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Сравнительная  оценка  экспрессии  ферментов  пути  синтеза  церамидов  de novo  в  жировой  ткани 
сердца и сосудов пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Груздева О. В.1,2, Дылева Ю. А.1, Белик Е. В.1, Учасова Е. Г.1, Понасенко А. В.1, Горбатовская Е. Е.1, Фанаскова Е. В.1, Иванов С. В.1, 
Стасев А. Н.1, Зинец М. Г.1, Барбараш О. Л.1,2

Цель. Оценить в сравнительном аспекте экспрессию ферментов биосинтеза 
церамидов по пути de novo в жировой ткани (ЖТ) сердца и сосудов пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и приобретенными пороками сердца.
Материал  и  методы.  В исследование включено 20 пациентов с ИБС и 18 
пациентов с аортальным стенозом/недостаточностью. Биоптаты подкож-
ной, эпикардиальной, периваскулярной ЖТ (подкожная ЖТ (ПЖТ), эпикар-
диальная ЖТ (ЭЖТ), периваскулярная ЖТ (ПВЖТ), соответственно) полу-
чены во время оперативного вмешательства. Методом количественной 
ПЦР оценена экспрессия генов ферментов синтеза церамидов de novo 
(серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С1 и С2: SPTLC1, SPTLC2; 
церамидсинтазы 1-6: СERS1-6; дигидроцерамиддесатуразы: DEGS1). 
Статистический анализ результатов проводили в программе GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software).
Результаты.  Пациенты с ИБС характеризовались более высоким уровнем 
мРНК SPTLC1 в ПЖТ и ЭЖТ, SPTLC2, СERS1, продуцирующей церамиды С18, 
СERS5 и СERS6, генерирующих церамиды С14-С16 в ЭЖТ, СERS2 — в ПЖТ, 
продуцирующей длинноцепочечные церамиды С20-С24, СERS4, синтезиру-
ющей очень длинноцепочечные церамиды С18-С20. В ПВЖТ выявлена вы-
сокая экспрессия СERS4 и СERS3, синтезирующей очень длинноцепочечные 
церамиды С26 и выше. Экспрессия DEGS1 была максимальной в ПЖТ и ЭЖТ. 
У пациентов с пороками сердца отмечалась высокая экспрессия СERS3 
в ПВЖТ, СERS4 в ЭЖТ и ПВЖТ, DEGS1 в ЭЖТ. Уровень мРНК SPTLC1 в ПЖТ 
и ЭЖТ, SPTLC2 в ЭЖТ, СERS2 во всех исследуемых ЖТ, СERS4 и 5 в ЭЖТ, 
DEGS1 в ПЖТ и ЭЖТ среди пациентов с ИБС был выше, чем в группе срав-
нения.
Заключение.  Региональные жировые депо сердца отличались по уровню 
экспрессии ферментов биосинтеза церамидов de novo. Полученные резуль-
таты свидетельствуют об активации синтеза церамидов по этому пути в ади-
поцитах преимущественно эпикардиальной локализации при коронарогенной 
патологии, что может способствовать накоплению длинноцепочечных цера-
мидов в ЖТ этой локализации.

Ключевые слова: церамиды, серинпальмитоилтрансфераза, церамидсинта-
за, дигидроцерамиддесатураза, жировая ткань, ишемическая болезнь сердца.
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Comparative evaluation of the expression of enzymes of the ceramide de novo synthesis pathway  
in cardiac adipose tissue and blood vessels of cardiovascular patients 

Gruzdeva O. V.1,2, Dyleva Yu. A.1, Belik E. V.1, Uchasova E. G.1, Ponasenko A. V.1, Gorbatovskaya E. E.1, Fanaskova E. V.1, Ivanov S. V.1, 
Stasev A. N.1, Zinets M. G.1, Barbarash O. L.1,2

Aim.  To compare the expression of enzymes of the ceramide de novo synthesis 
pathway in cardiac adipose tissue (AT) and blood vessels of patients with coronary 
artery disease (CAD) and acquired heart defects.
Material  and  methods. The study included 20 patients with CAD and 18 pa-
tients with aortic stenosis/regurgitation. Biopsies of subcutaneous, epicardial, 

perivascular AT (SCAT, EAT, PVAT, respectively) were obtained during surgery. 
Quantitative PCR test was used to evaluate the gene expression of de novo 
ceramide synthesis enzymes (serine palmitoyltransferase C1 and C2: SPTLC1, 
SPTLC2; ceramide synthase 1-6: CERS1-6; dihydroceramide desaturase: DEGS1). 
Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 8 (GraphPad Software).
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Жировая ткань (ЖТ) является активным эндо-
кринным органом, который ассоциирован с патофи-
зиологией ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. 
Особенно тесную связь с  атерогенезом имеют эпи-
кардиальный и периваскулярный компартменты ЖТ 
[2, 3]. В настоящее время широко признано, что эти 
компартменты чрезвычайно активны, продуцируют 
широкий спектр биологически активных веществ, 
среди которых церамиды (сфинголипиды) занима-
ют особенное место. Церамиды являются не толь-
ко важными структурными компонентами мембран 
клеток, но и  выполняют роль вторичного мессен-
джера (участвуют во внутриклеточной и  межклеточ-

Results. Patients with CAD were characterized by a higher level of mRNA SPTLC1 
in SCAT and EAT, SPTLC2, CERS1, producing C18 ceramides, CERS5 and CERS6, 
generating C14-C16 ceramides in EAT, CERS2 — in SCAT, producing long-chain 
ceramides C20-C24, CERS4, synthesizing very long-chain ceamides C18-C20. In 
PVAT, a high expression of CERS4 and CERS3, which synthesizes very long-chain 
ceramides C26 and higher, was revealed. DEGS1 expression was highest in SCAT 
and EAT. In patients with heart defects, there was a high expression of CERS3 in 
PVAT, CERS4 in EAT and PVAT, DEGS1 in EAT. The mRNA level of SPTLC1 in SCAT 
and EAT, SPTLC2 in EAT, CERS2 in all studied AT, CERS4 and 5 in EAT, DEGS1 in 
SCAT and EAT among patients with CAD was higher than in the comparison group.
Conclusion. Regional fat depots of the heart differed in the level of expression 
of enzymes of the ceramide de novo synthesis pathway. The results obtained 
indicate the activation of ceramide synthesis along this pathway in predominantly 
epicardial adipocytes in coronary pathology, which may contribute to the accu-
mulation of long-chain ceramides in the AT of this localization.

Keywords: ceramides, serine palmitoyltransferase, ceramide synthase, dihydro-
ceramide desaturase, adipose tissue, coronary heart disease.
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•  В  сравнительном аспекте оценена экспрес-
сия ферментов биосинтеза церамидов по пути 
de novo в подкожной, эпикардиальной и пери-
васкулярной жировой ткани пациентов с ише-
мической болезнью сердца и приобретенными 
пороками сердца.

•  При коронарогенной патологии наблюдается 
активация биосинтеза церамидов de novo в ади-
поцитах преимущественно эпикардиальной 
локализации, что может приводить к  аккуму-
ляции церамидов и  запускать патологические 
процессы, ассоциированные с атеросклерозом.

•  Управление биосинтезом церамидов за счет ин-
гибирования ферментов пути de novo — привле-
кательная терапевтическая стратегия для лече-
ния сердечно-сосудистых патологий.

•  The expression of enzymes of the ceramide de novo 
synthesis pathway in subcutaneous, epicardial 
and perivascular adipose tissue of patients with 
coronary artery disease and acquired heart defects 
was compared.

•  In case of coronary pathology, activation of cera-
mide de novo synthesis in predominantly epicar-
dial adipocytes is observed, which can lead to the 
accumulation of ceramides and trigger patho-
logical processes associated with athero sclerosis.

•  Controlling ceramide biosynthesis by inhibiting 
de  novo pathway enzymes is an potential thera-
peutic strategy for the treatment of cardio vascular 
pathologies.

Ключевые моменты Key messages

ной передаче сигналов), регулируют многие важные 
физиологические процессы: рост, дифференциров-
ку, пролиферацию, миграцию, апоптоз клеток, ак-
тивность киназ и фосфатаз, модулируют метаболизм 
глюкозы и липидов [4, 5]. За последние 20 лет интен-
сивные популяционные, когортные и  эксперимен-
тальные, в  т.ч. генетические, исследования убеди-
тельно продемонстрировали взаимосвязь церамидов 
и  факторов сердечно-сосудистого риска (пол, воз-
раст, артериальная гипертензия, курение, ожирение) 
[6-8]. В  многочисленных исследованиях, носящих 
экспериментальный характер, показана роль цера-
мидов в формировании атеросклеротических бляшек 
[9, 10]. Исследования липидома плазмы человека по-
зволили выявить определенные виды церамидов, ко-
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торые являются независимыми предикторами буду-
щих фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
событий [11, 12]. Вместе с  тем должного внимания 
проблеме аккумуляции церамидов в ЖТ сердца и со-
судов при ИБС и их роли в атерогенезе не уделялось. 
В то время как церамиды ЖТ посредством паракрин-
ного высвобождения могут выступать в качестве ате-
рогенных медиаторов.

Основным источником церамидов в  адипоцитах 
является путь de novo [13]. Благодаря скоординиро-
ванному действию ферментов (серинпальмитоил-
трансферазы, 3-кетодигидросфингозинредуктазы, 
церамидсинтазы, дигидроцерамиддесатуразы) в  ре-

зультате четырех последовательных реакций гене-
рируется до 80% клеточных церамидов. Наличие 6 
изоформ фермента церамидсинтазы (CerS1-CerS6), 
присоединяющей ацильную цепь жирной кислоты 
к  каркасу сфинганина, обеспечивает большое видо-
вое разнообразие церамидов [13]. Так CerS1, CerS5 
и  CerS6 присоединяют жирные кислоты с  более 
короткой длиной углеводородной цепи (C14-C18) 
к  сфинганину, в  то время как CerS2, CerS3 и  CerS4 
добавляют более длинноцепочечные жирные кисло-
ты (C18-C26 и более). Дисбаланс CerS в клетке будет 
приводить к  увеличению определенных церамидов, 
нарушая гомеостаз клетки [14], однако механизмы 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ИБС и пороками сердца

Параметр Пациенты с ИБС, n=20 Пациенты с пороками, n=18 р
Мужчины, n (%) 12 (60) 10 (55,6) 0,056
Возраст, лет 64,9 (47,8; 69,5) 59,3 (43,7; 62,1) 0,071
Индекс массы тела, кг/м2 26,4 (22,5; 30,2) 27,3 (23,4; 31,2) 0,062
Ожирение, n (%) 7 (35) 1 (5,6) 0,0001
Артериальная гипертензия, n (%) 11 (55) 4 (22,2) 0,002
Дислипидемия, n (%) 9 (45) 2 (11,1) 0,001
Курение, n (%) 10 (50) 3 (16,7) 0,0001
ИБС в анамнезе, n (%) 12 (60) 7 (38,9) 0,038
ИМ в анамнезе, n (%) 14 (70) 0
ОНМК, n (%) 2 (10) 0
Атеросклероз других бассейнов, n (%) 3 (15) 0
Нет стенокардии, n (%) 1 (5) 18 (100) 0,0001
Стенокардия I ФК, n (%) 0 0
Стенокардия II ФК, n (%) 9 (45) 0
Стенокардия III ФК, n (%) 10 (50) 0
Стенокардия IV ФК, n (%) 0 0
ХСН I ФК, n (%) 8 (40) 4 (22,2) 0,055
ХСН II ФК, n (%) 3 (15) 14 (77,8) 0,002
ХСН III ФК, n (%) 0 0 0,0002
ХСН IV ФК, n (%) 0 0
Атеросклероз одной КА, n (%) 3 (15) 0
Атеросклероз 2-х КА, n (%) 1 (5) 0
Атеросклероз 3-х и более КА, n (%) 16 (80) 0
Фракция выброса, % 53,6 (46,3; 58,9) 51,6 (42,5; 55,8) 0,046
C-реактивный белок до операции, n (%) 2,68 (2,18; 3,29) 3,22 (2,65; 3,64) 0,211
Терапия в стационаре 
Аспирин, n (%) 19 (95) 0
Клопидогрель, n (%) 3 (15) 0
Варфарин, n (%) 0 15 (83,3)
β-блокаторы, n (%) 18 (90) 16 (88,9) 0,091
иАПФ, n (%) 15 (75) 14 (77,8) 0,247
Статины, n (%) 20 (100) 13 (72,2) 0,059
Блокаторы Са-каналов, n (%) 15 (75) 13 (72,2) 0,166
Нитраты, n (%) 1 (5) 2 (11,1) 0,107
Диуретики, n (%) 16 (80) 17 (84,4) 0,087

Сокращения: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое 
нарушения мозгового кровообращения, КА — коронарная артерия, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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нарушения соотношений и значения этих соотноше-
ний до конца не изучены, необходимы дополнитель-
ные исследования.

На сегодняшний день недостаточно и данных, ка-
сающихся особенности экспрессии ферментов пути 
de novo в ЖТ, в особенности сердечной локализации. 
Работы носят в основном экспериментальный харак-
тер, и  результаты зачастую противоречивы [5, 8, 15, 
16]. Между тем, изменение активности ферментов 
синтеза в ЖТ сердца может приводить к избыточно-
му синтезу и накоплению церамидов не только в ЖТ, 
но и  в  кардиомиоцитах. Избыточная аккумуляция 
церамидов, в свою очередь, может индуцировать це-
лый ряд патологических процессов, ассоциирован-
ных с атерогенезом [17].

В связи с этим, целью исследования явилось оце-
нить в  сравнительном аспекте экспрессию фермен-
тов биосинтеза церамидов по пути de novo в ЖТ серд-
ца и  сосудов пациентов с  ИБС и  приобретенными 
пороками сердца.

Материалы и методы
В исследование включено 38 пациентов, среди ко-

торых было 20 пациентов с ИБС (основная группа). 
Группу сравнения составили 18 пациентов с некоро-
нарогенными патологиями сердца  — дегенератив-
ные приобретенные неревматические пороки сердца 
(аортальный стеноз/недостаточность) и  показания-
ми для проведения открытой операции на клапанах 
сердца, сопоставимых по полу и возрасту с основной 
группой. Все пациенты имели показания для прове-
дения открытого вмешательства на сердце — прямой 
реваскуляризации миокарда методом коронарного 
шунтирования или операции на клапанах сердца.

Критериями включения явились возраст паци-
ента до 75 лет; согласие пациента на исследование. 
Критерии исключения: возраст пациента >75 лет; 
наличие сахарного диабета 1 и  2 типа в  анамнезе и/
или выявленного при обследовании в период госпи-
тализации; инфаркт миокарда (ИМ); клинически 
значимые сопутствующие заболевания (анемия, по-
чечная и  печеночная недостаточность, онкологиче-
ские и  инфекционно-воспалительные заболевания 
в  период обострения, аутоиммунные заболевания); 
отказ пациента от проведения исследования.

Клинико-анамнестическая характеристика пред-
ставлена таблице 1. Критерии включения для паци-
ентов группы сравнения: верифицированный при-
обретенный порок сердца, согласие на проведения 
исследования.

Среди пациентов с  ИБС преобладали лица муж-
ского пола (60%), средний возраст которых составил 
64,9 (47,8; 69,5) лет, индекс массы тела (ИМТ) — 26,4 
(22,5; 30,2) кг/м2 (табл.  1). В  анамнезе чаще фикси-
ровались артериальная гипертензия, курение, сте-
нокардия, отягощенная наследственность по сер-

дечно-сосудистой патологии. У  14 (70%) пациентов 
в  анамнезе был ИМ, у  2 (10%) человек  — инсульт. 
Пациенты с приобретенными пороками сердца были 
сопоставимы по полу, возрасту и  ИМТ с  основной 
группой. Средний возраст пациентов составил 59,3 
(43,7; 62,1) лет. Пациенты с  пороками сердца чаще 
страдали хронической сердечной недостаточностью 
II-III функционального класса и  имели сниженную 
фракцию выброса в сравнении с группой ИБС.

В течение госпитального периода все пациенты 
получали стандартную медикаментозную терапию 
в  соответствии с  рекомендациями Министерства 
Здравоохранения РФ (2020) и Европейского общества 
кардиологов (2020), включая гепарин, клопидогрел, 
аспирин, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, β-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых 
каналов, нитраты, ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
(статины). Пациенты с  пороками сердца получали 
варфарин, β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы (статины), антагонисты Са (дигидропири-
диновые), нитраты, диуретики.

Биоптаты ЖТ подкожной, эпикардиальной и  пе-
риваскулярной локализации (3-5 г) были получены 
у  пациентов во время оперативного вмешательства 
(коронарного шунтирования или коррекции поро-
ков сердца). Источник подкожной ЖТ (ПЖТ) — под-
кожная клетчатка нижнего угла средостенной раны, 
эпикардиальной ЖТ (ЭЖТ) — зоны ее наибольшего 

Таблица 2
Праймеры, используемые для оценки  

генной экспрессии ферментов синтеза церамидов

Ген Направленность Sequence (5’→3’) Длина праймера
SPTLC1 Forward primer aggaagcggctaactatggc 20

Reverse primer ccagaggatcagaatcccttcc 22
SPTLC2 Forward primer cgcctgaaagagatgggcttc 21

Reverse primer ccgatgttccgcttcagcat 20
CERS1 Forward primer gcgtttgcagccaaggtgtt 20

Reverse primer ttcaccaggccgttcctcag 20
CERS2 Forward primer ggacgtgtctacgccaaagc 20

Reverse primer atgttcaagagggcagccagt 21
CERS3 Forward primer ctcgcacagatggtgtcctg 20

Reverse primer cctgatgggatgttgcttcctg 22
CERS4 Forward primer caggacttgttggcagccct 20

Reverse primer cgttgggcttcacttgcctc 20
CERS5 Forward primer ctcaatggcctgctgctgac 20

Reverse primer tgctctccacatcactgcga 20
CERS6 Forward primer cggacctgaagaacacggagga 22

Reverse primer atggcgcacggtttggctac 20
DEGS1 Forward primer ccactgagctggagtttcct 20

Reverse primer caggaattgtagtgagggaggt 22

Сокращения: SPTLC1 — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С1, 
SPTLC2  — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С2, СERS1-6  — 
гены церамидсинтазы 1-6, DEGS1 — ген дигидроцерамиддесатуразы 1.
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присутствия  — правые отделы сердца (правое пред-
сердие и  правый желудочек), периваскулярной ЖТ 
(ПВЖТ)  — из области правой коронарной артерии. 
Образцы ЖТ подвергались криогенной заморозке 
жидким азотом с последующим хранением при тем-
пературе -150 С.

Экспрессия генов ферментов синтеза церамидов пути 
de novo

Выделение и синтез нуклеиновых кислот. Выделение 
рибонуклеиновой кислоты (РНК) из ЖТ проводили 
с  помощью набора Fatty Tissue RNA Purification Kit 
(Norgen Biotek Corp., Канада), основным преимуще-
ством которого является быстрое выделение и высо-
кая степень очистки тотальной РНК из тканей с вы-
соким содержанием липидов. Количество и  чистоту 
выделенной РНК определяли на спектрофотометре 
NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, США). Для прове-
дения обратной транскрипции и синтеза комплемен-
тарной ДНК на основе образцов РНК использовали 
реагенты High-Capacity cDNA Reverse Transcription 
Kit with RNase Inhibitor (AB, США) и  хранили при 
-20  C в  течение 2 дней до момента постановки по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР).

Оценка генной экспрессии. Для измерения экс-
прессии генов ферментов синтеза церамидов пути 
de novo использовался метод количественной ПЦР 
с  праймерами, синтезированными ЗАО "Евроген" 
(г. Москва, Россия), на амплификаторе ViiA 7 (Applied 
Biosystems, США). Структура праймеров представле-
на в таблице 2.

Для проведения ПЦР с  интеркалирующим кра-
сителем SYBR Green использовали реакционную 
смесь мастер-микс БиоМастер UDG HS-qPCR Lo-
ROX SYBR (2×) (ООО "Биолабмикс", Россия) соглас-
но протоколу производителя. Количественная ПЦР 

осуществлялась с  помощью амплификатора CFX-96 
Rial-Time System (Bio-Rad, США). Для расчета от-
носительной величины экспрессии использовали 
метод ΔCT (вариант метода Ливака), основанный на 
определении разницы между значениями CT рефе-
ренсных генов и  целевых значений CT для каждого 
образца. Нормирование результатов ПЦР проводи-
лось с помощью референсных генов ACTB (β-актин), 
GAPDH (глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа), 
B2M (бета-2-микроглобулин).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов 

проводили в программе GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software). Данные представлены в виде медианы, 25-
го и  75-го процентилей. Для анализа межгрупповых 
различий использовали непараметрические критерии. 
Сравнение 3 независимых групп проводили с исполь-
зованием критерия Краскела-Уоллиса с последующим 
попарным сравнением с  применением U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение 2 независимых групп про-
водили с использованием U-критерия Манна-Уитни. 
Категориальные переменные, выраженные в  про-
центах, сравнивали с  использованием критерия хи-
квадрат или точного критерия Фишера. Значения 
р<0,05 считались статистически значимыми.

Результаты 
Для получения информации об особенности экс  - 

прессии генов ферментов пути синтеза церами-
дов de novo в ЖТ были оценены уровни микро-РНК 
(мРНК) генов ферментов SPT, СERS и  DEGS1 с  ис-
пользованием количественной ПЦР в реальном вре-
мени. С  учетом того, что SPT состоит как минимум 
из двух субъединиц, был оценен уровень экспрессии 
мРНК SPTLC1 и мРНК SPTLC2.

Таблица 3
Экспрессия генов основных ферментов синтеза церамидов пути de novo  

в ЖТ сердца различной локализации пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Параметры Ишемическая болезнь сердца, n=20 Приобретенные пороки сердца, n=18 рm 

ПЖТ ЭЖТ ПВЖТ ПЖТ ЭЖТ ПВЖТ
1 2 3 4 5 6

SPTLC1,
ΔCt 

7,40 
(6,03; 13,37)

6,45
(2,89; 9,12)

3,32
(1,58; 5,16)

3,49 
(2,26; 5,01)

3,75
(2,82; 5,17)

3,45 
(3,12; 5,37)

рm1,4=0,00003 
рm2,5=0,0022

рk=0,012/рm1,3=0,0002/рm2,3=0,010 рk=0,061
SPTLC2,
ΔCt

0,32 
(0,21; 0,47)

0,58
(0,36; 0,72)

0,23 
(0,15; 0,39)

0,18
(0,09; 0,31)

0,16 
(0,08; 0,27)

0,18 
(0,10; 0,34)

рm2,5=0,039

рk=0,015/рm1,2=0,012/рm2,3=0,013 рk=0,071
DEGS1,
ΔCt

0,49
(0,29; 0,62)

2,26
(1,92; 2,55)

0,91
(0,72; 1,32)

0,27 
(0,11; 0,46)

0,51 
(0,30; 1,22)

0,28 
(0,14; 0,41)

рm1,4=0,029
рm2,5=0,035
рm3,6=0,030рk=0,014/рm1,3=0,010/рm2,3=0,012 рk=0,017/рm1,2=0,014/рm2,3=0,011

Сокращения: ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — подкожная жировая ткань, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, рk — уровень статистиче-
ской значимости при сравнении трех групп методом Kruskal-Wallis, рm — уровень статистической значимости при сравнении двух групп методом Mann-Whitney, 
SPTLC1 — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С1, SPTLC2 — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С2, DEGS1 — ген дигидроцерамид-
десатуразы 1.
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Среди пациентов с  ИБС обнаружена более вы-
сокая экспрессия субъединицы С1 в  образцах ПЖТ 
и  ЭЖТ в  сравнении с  ЖТ периваскулярной лока-
лизации (р=0,0002, р=0,010, соответственно). В  от-
личие от субъединицы С1, уровень экспрессии 
субъединицы C2 был выше только в  образцах ЭЖТ 
в сравнении с ПЖТ и ПВЖТ (р=0,012, р=0,013, соот-
ветственно) (табл. 3).

Генная экспрессия церамидсинтаз в  ЖТ пациен-
тов с  ИБС имела тканевые особенности. ПЖТ ха-
рактеризовалась максимальной экспрессией гена 
СERS2, продуцирующей длинноцепочечные цера-
миды С20-С24 (рис. 1), ЭЖТ — экспрессией СERS1, 
продуцирующей церамиды С18 и  высоким уровнем 
мРНК СERS5, СERS5 и СERS6, генерирующих цера-
миды С14-С16. В ПВЖТ, аналогично ЭЖТ, выявлена 

CERS1 CERS2

CERS3 CERS4

CERS5 CERS6

Рис. 1. Экспрессия генов церамидсинтаз в ЖТ сердца различной локализации пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — подкожная жировая ткань, ЭЖТ — эпикардиальная жиро-
вая ткань.
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максимальная экспрессия СERS4, а также СERS3, от-
вечающих за синтез очень длинноцепочечных цера-
мидов С18-С20 и С26, соответственно.

Уровень мРНК DEGS1, фермента завершающей 
стадии синтеза церамидов, был максимальным в образ-
цах эпикардиальной и периваскулярной ЖТ в сравне-
нии с ПЖТ (р=0,010, р=0,012, соответственно).

В группе пациентов с  пороками сердца образ-
цы ЖТ не отличались по уровню мРНК SPTLC1, 
SPTLC2 и СERS1, 2, 5 и 6, в то время как отмечалась 
высокая экспрессия СERS3 в  периваскулярных ади-
поцитах (р=0,004) и СERS4 в ЭЖТ (р=0,011) и ПВЖТ 
(р=0,024) (рис. 1). Генная экспрессия DEGS1 в образ-
цах ЭЖТ была максимальной в сравнении с подкож-
ными и  периваскулярными адипоцитами (р=0,014 
и р=0,011, соответственно) (табл. 3).

Оценка межнозологических различий в  экспрес-
сии генов ферментов пути синтеза церамидов de novo 
в  ЖТ показала, что пациенты с  ИБС, в  отличие от 
пациентов с  пороками сердца, характеризовались 
более высокой экспрессией SPTLC1 в  ЖТ подкож-
ной и  эпикардиальной локализации (р=0,00003, 
р=0,0022, соответственно), SPTLC2 в образцах ЭЖТ 
(р=0,039) (табл.  3). Среди пациентов с  ИБС также 
отмечалась более высокая экспрессия СERS2 в  об-
разцах всех исследуемых тканей (ПЖТ, р=0,0001, 
ЭЖТ, р=0,003, ПВЖТ, р=0,0013), СERS4 и  5 в  эпи-
кардиальных адипоцитах (р=0,022, р=0,017) (рис. 1). 
Генная экспрессия СERS6 не имела межгрупповых 
различий. Уровень мРНК DEGS1 среди пациентов 
с ИБС был выше в адипоцитах независимо от лока-
лизации (в  ПЖТ, р=0,029; ЭЖТ, р=0,035; в  ПВЖТ, 
р=0,030) (табл. 3).

Таким образом, региональные жировые депо сердца 
отличались по уровню экспрессии ферментов био-
синтеза церамидов de novo. Полученные результа-
ты свидетельствуют об активации синтеза церами-
дов по пути de novo в адипоцитах преимущественно 
эпикардиальной локализации при коронарогенной 
патологии, что может способствовать накоплению 
длинноцепочечных церамидов в  ЖТ этой локали-
зации.

Обсуждение
Экспериментальные и  клинические исследова-

ния показали связь между церамидами и  развитием 
атеросклероза [17]. Особый интерес вызывает нако-
пление церамидов в жировых депо сердца и сосудов, 
поскольку ЭЖТ и ПВЖТ локализованы в непосред-
ственной близости к  очагу атеросклеротического 
поражения. Первым этапом исследования явилась 
оценка экспрессии гена ключевого фермента син-
теза церамидов de novo серинпальмитоилтрансфе-
разы в  ЖТ подкожной и  сердечной локализации. 
Установлено, что у  пациентов с  ИБС в  ЭЖТ экс-
прессия SPTLC1 и  SPTLC2 превышала аналогичные 

показатели в группе пороков сердца. Максимальные 
значения мРНК SPTLC1 также наблюдались в  груп-
пе пациентов с ИБС. Можно предположить, что при 
ИБС усиление экспрессии SPT, ключевого фермента 
пути синтеза церамидов de novo в  адипоцитах ПЖТ 
и  ЭЖТ могло быть обусловлено наличием избыточ-
ной массы тела у  обследованных пациентов. Ранее 
проведенные клинические исследования подтверж-
дают такую точку зрения. Так, Błachnio-Zabielska AU, 
et al. (2012) продемонстрировали значительное увеличе-
ние мРНК обеих субъединиц SPT (SPTLC1 и SPTLC2) 
в  образцах ПЖТ брюшной полости у  лиц с  ожи-
рением (ИМТ >30) по сравнению с  контрольной 
группой без ожирения (ИМТ <25). Активность фер-
мента, оцененная с  использованием радиоактивно 
меченного субстрата, [3H]-L-серина (Moravek Bio-
che micals), также была повышена [18]. Однако сле-
дует принять во внимание отсутствие различий по 
ИМТ с группой пациентов с пороками сердца, кото-
рые имели более низкие значения экспрессии гена 
SPTLC1. С  другой стороны, ишемия/гипоксия мио-
карда, обусловленная атеросклерозом коронарных 
артерий, могла также спровоцировать усиление экс-
прессии SPT в адипоцитах. Экспериментально пока-
зано, что адаптация к хронической гипоксии регули-
руется дифференциальным транскрипционным про-
филем, включающим активацию экспрессии SPT, 
направленным на метаболическое перепрограмми-
рование клетки. Синтез церамидов с  участием жир-
ных кислот поначалу может носить приспособи-
тельный характер, однако по мере накопления цера-
мидов в  клетке наблюдается замедление ключевых 
клеточных и физиологических процессов, напротив, 
активируется запрограммированная гибель клетки. 
Важным аспектом также является индуцированное 
гипоксией усиление провоспалительной активности 
ЖТ. Считается, что гипоксия, развивающаяся в  об-
ластях ЖТ, приводит к выработке адипоцитами про-
воспалительного фактора некроза опухоли, который, 
в свою очередь, усиливает экспрессию SPT [19].

Следующим этапом анализа явилась оценка про-
филя экспрессии генов CERS1-6, кодирующих фер-
менты церамидсинтазы, со специфической суб-
стратной специфичностью по отношению к жирным 
кислотам с  разной длиной цепи. У  млекопитающих 
длина ацильной цепи церамида колеблется от сред-
ней (12-14С), длинной (16-20С), очень длинной (22-
26С) до сверхдлинной (>26С) цепи жирных кислот. 
Экспериментально показано, что активирование/
блокировка церамидсинтаз может иметь широкий 
спектр функциональных и  тканеспецифических 
эффектов [20]. Результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о  том, что в  ЖТ подкожной, 
эпикардиальной и  периваскулярной локализации 
экспрессируются все 6 ферментов церамидсинтаз 
независимо от наличия коронарогенной или неко-
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ронарогенной нозологии. Экспрессия гена CERS4 
и CERS2 была максимальной, а CERS6 самой мини-
мальной (независимо от локализации ЖТ). Наличие 
коронарогенной патологии (ИБС) сопровождалось 
наиболее высокими значениями экспрессии СERS2 
в ПЖТ, ЭЖТ, ПВЖТ, СERS4 и 5 в ЭЖТ. Имеющиеся 
на сегодняшний день данные экспериментальных 
и  клинических исследований не позволяют одно-
значно трактовать полученные результаты. Так, от-
сутствует однозначное мнение о  протективной или 
негативной роли изученных нами церамидсинтаз. 
Согласно данным Kim YR, et al. (2019), ингибиро-
вание экспрессии CERS4 улучшает метаболический 
профиль печени у  мышей [21]. С  другой стороны, 
CERS4 может генерировать С20 и  С22 церамиды, 
обладающие защитной функцией при развитии сер-
дечной недостаточности [22]. СERS2 синтезирует 
церамиды с  длиной цепи С22-С24. Отличительной 
особенностью гена СERS2 является его организа-
ция, характерная для гена "домашнего хозяйства" 
и  расположение в  хромосомных областях, которые 
реплицируются на ранних стадиях клеточного цик-
ла [23]. В  физиологии клеток, в  т.ч. адипоцитов, 
СERS2 имеет ключевое значение, поскольку нокда-
ун CERS2 приводит к  нарушению цитокинеза [24]. 
Гомозиготные мыши с  нокаутом CERS2 отличались 
высокой восприимчивостью к  дезадаптивным ме-
таболическим нарушениям при диете, вызывающей 
ожирение. Следует отметить, что сверхэкспрессия 
CERS2 была защитной при стрессовой реакции эндо-
плазматического ретикулума, индуцированной паль-
митатом, предположительно потому, что она предот-
вращала индукцию CERS6, приводящую к усилению 
липогенеза в  печени [21]. Другие исследования сви-
детельствуют о  негативной роли CERS2. Так, избы-
точная экспрессия CERS2 (и  накопление церамидов 
C20-C24) вызывает окислительный стресс и  мито-
хондриальную дисфункцию посредством липидной 
перегрузки, что в  конечном итоге приводит к  апо п-
тозу кардиомиоцитов [25]. Некоторые авторы пола-
гают, что CERS2-зависимое повреждение митохон-
дрий клеток может являться объединяющим другие 
патологические состояния  — инсулинорезистент-
ность, окислительный стресс, усиление аутофагии 
и  митофагии  — патофизиологическим механизмом, 
приводящим в конечном итоге к гибели кардиомио-
цитов. Показано также, что CERS2 синергично уси-
ливает экспрессию CERS5, для которой однозначно 
показано участие в индукции окислительного стрес-
са и апотоза [25]. Мыши с нулевым CERS5 жизнеспо-
собны, фертильны, не имеют каких-либо очевидных 
морфологических и фенотипических изменений при 
нормальном питании [26]. Однако при диете с высо-
ким содержанием жиров потеря CERS5 была ассоци-

ирована со снижением прибавки в весе, улучшением 
общего состояния, уменьшением воспалительной 
активации белой ЖТ и  снижением уровня лептина 
по сравнению с животными дикого типа [26].

Завершающим этапом работы была оценка экс-
прессии гена десатуразы, заключительного фермента 
пути de novo. Последняя стадия пути de novo счита-
ется не менее важной, поскольку именно церамиды, 
а  не дигидроцерамиды, являются конечными про-
дуктами, которые обладают разными профилями 
метаболической и клеточной активности. Результаты 
проведенного исследования свидетельствуют о более 
высоком уровне мРНК DEGS1 в  ЭЖТ у  пациентов 
с ИБС. Ранее проведенные исследования не обнару-
жили подобных различий, более того, отмечена бо-
лее высокая экспрессия DEGS1 в  образцах ЖТ под-
кожных адипоцитов по сравнению с  адипоцитами 
медиастинального депо у  пациентов с  избыточной 
массой тела (ИМТ 29,4±4,9 кг/м2, n=10), направлен-
ных на плановую операцию на аортальном клапане 
и/или на восходящей грудной аорте [27]. Обращает 
на себя внимание тот факт, что у  пациентов с  ИБС 
значения уровня мРНК DEGS1 в  ПЖТ были суще-
ственно меньше, чем значения мРНК первого фер-
мента пути de novo SPT. Напротив, значения мРНК 
DEGS1 в ЭЖТ были сопоставимы с экспрессией фер-
мента SPT. Возможным объяснением избыточной 
экспрессии десатуразы в ЭЖТ является нивелирова-
ние патологических эффектов гипоксии, некоторые 
исследователи рассматривают DES1 в  качестве кле-
точных сенсоров кислорода [28]. 

Заключение
Таким образом, ЖТ сердца при коронарогенной 

патологии характеризуются активацией синтеза це-
рамидов по пути de novo, преимущественно в эпикар-
диальной локализации, что может приводить к акку-
муляции церамидов, потенцируя многие патологиче-
ские процессы, ассоциированные с атеросклерозом. 
Управление биосинтезом церамидов за счет ингиби-
рования ферментов пути de novo является привлека-
тельной терапевтической стратегией по снижению 
уровня церамидов не только в  плазме, но и  в  пери-
ферических тканях, в т.ч. в сердце и сосудах, и имеет 
огромные перспективы для лечения широкого спект-
ра сердечно-сосудистых патологий.
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