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Церамиды – биологически активные липиды с широким спектром биологических и патофизиоло-
гических эффектов, выполняющие в жировой ткани (ЖТ) роль вторичного мессенджера, регулиру-
ющего метаболический гомеостаз всего организма [83]. Известны 3 пути синтеза церамидов: de novo,
сфингомиелиназный и рециркуляции/“спасения” [47]. В настоящем обзоре обобщены данные о
физиологических и патофизиологических эффектах ферментов биосинтеза церамидов de novo.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время активно обсуждается роль
церамидов в патогенезе ожирения, сахарного
диабета 2 типа (СД2), атеросклероза и сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Предполагается,
что церамиды представляют собой новые пер-
спективные маркеры для выявления пациентов с
высоким риском неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий. Показано, что при ожирении,
которое является одной из основных причин раз-
вития кардиометаболических заболеваний, про-
исходит накопление церамидов в жировой ткани
(ЖТ) и эктопическое отложение в печени, сердце
и мышцах [47]. Однако до сих пор нет единого
мнения, что способствует чрезмерному, патоло-
гическому депонированию церамидов в адипоци-
тах – избыток питательных веществ, липотокси-

ческие условия, усиленный биосинтез или по-
ступление из циркуляции [13].

В настоящее время охарактеризованы 3 пути
синтеза церамидов: de novo, сфингомиелиназный
и рециркуляции/“спасения”. Относительная
значимость процессов, посредством которых
клетки получают церамиды in vivo, изучена недо-
статочно [47]. Считается, что биосинтез de novo
является преимущественным источником цера-
мидов в клетке [79]. Основными продуктами био-
синтеза по пути de novo являются церамиды, кото-
рые относятся к структурным предшественникам
большого класса сфинголипидов и представляют
собой амиды сфингозина и жирных кислот с 16–
28 атомами углерода (у млекопитающих) [9, 48].

Показано, что путь de novo необходим для вы-
живания клеток in vivo, так как его ингибирова-
ние влияет на рост и жизнеспособность [49]. В то
же время, воздействие на ферменты биосинтеза
церамидов de novo рассматривается как потенци-
альный метод лечения ожирения, СД2 и ССЗ [9,
19, 26, 31, 63, 66, 80]. При этом внимание боль-
шинства исследователей сосредоточено в основ-
ном на изучении отдельных ферментов этого пу-
ти в экспериментальных исследованиях [20, 25,
26, 44, 51, 61, 67]. Однако для понимания возмож-
ности избирательно модифицировать активность
ферментов в клинической практике и стратифи-

Сокращения: ЖТ – жировая ткань; ИР – инсулинорези-
стентность; СД2 – сахарный диабет 2 типа; ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания; ЭПР – эндоплазматический
ретикулум; 3KSR – кетосфинганинредуктаза; AMPK –
AMP-активируемая протеинкиназа; CerS – церамидсинта-
за; CERT – белок транспорта церамидов; Des – дигидро-
церамид-десатураза; FVT-1 – ген транслокации-1 варианта
фолликулярной лимфомы; Hek – Human Embryonic Kid-
ney 293; Hox – домен гомеобокса; NSMase – нейтральная
сфингомиелиназа; ORMDL – orosomucoid-like; SMSr –
церамид-фосфоэтаноламинсинтаза; SPT – серин-пальми-
тоилтрансфераза; TNF-α – фактор некроза опухолей α.
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кации риска необходимо комплексное изучение
ферментов биосинтеза церамидов de novo.

Настоящий обзор содержит систематизиро-
ванную информацию о физиологической и пато-
физиологической роли ферментов биосинтеза
церамидов de novo, их генной и структурной орга-
низации, регуляции экспрессии и активности
ферментов, особенностях функционирования в
ЖТ, а также об эффектах церамидов в зависимо-
сти от длины цепи.

ЦЕРАМИДЫ И ИХ ФУНКЦИИ

Церамиды выполняют структурную, метабо-
лическую, регуляторную, иммунную функцию,
участвуют в синтезе сфингомиелина (компонента
клеточных мембран), дифференцировке, проли-
ферации и апоптозе клеток [12], отвечают за под-
держание сосудистого тонуса за счет ослабления
эффектов адреналина и эндотелий-независимого
расслабления сосудов, опосредованного факто-
ром некроза опухолей α (TNF-α) [15]. Однако со-
общается, что церамиды (C8:0, C16:0) и фермент,
их продуцирующий (нейтральная сфингомиели-
наза – NSMase) индуцировали устойчивое дозо-
зависимое сужение артерий головного мозга у со-
бак [87]. Нарушение регуляции сосудистого тону-
са способствует формированию патологических
изменений, приводящих к развитию атероскле-
роза [16].

Предполагается, что церамиды действует как
вторичные мессенджеры, которые регулируют
выживаемость и метаболизм клеток. Основным
молекулярным механизмом действия церамидов
считается активация ферментных белков, таких
как протеинкиназа С, церамид-активируемая
протеинфосфатаза, митоген-активируемая про-
теинкиназа, c-Jun-N-концевая протеинкиназа,
киназа-супрессор Ras, протеаза катепсина D и
ингибирование фосфолипазы D [40].

Известно, что определяющим фактором для
реализации физиологических свойств церамидов
является длина либо сфингоидной, либо N-ациль-
ной цепи. Так, церамиды C14:0 ответственны за
аутофагию, способствующую обмену белков и уда-
лению поврежденных органелл в макрофагах,
дендритных клетках, CD4+-клетках, облегчают
презентацию антигена и уничтожение патогенов.
Помимо указанных функций, С14:0 церамиды ре-
гулируют пролиферацию клеток печени. Церами-
ды C16:0 отвечают за метаболизм жирных кислот
в митохондриях и играют центральную роль в раз-
витии ожирения, резистентности к инсулину, ме-
таболических нарушений [3, 20, 40, 72, 79]. Цера-
миды C18:0 необходимы для нормального мета-
болизма глюкозы, синтеза миелина, развития
нейронов и мозжечка. Церамиды C22:0–24:0 ре-
гулируют функцию печени, синтез миелина оли-

годендроцитами, важны для развития волосяных
фолликулов; церамиды C25:0–26:0 имеют решаю-
щее значение для поддержания барьерной функ-
ции кожи [14].

Имеющиеся данные литературы свидетель-
ствуют, что для реализации физиологического
или патологического эффекта имеет значение со-
отношение различных церамидов в клетках.
Предполагается, что баланс между церамидами с
длинной цепью (C14:0–C20:0) и с очень длинной
цепью (C22:0–C26:0) важен для индукции ауто-
фагии [69], а равновесие между церамидами C18 и
C24:0–C26:0 необходимо для нормальной проли-
ферации клеток [23, 25, 34, 69, 80].

Кроме того, действие церамидов зависит от
микроокружения, регулируется их субклеточ-
ной/мембранной локализацией и наличием либо
отсутствием прямых мишеней этих липидных мо-
лекул (например, ингибирование фосфолипазы
Д, которое влечет за собой нарушение передачи
сигнала инсулина) [1, 33]. Церамиды С14:0 при
определенных условиях становятся цитотоксич-
ными для гепатоцитов и рассматриваются в каче-
стве потенциального биомаркера стеатоза печени
[80]. C16-церамиды участвуют в апоптозе, инги-
бируют окисление жирных кислот, способствуя
фрагментации митохондрий и пролиферации ра-
ковых клеток. Церамиды C18 могут вовлекаться в
аутофагический клиренс митохондрий (митофа-
гию), что приводит к снижению окислительной
способности митохондрий в отношении жирных
кислот [57, 70]. Анализ ранее проведенных иссле-
дований показывает, что длинноцепочечные це-
рамиды (С14:0, C16:0, C18:0, С20:0) взаимосвязаны
либо с неблагоприятными сердечно-сосудистыми
событиями и повышенной смертностью от ИБС,
либо с такими состояниями, как ожирение, СД2,
рассеянный склероз, стеатоз печени, деменция,
сердечная недостаточность, цереброваскулярные
микрососудистые заболевания и инсульт. В то
время как очень длинноцепочечные церамиды
(С22:0–С26:0) отвечают за поддержание барьерной
функции кожи [20, 44, 46, 57, 70, 72, 79, 80].

Краткая характеристика основных процессов,
в которых показаны физиологические и патоло-
гические эффекты церамидов в зависимости от
длины цепи, приведена в табл. 1.

СИНТЕЗ ЦЕРАМИДОВ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Показано, что адипоцит-специфический де-
фицит биосинтеза сфинголипидов de novo приво-
дит к липодистрофии и резистентности к инсули-
ну [45]. Данные относительно синтеза церамидов
в адипоцитах немногочисленны, несмотря на об-
ширный спектр эффектов церамидов в ЖТ. На-
копление церамидов в ЖТ строго регулируется
путем уменьшения/увеличения размера адипо-
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цитов, соизмеримого с накоплением/мобилиза-
цией липидов [13, 47].

Экспериментальные исследования показали,
что в адипоцитах церамиды образуются либо de
novo из жирных кислот (основным субстратом яв-
ляется пальмитиновая кислота) на цитозольной
поверхности мембран эндоплазматического ре-

тикулума (ЭПР), либо путем гидролиза сфингомие-
лина сфингомиелиназой в лизосомах [33] (рис. 1).

Синтез церамидов de novo состоит из четырех
последовательных реакций и является основным
путем образования длинноцепочечных церами-
дов в адипоцитах. Учитывая, что при синтезе це-
рамидов по этому пути образуются церамиды, обла-

Таблица 1. Основные процессы, в которых показаны физиологические и патологические эффекты церамидов
различной длины

Церамид Физиологические эффекты Паталогические эффекты Ссылки

С14:0 Развитие мозга, иммунная реакция, 
эффект супрессора опухоли, аутофагия, 
пролиферация гепатоцитов

Сердечная недостаточность, ожире-
ние, рассеянный склероз, стеатоз 
печени

60, 62, 79

С16:0 Развитие мозга, метаболизм жирных кис-
лот в митохондриях, апоптоз

Oжирение, инсулинорезистентность, 
метаболические нарушения

20, 57, 70, 72, 79, 
80

С18:0 Развитие мозга, передача сигналов нейро-
нами, митофагия, гомеостаз стволовых 
клеток, рост волос

Нейродегенерация (паркинсонизм), 
инсулинорезистентность, ожирение, 
диабет, сердечная недостаточность

44, 46, 79

С20:0–26:0 Гомеостаз стволовых клеток, поддержа-
ние функций легких, головного мозга, 
сердца и почек

Ожирение, диабет, сердечная недоста-
точность, кардиомиопатия, болезнь 
Альцгеймера, рак молочной железы

44, 79

C22:0–26:0 Pегулируют функцию печени, синтез 
миелина олигодендроцитами, развитие 
волосяных фолликулов, сперматогенез, 
нормальная кератинизация

Инсулинорезистентность, нарушение 
барьерной функции кожи

44, 60, 79

C25:0–26:0 Поддержание барьерной функции кожи Нарушение барьерной функции кожи 14

Рис. 1. Схематическое изображение клеточного гомеостаза церамидов. Синтез церамидов включает в себя путь de novo
в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР) (1), гидролиз сфингомиелина на плазматической мембране (2) и путь рецир-
куляции/“спасения” сфинголипидов в лизосомах (3). Из ЭПР церамиды транспортируются в аппарат Гольджи с по-
мощью церамид-транспортного белка (CERT) и подвергается ферментативному воздействию сфингомиелинсинтазы,
церамидглюкозилтрансферазы с образованием различных сфинголипидов, таких как сфингомиелин и глюкозилцера-
миды, которые переносятся к плазматической мембране, в плазму и лизосомы. Примечание: Des – дигидроцерамид-
десатураза; SPT – серин-пальмитоилтрансфераза; Cers – церамидcинтаза; CERT – церамид-транспортный белок;
SMSr – церамид-фосфоэтаноламинсинтаза.
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дающие неблагоприятными сердечно-сосудистыми
эффектами, все ферменты метаболизма церамидов
должны быть четко скоординированы [79].

ФЕРМЕНТЫ СИНТЕЗА ЦЕРАМИДОВ 
DE NOVO

1. Первым ферментом является серин-пальми-
тоилтрансфераза (SPT), который относится к пи-
ридоксаль-5'-фосфат-зависимым трансферазам,
в частности, к ацилтрансферазам. SPT эукариот
представляет собой мембраносвязанный гетеро-
димер, состоящий из трех основных субъединиц
(SPTLC1, 2 и 3), имеющих взаимную гомологию:
SPTLC2 на 68% идентичен SPTLC3, тогда как
SPTLC1 более отличен (примерно 21% идентич-
ности) от SPTLC2 и SPTLC3. Молекулярная мас-
са SPT составляет приблизительно 480 кДа [85].

Фермент был впервые идентифицирован у
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, но поскольку
субъединицы связаны с мембраной, его изоляция
и характеристика была затруднена до настоящего
времени [11].

SPT катализирует первую реакцию биосинтеза
церамидов de novo – конденсацию пальмитоил-
кофермента A и серина с образованием 3-кетос-
финганина [31]. Основной функцией SPT являет-
ся перенос ацильной группы (R-C=O) на молеку-
лу субстрата (серина) с образованием 3-кетос-
финганина. SPT считается ключевым ферментом
синтеза церамидов de novo, а реакция с его участи-
ем является скорость-лимитирующей, без кото-
рой невозможно дальнейшее образование цера-
мидов по этому пути [85].

Гены субъединиц SPTLC1, SPTLC2 и SPTLC3
локализованы на различных хромасомах (на 9
хромосоме в локусе 9q22.31, на 14 хромосоме в
14q24.3 и на 20 хромосоме в локусе 20p12.1 соот-
ветственно), содержат разное количество экзонов
(22, 13 и 14, соответственно). Гены SPTLC1 и
SPTLC2 субъединиц экспрессируется повсемест-
но на достаточно высоком уровне, тогда как экс-
прессия SPTLC3 сильно варьирует между тканя-
ми, ее наибольший уровень отмечается в плацен-
те и щитовидной железе [39].

Регуляция экспрессии генов основных субъ-
единиц SPT осуществляется индукторами стресса
ЭПР, к которым относятся ряд физиологических
(диета с высоким содержанием жиров – избыточ-
ное накопление липидов) и патологических со-
стояний (ожирение, воспаление, инфекции), опре-
деленные внутриклеточные изменения (недостаток
глюкозы, дисбаланс кальция или окислительно-
восстановительного потенциала), условия микро-
окружения (гипогликемия, гипоксия и ацидоз),
природные соединения (тапсигаргин, туниками-
цин и гельданамицин) а также фармакологические
препараты (бортезомиб/велкейд, целекоксиб/це-

лебрекс и нелфинавир/вирасепт) и УФ-излучение,
которые повышают уровни мРНК SPTLC1, SPTLC2
и SPTLC3 [39, 85].

Экспериментально показано, что в условиях
физиологического стресса ЭПР, вызванного дие-
той с высоким содержанием жиров (60% кало-
рий), уже через 2 дня наблюдалась активация
Sptlc1 и Sptlc2-субъединиц у мышей дикого типа,
что приводило к увеличению продукции церами-
дов [39].

Известно об ингибирующем влиянии на экс-
прессию SPT d-серина в тканях головного мозга,
где обнаружен этот стереоизомер. Предполагает-
ся, что в таких специфических типах клеток d-се-
рин образуетсятся из l-серина и влияет на синтез
церамидов, хотя необходимы дальнейшие иссле-
дования для выяснения физиологической значи-
мости ингибирования SPT d-серином [28].

Кодируемые SPTLC1 и SPTLC2 белки пред-
ставляет собой длинноцепочечные аминокислот-
ные последовательности 1 и 2 субъединиц SPT.
Считается, что у млекопитающих для функцио-
нальной активности фермента SPT необходимы
две субъединицы (SPTLC1 и SPTLC2), образую-
щие димер. SPTLC1 может связываться и с
SPTLC3, позволяющей использовать миристоил-
КоА вместо пальмитоил-КоА [88]. Показано, что
экспрессия и функция SPTLC3 связаны с изме-
ненным плазменным профилем церамидов и по-
вышенным риском кардио-метаболических забо-
леваний [39].

Предполагается, что SPTLC1 субъединица иг-
рает регуляторную роль в димере SPT, тогда как
SPTLC2 необходима для каталитической актив-
ности фермента. Данная гипотеза высказана на
основе результата анализа субъединиц SPTLC1 и
SPTLC2 у Saccharomyces cerevisiae, показавшего,
что SPTLC2 содержит остаток лизина в активном
сайте, необходимый для связывания пиридок-
саль-5'-фосфата, тогда как в SPTLC1 лизин отсут-
ствует. Несмотря на очевидную некаталитиче-
скую роль SPTLC1 в гетеродимере млекопитаю-
щих, было показано, что мутации одной
аминокислоты в высококонсервативной области
этой субъединицы снижают активность фермента
SPT [85].

На скорость протекания первой реакции син-
теза церемидов de novo влияет наличие субстрата.
В связи с чем избыток циркулирующих насыщен-
ных жирных кислот, особенно пальмитата, зна-
чительно повышает образование церамидов и их
накопление в клетках [73]. Поскольку SPT явля-
ется высокоселективным ферментом в отноше-
нии ацил-КоА с 16 ± 1 атомом углерода, другие
жирные кислоты могут оказывать ингибирующее
действие in vivo, возможно, путем конкуренции за
пул КoA. Выделенные из микроорганизмов сфин-
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гофунгины, липоксамицин, мириоцин и циклосе-
рин также ингибируют SPT [50].

Кроме того, имеются данные о регуляции ак-
тивности фермента SPT малыми мебранными
оросомукоид-подобными белками-регулятора-
ми биосинтеза сфинголипидов (ORMDL, oroso-
mucoid-like) путем образования стабильных
комплексов [17].

У человека семейство ORMDL состоит из 3
белков (ORMDL1, ORMDL2 и ORMDL3), одно-
временный нокдаун которых усиливает биосин-
тез церамидов de novo, в то время как их сверхэкс-
прессия снижает образование церамидов [16].

Ген оросомукоид-подобного белка был иден-
тифицирован ранее у дрожжей и назван Orm, по-
этому ген человека назвали ORMDL. Полнораз-
мерная кДНК для ORMDL1 человека была обна-
ружена в сетчатке на хромосоме 2q31 [30].
Используя кДНК для ORMDL1, обнаружены го-
мологи – ORMDL2 (расположенный на хромосо-
ме 12q13) и ORMDL3 (расположенный на хромо-
соме 17q21) [16].

Гены ORMDL кодируют белки, состоящие из
153 аминокислот с небольшими вариациями по-
следовательности между изоформами. Белки
ORMDL не имеют известных функциональных
доменов, информация об их клеточной роли прак-
тически отсутствует. Предполагается, что их обще-
биологическая функция заключается в регуляции
активности SPT, которая зависит от субъединицы
SPTLC1 [17]. ORMDL реагирует на повышенные
уровни церамидов, вызывая сдвиг в относительном
положении субъединиц SPT (нарушая стереоспе-
цифичность) для снижения его каталитической ак-
тивности [10]. Такая регуляция необходима для
обеспечения продукции церамидов на достаточном
уровне и предотвращения накопления церамидов
до проапоптотических уровне [10].

“Выключение” SPT способно влиять на фи-
зиологические процессы в адипоцитах, в том чис-
ле дифференцировку. Одни научные группы со-
общают о сохранности дифференцировки адипо-
цитов [83], другие свидетельствуют о нарушении
данного процесса при ингибировании субъеди-
ницы SPTLC2 мириоцином, изопротеренолом,
форсколином [45, 47]. Кроме того, блокировка
синтеза церамидов de novo на этом этапе оказыва-
ет патологическое воздействие на адипоциты, так
как фермент необходим для нормального функ-
ционирования клеточной мембраны и внутри-
клеточных сигнальных путей [13].

Экспериментальные исследования показали
эффективность ингибирования синтеза церами-
дов de novo на уровне SPT для нивелирования их
патофизиологических эффектов [28]. Высказано
предположение, что данный подход может быть
использован при терапии ожирения, метаболиче-

ского синдрома, атеросклероза, кардиомиопа-
тии, стеатоза и ИР [37, 45, 82].

2. Вторым ферментом синтеза церамидов de
novo является кетосфинганинредуктаза (3KSR) [2].
3KSR имеет молекулярную массу 36 кДа, локали-
зован в ЭПР с активным центром, обращенным к
цитозольной мембране [6, 65].

Ген 3KSR впервые идентифицирован более 20
лет назад у дрожжей, затем было показано, что
3KSR млекопитающих кодируется геном, ранее
описанным как ген транслокации-1 варианта
фолликулярной лимфомы (FVT-1) [38].

Во время второй реакции пути de novo проис-
ходит восстановление 3-кетосфинганина 3KSR с
образованием сфинганина. Учитывая, что по
данным липидомики промежуточный 3-кетос-
финганин в клетках встречается редко, считается,
что эта реакция происходит очень быстро, при-
чем уровень 3-кетосфинганина не влияет на ско-
рость ее протекания, так как активность 3KSR in
vitro выше, чем SPT [88]. Так, на культуре клеток
Hek (Human Embryonic Kidney 293), полученной
из почек эмбриона человека и характеризующихся
4–8-кратным увеличением биосинтеза церамидов
de novo, при масс-спектрометрическом анализе 3-
кетосфинголипидов обнаружено не было. При ин-
кубировании клеток Hek с добавлением серина и
пальмитиновой кислоты 3-кетодигидроцерамиды
были выявлены [50].

Ген 3KSR расположен на 18 хромосоме в локу-
се 18q21.33, содержит 10 экзонов, повсеместно
экспрессируется в различных тканях человека и
мышей, в том числе жировой. Максимальная экс-
прессия наблюдается в плаценте, высокая – легких,
почках, желудке и тонком кишечнике, низкая – в
сердце, селезенке и скелетных мышцах [2].

Белок 3KSR состоит из 332 аминокислот и, пред-
положительно, имеет три трансмембранных доме-
на, N-конец локализован в просвете ЭПР, а остатки
активного сайта и C-конец – в цитозоле [38].

Регуляция экспрессии гена 3KSR и активности
кодируемого белка in vivo недостаточно изучена
из-за отсутствия животных моделей, но предпо-
лается их активация при стрессе ЭПР [38]. На ос-
новании полученных данных липидомики Merrill
A.H. Jr. (2005) [50] высказано предположение, что
при избытке 3-кетосфинганина он скорее ацили-
руется, чем накапливается в виде сфингоидных
оснований. Однако имеются сообщения о выяв-
лении церамидов на основе 3-кетосфинганина в
митохондриях, при этом 3KSR остается практи-
чески неуловимым [4].

Показано, что хромосомные аберрации с уча-
стием 3KSR являются причиной фолликулярной
лимфомы, вариабельной и прогрессирующей
эритрокератодермии, спинальной мышечной атро-
фии. Данные о влиянии нарушений функций/экс-
прессии 3KSR в адипоцитах на развитие кардиоме-



96

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 1  2023

БЕЛИК и др.

таболических заболеваний отсутствуют, что, веро-
ятно обусловлено высокой скоростью протекания
реакции, катализируемой этим ферментом [38].

3. Третим ферментом пути de novo является це-
рамидсинтаза (CerS). У млекопитающих выявлено
6 типов CerS (CerS1–CerS6), кодируемых шестью
генами (также известными как гены гомологов
обеспечения долголетия – Lass) [46].

Первоначально предшественник семейства ге-
нов Lass был обнаружен в дрожжах более 25 лет
назад, в 2002 г. был определен первый CerS мле-
копитающих [46].

Фермент CerS катализирует ацилирование
сфинганина с образованием дигидроцерамида. В
физиологических условиях in vivo эта стадия про-
текает быстро из-за отсутствия накопления про-
межуточных соединений [24]. Известно, что ди-
гидроцерамиды обладают способностью индуци-
ровать аутофагию и стресс ЭПР [71].

Сравнительная характеристика генов CERS
человека представлена в табл. 2.

Результаты экспериментальных исследований
свидетельствуют о клеточной специфичности це-
рамидсинтаз [8, 49]. Показано, что каждая ткань
имеет уникальный профиль экспрессии CerS [46].
Более того, экспрессия CerS различается между
типами клеток даже в пределах одного и того же
органа, но патофизиологические причины необ-
ходимости такого четкого распределения CerS
среди органов и типов клеток до сих пор неиз-
вестны [60]. При помощи количественной поли-
меразной цепной реакции было показано, что
среди всех CerS наиболее широкое распростране-
ние в тканях и высокий уровень экспрессии име-
ет CerS2, локализованная в ЭПР (по данным им-
мунофлуоресценции) [44].

Имеются немногочисленные сведения об
адипоцит-специфической экспрессии CerS. Так,
в адипоцитах обнаружены CerS5 и CerS6, в связи с
чем их рассматривают в качестве потенциальных
мишеней при лечении ожирения и СД2 [22, 64].
Другие авторы свидетельствуют о широкой экс-
прессии в ЖТ и адипоцитах CerS2 [44]. Отличи-
тельной особенностью гена CerS2 является его
организация, характерная для гена “домашнего

хозяйства” и расположение в хромосомных обла-
стях, которые реплицируются на ранних стадиях
клеточного цикла [60].

Хотя регуляция экспрессии генов церамид-
синтаз до конца еще не охарактеризована, пока-
зано, что уровень мРНК CerS5 повышается при
повреждении ДНК [59], гипоксии/реоксигена-
ции [35] и применении ингибитора AMPK (AMP-
активируемой протеинкиназы) C [36]. В другой
работе уровни CerS3 и CerS6 увеличивались за
счет активации каннабиноидных рецепторов в
клеточной линии лимфомы из мантийных клеток
[27]. Лептин, напротив, снижал экспрессию CerS2
и CerS4 в белой ЖТ крыс [8].

Кодируемые CerS белки имеют различную мо-
лекулярную массу, которая составляет 39.5–
46.4 кДа в зависимости от их вида (табл. 2). Все
ферменты CerS имеют общий домен из шести
трансмембранных спиралей (у CerS6 – 5), необ-
ходимый для их ферментативной активности при
синтезе церамидов. CerS2-6 также содержат домен
гомеобокса (Hox), называемый так, поскольку ко-
дируемые ими белки, факторы транскрипции, со-
держат консервативный сцепленный с ДНК уча-
сток, обязательный для развития многоклеточ-
ных организмов [52].

Предполагается, что активность CerS регули-
руется не только доступностью жирных кислот в
качестве субстратов для синтеза специфических
церамидов с ацильной цепью, но и на уровне
транскрипции, посттрансляционной модифика-
ции и деградации [55, 56].

Одним из путей посттрансляционной регуля-
ции CerS1 является протеолиз [75]. Показано, что
часть CerS1 подвергается транслокации из ЭПР
на аппарат Гольджи в ответ на стрессорные аген-
ты, такие как цисплатин и доксорубицин – пре-
параты, обладающие цитотоксическим, цитоста-
тическим и противоопухолевым действием, а так-
же УФ-излучение. Транслокация и протеолиз
зависят от каталитической активности CerS1 и
контролируются протеинкиназой C. Существует
мнение, что регуляция путем протеолиза специ-
фична именно для CerS1, так как ни CerS4, ни
CerS5 не деградировали после стресса [74].

Таблица 2. Краткая характеристика различных типов CERS человека

Название Хромосомная 
локализация Количество экзонов Размер гена

(пар оснований)
Размер кодируемого 

белка (Да)

CERS1 19p13.11 10 25837 39536
CERS2 1q21.3 13 9792 44876
CERS3 15q26.3 15 144326 46217
CERS4 19p13.2 17 53046 46399
CERS5 12q13.12 15 37565 45752
CERS6 2q24.3 13 318394 44890
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Еще одним механизмом регуляции CerS может
являться фосфорилирование: CerS2–CerS6 фос-
форилируются на С-концевых участках [68].

Помимо этого, активность CerS2 и CerS5 мо-
жет модулироваться путем образования димера в
специфических условиях in vitro: активность
CerS2 усиливается за счет коэкспрессии с катали-
тически активной формой CerS5 или CerS6 [43].
Димеры CerS образуются и при быстрой стимуля-
ции синтеза церамида куркумином [43]. Физио-
логическая роль этих регуляторных механизмов
еще до конца не определена и требует дальнейше-
го изучения. Предполагается, что путем образова-
нием димеров CerS может регулироваться синтез
церамидов, в результате чего образуются новые
композиции ацильных цепей, которые зависят от
взаимодействий CerS друг с другом [43, 68].

Считается, что церамидсинтазы имеют раз-
личные функции в зависимости от длины ациль-
ных цепей продуцируемых ими церамидов [56].
Церамидсинтазы, используя жирные кислоты с
разным количеством углеродных атомов, проду-
цируют церамиды с определенной длиной ациль-
ной цепи: CerS1 включает жирную кислоту С18,
CerS2 – C20–C26, CerS3 – C22–C26, CerS4 – C18–
C20, CerS5 – C16, CerS6 – С14 и С16 [46]. Одной из
самых примечательных особенностей CerS млеко-
питающих является то, что каждый фермент CerS
может регулировать синтез церамидов, содержа-
щих ацильные цепи определенной длины. Таким
образом, ацильный состав церамидов зависит от
ферментов CerS, а сверхэкспрессия одного из них
приводит к повышенному синтезу церамидов с
определенной длиной ацильной цепи [77].

Было продемонстрировано, что CerS5 и CerS6
участвуют в регуляции апоптоза в ответ на УФ- и
ионизирующее излучение [26]. Как CerS5, так и
CerS6 ответственны за радиационно-индуциро-
ванную продукцию церамидов C16:0 в ассоции-
рованных с митохондриями мембранах ЭПР, что
приводит к накоплению митохондриальных це-
рамидов [46]. Известно наличие проапоптозной
активности всех CerS, что используется при лече-
нии онкологических заболеваний, так как фер-
мент повышает чувствительность клеток к хи-
миотерапевтическим препаратам [49].

Экспериментальные исследования с различ-
ными моделями нокаутов отдельных CerS проде-
монстрировали их значимость. Так, у мышей с
дефицитом CerS1 наблюдалась мозжечковая
атаксия, недостаток CerS2 приводил к развитию
канцерогенеза печени, дефицит CerS4 – к изме-
нению барьерной функции кожи, а недостаток
CerS6 предотвращал развитие ожирения и ИР,
вызванной ожирением [20, 80].

Несмотря на изучение CerS5 и CerS6 в экспе-
риментальных исследованиях на нокаутных гры-
зунах, характеристика CerS in vivo до сих пор от-

сутствует [26, 55]. Используя мышей с нокаутом
CerS5, показана важность для поддержания кле-
точного пула церамидов C16:0 в белой ЖТ. Поте-
ря CerS5 была ассоциирована со снижением при-
бавки в весе и улучшением общего состояния,
включая гомеостаз глюкозы, наблюдалось умень-
шение воспалительной активации белой ЖТ при
диете с высоким содержанием жиров [26]. На ос-
новании полученных результатов высказано
предположение, что снижение эндогенных цера-
мидов C16:0 за счет генетического ингибирова-
ния CerS5 может помочь при лечении ожирения и
сопутствующих ему заболеваний [26, 80].

Ранее была продемонстрирована возможность
использования специфического ингибирования
CerS6 как потенциального метода лечению ожи-
рения и СД2, позволяющего избежать побочных
эффектов глобального ингибирования синтеза
церамидов [80]. Однако, несмотря на общепри-
нятое мнение о том, что главная роль в развития
ожирения принадлежит именно Cers6, необходи-
мо проведение дальнейших исследований для
оценки роли различных церамидсинтаз в разви-
тии метаболических нарушений [13, 20, 46, 80].

4. Последним ферментом синтеза церамидов
de novo является дигидроцерамид-десатураза (Degs)
[49].

Ген, кодирующий Degs, был впервые клони-
рован в 1996 году у Drosophila melanogaster груп-
пой, которая исследовала роль этого гена (извест-
ного в то время как “дегенеративный спермато-
цит 1 дрозофилы” или des-1) в инициации мейоза
во время сперматогенеза. В настоящее время ген
дигидроцерамид-десатуразы известен как DES1
или DEGS1 [5].

Degs катализирует добавление характерной
4,5-транс-двойной связи в дигидроцерамиды, ко-
торая придает церамидам уникальные свойства
[49]. Последняя стадия пути de novo считается не
менее важной, поскольку именно церамиды, а не
дигидроцерамиды, являются конечными продук-
тами, участвующими в индукции апоптоза, ауто-
фагии и окислительного стресса. Все эти процессы
могут приводить к нарушению развития, диффе-
ренцировки и функционирования адипоцитов [5].

Существует мнение, что единственной дигидро-
церамид-десатуразой в клетках человека является
DEGS1 [41]. Ген DEGS1 расположен на 1 хромосоме
в локусе 1q42.11, содержит 5 экзонов, повсеместно
экспрессируется в различных тканях. Длина DEGS1
человека составляет 2058 пар оснований с коди-
рующей областью около 1100 пар оснований [21].
Однако имеются сведения об экспрессии DEGS2
в коже, почках, желудке, тонкой и двенадцати-
перстной кишке. Ген DEGS2 локализован на 14
хромосоме в локусе 14q32.2, имеет 5 экзонов [58].

Хотя молекулярный механизм, приводящий к
нарушению экспрессии DEGS1 в ЖТ людей до
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сих пор неизвестен, имеются данные, что TNF-α
снижает транскрипционную активность гена
Des1 в культивируемых адипоцитах мышей [5]. На
основании чего считается, что хроническое вос-
паление слабой активности может способство-
вать дисфункции DEGS1 у лиц с ожирением. Кро-
ме того, окислительный стресс и гипоксия, свя-
занные с ожирением, также снижают активность
Des1 в адипоцитах мышей [78].

Белок DEGS человека существует в двух изо-
формах (DEGS1 и DEGS2). В большинстве тка-
ней, в том числе в ЖТ, двойная связь введена
DEGS1, тогда как DEGS2 обнаружена лишь в
эпителиальных клетках кишечника, почек и ко-
жи, где она катализирует синтез фитоцерамидов
[58]. Предполагается, что это множественный
трансмембранный белок, локализованный в ЭПР
[46, 76].

Фармакологическое ингибирование фермента
DES1 в экспериментах на мышах in vivo подтвер-
дило результаты, полученные in vitro, и гипотезу о
том, что функционально активный фермент не-
обходим для дифференцировки адипоциты [5].
Ингибиторами данного фермента является про-
тивораковое и противодиабетическое средство
фенретинид, циклопропен-содержащий сфинго-
липид GT11 и соединение XM642 [53].

При помощи жидкостной хроматографии-
масс-спектрометрии показано, что ингибирова-
ние функции фермента DEGS сопровождается
последующим накоплением эндогенных дигид-
роцерамидов, что приводит к остановке клеточ-
ного цикла. На основании полученных данных
предполагается, что дигидроцерамиды обладают
цитотоксическими эффектами в большей степе-
ни, чем церамиды [41].

При анализе аналогов дигидроцерамида, отли-
чающихся длиной цепи, стереохимией и типом
головной группы, было показано, что активность
фермента DES у крыс in vitro снижается по мере
увеличения длины алкильной цепи сфингоидно-
го основания (т.е. С18/8>С18/12>С18/18), пред-
положительно из-за большей нерастворимости
гомологов с длинной цепью. Стереохимия сфин-
гоидного основания также оказывала большое
влияние на активность фермента: активность d-
эритро-С18-сфинганина была примерно в 10 раз
выше, чем l-трео-изомера жирной кислоты [53].
Кроме того, активность фермента зависит не
только от структурных особенностей, но и от тем-
пературы, длительности хранения и рН среды
(буфера) [21, 53].

Недавно Des1 был идентифицирован в каче-
стве гена-кандидата, связанного с накоплением
жировой массы у мышей, что свидетельствует о
его потенциальной роли в адаптивном увеличе-
нии ЖT [61]. Показано, что Des1 экспрессируется
преимущественно в зрелых адипоцитах мышей

[5]. Экспериментальные исследования с исполь-
зованием фармакологического или генетического
удаления Des1 в преадипоцитах продемонстрирова-
ли нарушение адипогенеза и снижение накопления
липидов, что было связано с повышенным окисли-
тельным стрессом, гибелью клеток, блокированием
клеточного цикла, нарушением дифференцировки
адипоцитов и базального липолиза (по данным
липидомики) в зрелых адипоцитах мышей [5].
Наблюдаемые эффекты сочетались с повышени-
ем содержания дигидроцерамидов. При этом экс-
прессия Des1 в адипоцитах подавлялась в боль-
шей степени у мышей с генетическим и алимен-
тарным ожирением по сравнению со здоровыми
мышами. Одним из объяснений наблюдаемых из-
менений могут быть данные, согласно которым
экспрессия Degs1 in vivo положительно коррели-
ровала с массой белой ЖT у здоровых мышей, че-
го не наблюдалось у мышей с ожирением, у кото-
рых экспрессия Degs1 была снижена по сравнению
с контролем. Экспрессия Degs1 in vivo положитель-
но коррелировала с массой белой ЖT у здоровых
мышей, чего не наблюдалось у мышей с ожирени-
ем, у которых экспрессия Degs1 была снижена по
сравнению с контролем. Более того, подавление
экспрессии DEGS1, аналогичное таковому в белой
ЖT у мышей ob/ob, наблюдалось в висцеральной
ЖT у пациентов с морбидным ожирением [66].
Полученные результаты позволяют рассматри-
вать DEGS1 как новую потенциальную мишень
для восстановления функции ЖТ и предотвра-
щения метаболических нарушений, связанных с
ожирением у людей [5].

Высказано предположение, что ферменты
биосинтеза церамидов de novo существуют как
мультимерный комплекс, который может напря-
мую регулироваться церамидами [17]. Так, цера-
мидсинтазы способны образовывать гомо- и гете-
родимеры, а активность одной из них может зави-
сеть от другой [43, 46]. Учитывая, что SPT и CerS
расположены на цитозольной поверхности мем-
браны ЭПР, 3-кетосфинганинредуктаза и дигид-
роцерамид-десатураза, возможно, тесно взаимо-
связаны с SPT и CerS, образуя “комплекс синтеза
церамидов”. Наличие такого комплекса обеспе-
чило бы не только эффективное распределение
субстратов между 4-мя ферментами, но и регуля-
цию пути de novo для снижения накопления цера-
мидов в ЭПР. Период полураспада церамидов в
ЭПР неизвестен, однако считается, что церами-
ды, образованные de novo, метаболизируется или
быстро удаляются из ЭПР, транспортируясь в ап-
парат Гольджи [86].

Церамиды доставляются в аппарат Гольджи из
ЭПР с использованием везикулярного и белок-
опосредованного переноса при помощи транс-
портного белка CERT (белок транспорта церами-
дов). Активность белка CERT в последнее время
широко изучается при атерогенезе [42, 49]. CERT



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 1  2023

БИОЛОГИЧЕСКОЕ И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ФЕРМЕНТОВ 99

представляет собой цитозольный белок массой
68 кДа с доменом, который катализирует межмем-
бранный перенос церамидов, но не сфингозина,
сфингомиелина или насыщенных и ненасыщен-
ных диацилглицеролов, структурно напоминаю-
щих церамиды. CERT эффективно переносит це-
рамиды C14, C16, C18 и C20, в отличие от церами-
дов с более длинными ацильными цепями [42].

В аппарате Гольджи церамиды могут далее мета-
болизироваться до сфингомиелина, церамид-1-
фосфата, сложных гликосфинголипидов или гид-
ролизоваться до сфингозина [29]. Механизмы, ре-
гулирующие уровни церамидов в ЭПР, до конца не
определены, что требует дальнейшего изучения.

ЗНАЧИМОСТЬ ЦЕРАМИДОВ, 
СИНТЕЗИРОВАННЫХ ПО ПУТИ DE NOVO, 

ДЛЯ АДИПОЦИТОВ

Предполагается, что в нормальных условиях
путь de novo является обязательным для поддержа-
ния энергетического и метаболического гомео-
стаза адипоцитов, в отличие от других клеток [32].
Церамиды, синтезированные de novo, необходи-
мы адипоцитам для быстрой реакции на измене-
ние системного энергетического гомеостаза по-
средством уменьшения/увеличения своего размера
в соответствии с усиленным накоплением/мобили-
зацией липидов. Кроме того, устойчивые к де-
тергентам сфинголипидные домены, содержа-
щие церамиды, защищают мембрану адипоци-
тов от неблагоприятного воздействия высоких
концентраций жирных кислот во время их
транспорта и метаболизма [79, 81].

С другой стороны, несмотря на то, что мембра-
на ЭПР является центром синтеза церамидов, их
избыток приводит к гибели клеток [76]. Результа-
ты экспериментальных работ демонстрируют, что
церамиды вызывают гибель клеток тогда, когда
они образуются в митохондриях [7]. Обнаруже-
ние церамидсинтазы в митохондриях позволяет
предположить, что митохондриально-опосредо-
ванный апоптоз реализуется именно за счет пути
de novo [7, 46]. Было высказано предположение,
что церамиды являются одними из самых токсич-
ных липидов, которые накапливаются у людей с
ожирением, поэтому, чтобы защитить клетки от
неблагоприятных эффектов церамидов, их уров-
ни строго регулируются [86].

Одним из доказательств важности синтеза цера-
мидов de novo в адипоцитах являются результаты,
полученные при изучении роли синтезированных
сфинголипидов адипоцитов в функционировании
ЖТ мышей с нокаутом SPT – ключевого фермента
пути de novo [13]. Показано, что у мышей с “вы-
ключением” SPT в адипоцитах наблюдалась зна-
чительная потеря массы ЖТ с возрастом, сниже-
ние жизнеспособности адипоцитов, повышенная

инфильтрация макрофагами и фиброз ЖТ. Из-за
потери ЖТ в качестве альтернативного места хра-
нения липидов у таких мышей использовалась
печень, о чем свидетельствовало ее окрашивание
специфическим красителем липидов Oil Red O.
Специфическое окрашивание продемонстриро-
вало повышенное накопление липидов по сравне-
нию с контрольными мышами. Кроме того, отмеча-
лось нарушение толерантности к глюкозе и ИР, а
также адипоцитокин-продуцирующей функции,
проявляющееся значительным снижением сыворо-
точных уровней лептина и адипонектина относи-
тельно группы контроля. При этом концентрации
холестерина, триглицеридов, СЖК и глицерина су-
щественно не различались. Уровни сфингомиелина
в сыворотке мышей с делецией SPT также были
снижены по сравнению с контролем [13]. Учиты-
вая, что у мышей с делецией SPT адипоцитов на-
блюдается липодистрофия, а гены, участвующие
в адипогенезе, метаболизме липидов и образова-
нии кавеол, были идентифицированы как вызы-
вающие семейные липодистрофии у людей, сни-
жение продукции церамидов de novo может быть
потенциальной причиной липодистрофий [13].
Высказанное предположение имеет важное кли-
ническое и практическое значение, однако требу-
ется дальнейшее изучение церамидов в локаль-
ных жировых депо человека.

РОЛЬ ФЕРМЕНТОВ СИНТЕЗА 
ЦЕРАМИДОВ DE NOVO В РАЗВИТИИ 

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Кардиометаболическими заболеваниями на-
зывают группу взаимосвязанных заболеваний и
факторов риска, включая сердечно-сосудистые
заболевания (ССЗ), СД2, гиперхолестеринемию,
атеросклероз и лежащие в их основе ИР, эндоте-
лиальную дисфункцию и воспаление [54, 84].

Ранее проведенные экспериментальные ис-
следования продемонстрировали повышенную
экспрессию SPT у мышей ob/ob с генетическим
ожирением, сопровождающимся гиперинсули-
немией и повышенным TNF-α [73]. Предполага-
ется, что увеличение уровня церамидов в адипоци-
тах людей, страдающих ожирением, также обуслов-
лено повышенной экспрессией и активностью SPT
[81]. Так, активация субъединицы SPTLC2 при
ожирении подавляет инсулиновый ответ печени,
что ведет к развитию ИР [39].

Считается, что в патогенезе кардиометаболи-
ческих заболеваний основная роль принадлежит
CerS5 и CerS6. Показано, что продуцируемый
CerS5 C14:0 церамид необходим для индукции
аутофагии и миристат-индуцированной гипер-
трофии кардиомиоцитов, ведущих к развитию
сердечной недостаточности диабетической кар-
диомиопатии [67]. Хотя и CerS5, и CerS6 могут
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продуцировать C14-церамид in vitro [77], экспрес-
сия CerS6 в сердце чрезвычайно низка, что подра-
зумевает, что CerS5 является наиболее вероятным
кандидатом для образование кардиальных C14:0
церамидов. Нокдаун CerS5 полностью блокирует
индукцию гипертрофии кардиомиоцитов, вы-
званную миристатом; однако точный механизм,
лежащий в основе индукции аутофагии с помо-
щью CerS5 и C14:0-церамидов в сердце еще пред-
стоит выяснить [44, 55].

Делеция CerS6 специфически снижает уровень
C16:0-церамидов, увеличивает β-окисление и
улучшает метаболизм глюкозы [80]. Недостаточ-
ность CerS2 приводит к компенсаторному увели-
чению количества длинноцепочечных C16:0-це-
рамидов, ингибирующих IV комплекс дыхатель-
ной цепи и усиливающих окислительный стресс
in vivo, что приводит к ИР. Сверхэкспрессия CerS6
ингибирует активность комплекса II дыхатель-
ной цепи [63].

Показано, что CerS2 и CerS5 могут по-разному
регулировать чувствительность клеток к ионизи-
рующему излучению, вызывающему апоптоз.
Сверхэкспрессия CerS2 задерживает радиацион-
но-индуцированный апоптоз в клетках HeLa, то-
гда как избыточная экспрессия CerS5 способству-
ет ему [51]. Обнаружено, что индукция белка-су-
прессора опухоли p53 в клетках лейкемии Molt-4
с помощью γ-облучения увеличивала экспрессию
CerS5, но не CerS6 в течение 4–10 ч после воздей-
ствия [59]. На основании полученных данных ав-
торы предположили, что гибель клеток ограничи-
вается CerS5-зависимой продукцией церамидов
de novo [51, 59].

Продемонстрировано адипоцит-специфиче-
ское снижение экспрессии DES1 в ЖТ пациентов
с ожирением и Des1 у мышей с генетическим и
алиментарным ожирением [5]. Более того, экспе-
рименты с использованием фармакологического
или генетического удаления Des1 в преадипоци-
тах in vivo предотвращали адипогенез и уменьша-
ли накопление липидов (по данным липидоми-
ки). Наблюдаемые изменения сопровождались
окислительным стрессом, гибелью клеток, инги-
бировани клеточного цикла и увеличением содер-
жания дигидроцерамидов, что свидетельствует о
нарушении дифференцировки адипоцитов [5].

Вышеперечисленные исследования подтвер-
ждают роль CerS5, CerS6 и DEGS1 в развитии
кардиометаболических заболеваний, что позво-
ляет рассматривать ферменты биосинтеза цера-
мидов de novo в качестве новых потенциальных
мишеней для восстановления функции ЖТ и
предотвращения метаболических нарушений, ас-
социированных с ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, биосинтез церамидов по пути

de novo является необходимым и очень сложным
процессом. Неоспоримыми преимуществами об-
разования церамидов по пути de novo являются
возможность увеличения содержания церамидов
до более высоких уровней за счет изобилия паль-
митоил-КоА и серина; возможность целенаправ-
ленного транспорта биологически активных со-
единений непосредственно на внутриклеточные
мембраны, где они играют важную роль в поддер-
жании специализированных функций (передача
клеточных сигналов, сортировка липидов и бел-
ков, отток холестерина и воспалительная реак-
ция) и целостности мембран. Образование и уда-
ление церамидов может регулироваться активно-
стью митохондрий при помощи образования
церамидных каналов во внешней мембране ми-
тохондрий, по которым проапоптотические бел-
ки высвобождаются из митохондрий во время
фазы индукции апоптоза. Предполагается, что
этот путь может использоваться также для кле-
точной регуляции. Понимание биосинтеза цера-
мидов de novo в физиологических и патологиче-
ских условиях требует дальнейшего изучения
для разработки новых терапевтических мишеней
и стратегий при лечении ожирения и ассоцииро-
ванных с ним заболеваний.
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of De Novo Ceramide Biosynthesis Enzymes
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Abstract—Ceramides are biologically active lipids with a wide range of effects that act as a second messenger
in adipose tissue (AT) that regulates the metabolic homeostasis of the whole organism [83]. At least 3 cera-
mide synthesis pathways are known: de novo, sphingomyelinase, and the recycling/“rescue” pathway [47].
This review summarizes data on the physiological and pathophysiological effects of de novo ceramide bio-
synthesis enzymes.
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