim et al.  [92] иден-
тифицировали точечные мутации в гене, коди-
рующем nSMase2, в 5% образцов острых мие-
лобластных лейкозов и 6%  образцов острых 
лимфобластных лейкозов. Хотя функциональ-
ные последствия большинства из них остаются 
неясными, две из мутаций привели к сниже-
нию стабильности и неправильной локализа-
ции фермента. В  этом же исследовании была 
показана делеция в гене, кодирующем nSMase, 
в клетках остеосаркомы мыши F4328.

Механизм действия ряда противоопухоле-
вых агентов включает активацию SMase. Так, 
в работе Aslan  et  al.  [97] было показано, что 
тимохинон индуцирует апоптоз SMase в клет-
ках рака молочной железы MCF-7 и  HepG2 
путём активации nSMase и связанного с этим 
повышения уровня  Cer. Аналогичный меха-
низм Cer-индуцированного апоптоза в клет-
ках LA-N-5 нейробластомы человека за счёт 
активации nSMase под действием стауро-
спорина описан в работе Kilkus  et  al.  [98]. 
В  работе Rotolo  et  al.  [99] было показано, что 
обработка клеток  Jurkat УФ-светом приво-
дит к переносу секреторной формы aSMase в 
липидный микродомен и образованию плат-
форм, богатых  Cer, что активирует апоптоз. 
Ferranti  et  al.  [100] показали, что активация 
и секреция aSMase под действием УФ-света 
происходит посредством кальций-зависимого 
слияния лизосом с плазматической мембра-
ной. В  работе Clarke  et  al.  [101] было пока-
зано, что противоопухолевое действие доксо-
рубицина связано с активацией промотора 
гена  SMPD2, что активирует синтез фермента 
и увеличивает количество  Cer. Активность 
SMase зависит от многих факторов и усилива-
ется под действием ФНО-α, 1,25-дигидрокси-
кальциферола, интерферона гамма  (ИФНγ), 
фактора роста нервов, нагревания, ионизирую-
щего облучения, фенретинида, арабинозилци-
тозина [45, 102].

Распад церамидов. Избыточное количество 
Cer опасно для клетки, поэтому они быстро 
гидролизуются при участии CERase  (табл.  8). 
Продуктами реакции гидролиза являются 
свободный аминоспирт  (Sph и его аналоги), 
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Таблица 8. CERase организма человека [103, 106]

Фермент Ген Внутриклеточная 
локализация Субстрат Экспрессия

Кислая 
CERase

ASAH1 лизосомы ненасыщенные церамиды 
с остатками жирных 
кислот с 6–16 атомами С

преимущественно 
в сердце и почках

Нейтральная 
CERase

ASAH2 аппарат Гольджи 
и внутренняя сторона 
цитоплазматической 
мембраны

преимущественно 
церамиды с остатками 
жирных кислот 
с 16–18 атомами С

преимущественно 
в клетках эпителия 
почечных канальцев, 
тонкой и толстой кишки, 
в гепатоцитах

Щелочные 
CERase

ACER1-3 ER, аппарат Гольджи Cer с ненасыщенной 
очень длинной 
ацильной цепью

ACER1 – 
преимущественно кожа;
ACER2 – 
преимущественно плацента;
ACER3 – повсеместно

а также свободные жирные кислоты. Катабо-
лизм Cer при помощи CERase – единственный 
способ получения свободного Sph в клетке. Он 
(как и другие сфингоидные основания) может 
выходить из лизосомы и повторно использо-
ваться для синтеза  Cer при помощи CERSase 
либо фосфорилироваться с образовани-
ем S1P [44, 103, 104].

Снижение уровня эндогенных Cer и акти-
вация синтеза  S1P, опосредованные высокой 
активностью CERase, переводят сфинголипид-
ный баланс в состояние, способствующее вы-
живанию клеток [105].

Из разных типов CERase основную роль 
в развитии и прогрессировании рака играет 
кислая CERase  (aCERase). Она высоко экс-
прессируется в солидных опухолях предста-
тельной железы, меланомы и молочной желе-
зы, а также при лейкозах  [105]. Вместе с тем 
в других исследованиях показано снижение 
уровня aCERase в клетках опухолей щитовид-
ной железы [106].

Высокая активность кислой CERase и об-
условленное этим снижение уровня Cer могут 
быть причиной устойчивости к химиотерапии. 
Так, снижение уровня  Cer, обусловленное ги-
перэкспрессией  ASAH1, связывают с рези-
стентностью к цисплатину [107].

Распад сульфатидов. Деградация сульфати-
дов опосредуется лизосомальной арилсульфа-
тазой А.

Семейство ARSase человека состоит 
из 11  членов: A, B, C, D, E, F, G, H, I, J и  K. 
ARSase человека  A (ARSaseA) и  B (ARSaseB) 
присутствуют в лизосомах, ARSaseC является 
микросомальным белком, а  арилсульфата-
зы D, F, H, J и K локализованы в мембране ER. 

ARSaseЕ присутствует в аппарате Гольджи. 
ARSaseG встречается как в ER, так и в лизосо-
мах. ARSaseI содержится в ER, но также может 
секретироваться во внеклеточную среду. Все 
члены семейства имеют 20–60% аминокислот-
ную гомологию [108].

Действие ARSaseА реализуется при уча-
стии сапозина  B  (SapB), который извлекает 
сульфатид из мембран и тем самым делает 
его доступным для ARSaseA. Альтернатив-
ный сульфатазо-независимый путь деградации 
сульфатида был показан в клеточной линии 
нейробластомы, где наблюдалась прямая гене-
рация Cer из сульфатида без предварительного 
десульфатирования [109].

Накопление сульфатидов при недо-
статке  ARSaseA или мутации в гене, коди-
рующем  SapB, связаны с демиелинизацией и 
метахроматической лейкодистрофией, смер-
тельным неврологическим заболеванием. 
В  целом, накопленные данные указывают на 
то, что изменение синтеза сульфатидов оказы-
вает значительное влияние на генерацию ней-
рональных дефектов [51].

ARSase активно используется в экспери-
ментах по изучению роли сульфатидов в ме-
тастазировании. Так, в адгезии in  vitro акти-
вированных тромбоцитов, экспрессирующих 
P-селектин к клеткам MC38 рака толстой 
кишки мыши, участвуют исключительно про-
дуцируемые этими клетками сульфатиды. 
Взаимодействие с тромбоцитами наблюдалось 
in vivo после того, как клетки MC38 транс-
плантировали мышам: уже через 30 мин по-
сле внутривенного введения опухолевых кле-
ток обнаруживались их агрегаты с тромбоци-
тами. На  специфический вклад сульфатидов 

2*
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Таблица 9. Основные ферменты, участвующие в деградации S1P [44, 116]

Фермент Ген Внутриклеточная 
локализация Субстрат Экспрессия

S1Pase 1 SGPP1 мембрана ER S1P, DhS1P и фитоS1P повсеместно

S1Pase 2 SGPP2 мембрана ER S1P, DhS1P сильно выражена в почках 
и сердце;
менее выражена 
в головном мозге, толстой 
и тонкой кишке, лёгких

S1PLase SGPL1 мембрана ER S1P повсеместно;
высокие уровни обнаружены 
в печени, тонкой кишке 
и тимусе;
более низкие – в почках, 
лёгких, миокарде, селезёнке 
и головном мозге;
обнаружена в желудке, 
яичках и скелетных мышцах

Лизофосфолипид 
фосфатаза 3

PLPP3 плазматическая 
мембрана, ER, 
мембрана аппарата 
Гольджи

лизофосфатидные 
кислоты, фосфатидные 
кислоты, S1P, C1P, 
пирофосфат 
диацилглицерола и др.

повсеместно;
высокие уровни – 
в миокарде и плаценте

в образование агрегатов клетками рака тол-
стой кишки указывают контрольные экспе-
рименты, в которых было показано, что клет-
ки MC38, обработанные ARSase для удаления 
сульфатных групп, теряют способность к мета-
стазированию [53].

ARSaseA используется для десульфати-
рования; так, для клеток карциномы толстой 
кишки мыши  MC38 метаболическое ингиби-
рование сульфатирования путём обработки 
клеток ARSaseA приводит к снижению свя-
зывания P-селектина, что, в свою очередь, 
подавляет развитие метастазов в лёгких мы-
шей. Высокая концентрация сульфатидов на 
поверхности раковых клеток, возможно, слу-
жит лигандом для P-селектина, способствуя 
распространению метастазов. Связь между 
механизмами опухолевой прогрессии и повы-
шенной экспрессией сульфатида остаётся пока 
неизвестной [110, 111].

Распад церамид-1-фосфата. Дефосфори-
лирование C1P может осуществляться под 
действием ряда фосфатаз. C1P-фосфатаза ка-
тализирует отщепление остатка фосфорной 
кислоты от  C1P с образованием церамида. 
C1P-фосфатаза, которой богаты синаптосомы 
мозга и фракции плазматической мембраны 
печени, по-видимому, отличается от фосфа-
тазы, которая гидролизует фосфатидную кис-
лоту  (PA), PA-фосфогидролазы. Тем не менее 

C1P также может быть преобразован в церамид 
под действием PA-фосфогидролазы, которая 
расположена в плазматической мембране кле-
ток. Этот фермент принадлежит к семейству, 
состоящему по крайней мере из трёх фосфа-
таз млекопитающих, расщепляющих фосфаты 
разных липидов (LPP). LPP регулируют выжи-
ваемость клеток, контролируя уровни внутри-
клеточного пула PA и S1P, а также регулируют 
инфильтрацию лейкоцитов и воспаление ды-
хательных путей. Дефосфорилирование C1P 
является способом ослабления/инактивации 
его регуляторных эффектов, хотя образован-
ный в результате церамид потенциально может 
нанести вред клеткам. Контроль уровней цер-
амида и C1P скоординированным действием 
CerKase и C1P-фосфатазы может иметь решаю-
щее значение для метаболических или сиг-
нальных путей, которые регулируются этими 
двумя сфинголипидами [112–115].

Распад сфингозин-1-фосфата. Катаболизм 
S1P внутри клеток происходит при помощи 
фосфатаз и лиазы сфингозин-1-фосфата (S1Pase 
и S1PLase соответственно) (табл. 9) [116].

S1Pase имеют высокую гомологию и вме-
сте составляют семейство  SPP. Члены семей-
ства SPP обладают достаточно узкой субстрат-
ной специфичностью и дефосфорилируют 
только S1P, DhS1P и  фитоS1P. Они являются 
интегральными мембранными белками, лока-
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Рис. 3. Вклад различных сфинголипидов в стимуляцию и подавление опухолевой прогрессии

лизованными в  ER, участвуют в регуляции 
внутриклеточных концентраций  S1P и могут 
пополнять пул свободного Sph в клетке [44, 116].

Избыток S1P в плазме крови расщепля-
ется на плазматической мембране гепатоцитов 
лизофосфолипидфосфатазой  3, относящейся 
к семейству LPP [44, 116].

Под действием другого фермента, S1PLase, 
S1P распадается на этаноламин-1-фосфат и 
альдегид  С16 (гексадеценаль). В  условиях жи-
вой клетки реакция, катализируемая S1PLase, 
фактически необратима, поэтому катабо-
лизм  S1P по этому пути является внутрикле-
точным механизмом элиминации сфинголи-
пидов [42].

Показано, что S1PLase участвует в проли-
ферации клеток как через GPR55‐зависимый, 
так и через GPR55‐независимый пути  [117]. 
Несмотря на наблюдения изменённых уров-
ней экспрессии S1PLase в опухолевых тканях 
человека, роль  S1PLase в патогенезе рака ещё 
не полностью выяснена [117]. Так, активность 
S1PLase повышена во многих опухолевых 
клетках, в частности, при раке яичников [118]. 
В  клетках гепатоцеллюлярной карцино-
мы  [119] и рака толстой кишки  [120], несмо-
тря на повышенную активность SphKase, уро-
вень  S1P не был увеличен или даже частично 
снижался. Вероятнее всего, это связано с 
повышенной активностью S1PLase, утилизи-

рующей образующийся  S1P  [117]. При этом 
в других исследованиях было показано, что 
активность S1PLase была понижена при раке 
толстой кишки [121].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сфингозин-1-фосфат, церамид-1-фосфат, 
церамид, дигидроцерамид и другие сфинго-
липиды  – основные участники сфинголипид-
ного цикла, нарушение баланса которого 
может привести к гибели или неконтролируе-
мой пролиферации клетки  (рис.  3). Действие 
церамида, как правило, опосредует остановку 
или торможение клеточного цикла или ги-
бель клеток в ответ на клеточный стресс, тогда 
как сфингозин-1-фосфат, церамид-1-фосфат, 
сфингомиелины, цереброзиды и сульфатиды 
отвечают за выживание и пролиферацию кле-
ток. Взаимопревращение этих метаболитов 
под действием ряда важнейших ферментов 
обеспечивает возможность тонкой внутрикле-
точной регуляции.

На основании анализа существующих 
данных можно сформулировать следующие 
основные особенности метаболизма сфинго-
липидов в опухолевых клетках.

•  Для опухолевых клеток, в целом, ха-
рактерно снижение содержания ферментов, 
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участвующих в синтезе  Cer, и их пониженная 
активность, а также повышение содержания 
фосфорилированных  Cer, Sph и их производ-
ных. Это обеспечивает благоприятные условия 
для пролиферации опухолевых клеток и повы-
шает их выживаемость.

• Для отдельных типов опухолевых клеток 
наблюдается повышенное содержание 
сульфатидов на поверхности мембран, что 
способствует развитию и распростране-
нию метастазов.

• Большинство опухолевых клеток характе-
ризуется повышенным содержанием S1P 
и  C1P; высокая концентрация этих фос-
фатов способствует активации клеточной 
пролиферации, стимулирует метастазиро-
вание. В  случае с  S1P  – во многом благо-
даря активации ангиогенеза.

• Изменение баланса DhCer/Cer в пользу 
первого приводит к активной клеточной 
пролиферации и развитию метастазов во 
многих типах опухолей. Изменение балан-
са в пользу  Cer оказывает противополож-
ный эффект.

• Для всех опухолевых клеток изменение 
состава клеточной мембраны как результат 
деградации обычных липидов приводит к 
перестройке отдельных участков мембра-
ны, включая рафты, что ведёт к «выпаде-
нию» из мембраны специфических рецеп-
торов. Такого рода перестройки приводят 
к ингибированию апоптоза и активной 
пролиферации.
Очевидно, что структуры сфинголипидов 

очень сложны и разнообразны, так же, как и 
спектр их функций. Развитие липидомики и 
биоаналитических технологий с каждым днём 
расширяет наши представления об этом классе 
соединений и их производных, хотя по-преж-
нему отсутствуют чёткие детальные представ-

ления о роли отдельных молекул и механизме 
их участия в опухолевой прогрессии. С  одной 
стороны, многое известно о синтезе и распаде 
сфинголипидов, с другой – полное понимание 
способов регуляции всё ещё не сформировано. 
Экспериментальная работа в этой области ве-
дёт к открытию новых изоформ уже известных 
ферментов, участвующих в синтезе и распаде 
сфинголипидов. Открытие белков-перенос-
чиков сфинголипидов объяснило современ-
ную модель невезикулярного транспорта этих 
молекул. Эти белки, вероятно, являются лишь 
первыми представителями большого класса 
белков-переносчиков сфинголипидов, регу-
лирующих транспорт в определённые клеточ-
ные компартменты, и их участие в регуляции 
может оказаться чрезвычайно существенным. 
Требуется активная исследовательская работа, 
чтобы понять, как согласуются действия раз-
личных ферментов и транспортных белков, 
что определяет сфинголипидный состав плаз-
матической мембраны и субклеточных орга-
нелл, какие факторы вызывают дисбаланс и 
приводят к развитию и прогрессии опухолей.
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METABOLISM OF SPHINGOLIPIDS IN TUMOR CELLS
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Sphingolipids are a diverse family of complex lipids, in which the determining component is sphingoid base, 
usually bound to a fatty acid by an amide bond. The metabolism of sphingolipids has long remained on the 
periphery of biochemical research. Recently, it has begun to attract more and more attention due to the 
diverse and often multidirectional effects of sphingolipids with a similar chemical structure. Sphingosine and 
ceramides (N-acylsphingosines), as well as their phosphorylated derivatives (sphingosine-1-phosphate and 
ceramide-1-phosphates) play the role of signaling molecules. Ceramides can cause apoptosis, regulate the 
stability of cell membranes and the cellular response to stress. In general, ceramides and sphingoid bases 
as signaling molecules slow down anabolic and accelerate catabolic reactions, suppressing cell proliferation. 
Phosphorylated derivatives of ceramide-1-phosphate and sphingosine-1-phosphate, on the contrary, stim-
ulate cell proliferation and division. The significant participation of sphingolipids in the regulation of apop-
tosis and cell division processes makes them critically important compounds regulating tumor progression. 
The enzymes of sphingolipid metabolism and the receptors of the corresponding sphingolipids can be con-
sidered as targets for antitumor therapy. This review aims to highlight the main pathways of metabolism of 
sphingolipids in human cells, with special emphasis on the known features of their metabolism in tumor cells.
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