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ВВЕДЕНИЕ

Церамиды – биоактивные липиды, которые 
являются не только структурными компонентами 
клеточных мембран, но и вторичными мессендже-
рами в передаче клеточных сигналов. Церамиды 
ассоциированы с факторами риска сердечно-со-
судистых заболеваний, могут быть независимы-
ми предикторами сердечно-сосудистых событий 
и проатерогенными медиаторами. Однако долж-
ного внимания проблеме накопления церамидов 
в жировой ткани (ЖТ) сердца не уделено, в то вре-
мя как накопление церамидов в адипоцитах эпи-
кардиальной и периваскулярной ЖТ при ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) представляет осо-
бый интерес, поскольку они локализованы в не-
посредственной близости от коронарных сосудов 
и очага поражения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить экспрессию ферментов биосинтеза 
церамидов de novo в жировой ткани сердца различ-
ной локализации у больных ишемической болез-
нью сердца и приобретёнными пороками сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 30 пациентов 
с ИБС; группу сравнения составили 30 пациентов 
с приобретёнными клапанными пороками (аор-
тальным стенозом/недостаточностью) без  ИБС. 
Во время операции были получены биоптаты под-
кожной, эпикардиальной, периваскулярной ЖТ 
(ПЖТ, ЭЖТ, ПВАТ соответственно). Экспрес-
сию генов, кодирующих ферменты синтеза цера-
мидов de  novo (субъединицы серинпальмитоил-
трансфераз С1 и С2 SPTLC1, SPTLC2; церамид-
синтазы 1–6: CERS1–6; дигидроцерамиддесатура-
зы DEGS1), оценивали с помощью количественной 
полимеразной цепной реакции (кПЦР) в реальном 
времени с праймерами, синтезированными ком-

панией «Евроген» (Москва, Россия) на системе 
ViiA 7 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, 
США). Статистический анализ результатов про-
водили с помощью GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты с ИБС характеризовались более вы-
соким уровнем мРНК SPTLC1 в ЖТ подкожной 
и эпикардиальной локализации и мРНК SPTLC2 
в ЭЖТ. Экспрессия DEGS1 была максимальной 
в ПЖТ и ЭЖТ. Экспрессия генов церамидсинтаз 
в ЖТ больных с ИБС имела тканеспецифические 
особенности. Экспрессия гена CERS1, кодирующе-
го фермент церамидсинтазу 1, которая продуциру-
ет церамиды с остатком жирной кислоты в своём 
составе длиной в 18 атомов углерода (С18), экс-
прессия CERS5 и CERS6, кодирующих церамид-
синтазы 5 и 6, синтезирующих церамиды С14–С16 
была максимальной в эпикардиальных адипоцитах. 
При этом экспрессия CERS5 была выше, чем экс-
прессия CERS6. Генная экспрессия CERS2, кодиру-
ющего фермент церамидсинтазу-2, которая проду-
цирует длинноцепочечные церамиды и присоеди-
няет C20–C24 жирный ацил-КоА к сфингоидному 
основанию в церамиде, была максимальной в под-
кожных адипоцитах. В то же время периваскуляр-
ная ЖТ характеризовалась более высокой экспрес-
сией генов CERS4 и CERS3, которые синтезируют 
очень длинноцепочечные церамиды С26 и выше. 
В группе пациентов с клапанными пороками образ-
цы ЖТ не различались по уровню мРНК SPTLC1, 
SPTLC2, CERS1, CERS2, CERS5 и CERS6. Одна-
ко в ЭЖТ отмечалась высокая экспрессия CERS4 
и DEGS1, в ПВЖТ – CERS3 и CERS4. При срав-
нении уровня экспрессии генов ферментов синте-
за церамидов между двумя исследуемыми группа-
ми получено, что у больных ИБС уровень мРНК 
SPTLC1 в ПЖТ и ЭЖТ, SPTLC2 в ЭЖТ, CERS2 
во всех видах ЖТ, CERS4 и CERS5 в ЭЖТ, DEGS1 
в ПЖТ и ЭЖТ был выше в сравнении с пациен-
тами с пороками клапанов сердца.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регионарные жировые депо сердца различались 
по уровню экспрессии ферментов биосинтеза цера-
мидов de novo. Полученные результаты свидетель-

ствуют об активации синтеза церамидов по этому 
пути в адипоцитах преимущественно эпикарди-
альной локализации при коронарогенной патоло-
гии, что может способствовать накоплению длин-
ноцепочечных церамидов в ЖТ этой локализации.
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BACKGROUND

Ceramides are bioactive lipids that are not only 
structural components of cell membranes, but also 
second messengers in the transmission of cell signals. 
Ceramides are associated with risk factors for car-
diovascular disease, may be independent predictors 
of  cardiovascular events and proatherogenic me-
diators. However, due attention has not been paid 
to the problem of ceramide accumulation in the ad-
ipose tissue of the  heart, while the accumulation 
of ceramides in adipocytes of epicardial and perivas-
cular adipose tissue in coronary heart disease (CHD) 
is of  particular interest, since they  are  localized 
in close proximity to the coronary vessels and the fo-
cus of the lesion.

THE AIM

To evaluate the expression of de novo ceramide bi-
osynthesis enzymes in the adipose tissue of the heart 
of  various locations in patients with coronary heart 
disease and acquired heart defects.

MATERIALS AND METHODS

The study included 30  patients with CHD, the 
group of comparison consisted of 30 patients with ac-
quired valvular disease (aortic stenosis/insufficiency) 
without CHD. During the operation, biopsies of sub-
cutaneous, epicardial and perivascular adipose tissue 
were obtained. Expression of genes encoding de novo 
ceramide synthesis enzymes (subunits of C1 and C2 
serine palmitoyltransferases: SPTLC1, SPTLC2; cera-
mide synthase 1-6: CERS1–6; dihydroceramide desat-
urase: DEGS1) was assessed by real-time quantitative 
polymerase chain reaction (qPCR) with primers syn-
thesized by Evrogen (Russia) on the ViiA 7 Real-Time 
PCR System (Applied Biosystems, USA). Statistical 

analysis of the results was performed using GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software).

RESULTS

Patients with CHD were characterized by higher 
levels of SPTLC1 mRNA in subcutaneous and epicar-
dial adipose tissue (AT) and SPTLC2 mRNA – in epi
cardial AT. DEGS1 expression was maximal in  sub-
cutaneous and epicardial AT. The expression of cer-
amide synthase genes in AT of patients with coronary 
heart disease had  tissue-specific features. Expression 
of  the CERS1 gene, encoding the  enzyme ceramide 
synthase-1, which  produces ceramides with  a  fat-
ty acid residue in  its composition of 18  carbon at-
oms (C18), expression of CERS5 and CERS6, encod-
ing ceramide synthase-5 and  -6, synthesizing cera-
mides C14–C16, was maximum in epicardial adipo-
cytes. At the same time, CERS5 expression was high-
er than CERS6 expression. Gene expression of CERS2, 
encoding the enzyme ceramide synthase-2, which pro-
duces long-chain ceramides and attaches C20–C24 fatty 
acyl-CoA to the sphingoid base in ceramide, was maxi-
mal in subcutaneous adipocytes. While perivascular AT 
was characterized by a higher expression of the CERS4 
and CERS3 genes, which  synthesize very long chain 
ceramides C26 and higher. In  the  group of  patients 
with valvular disease, AT samples did not differ in terms 
of SPTLC1, SPTLC2, CERS1, CERS2, CERS5, 
and CERS6 mRNA levels. However, high expression 
of CERS4 and DEGS1 was observed in epicardial AT, 
while CERS3 and CERS4 were expressed in perivascu-
lar AT. When comparing the level of expression of genes 
for ceramide synthesis enzymes between the two stud-
ied groups, it was  found that  in patients with CHD, 
the mRNA level of SPTLC1 in subcutaneous and epi-
cardial AT, SPTLC2 – in epicardial AT, CERS2 – in all 
types of AT, CERS4 and CERS5 – in epicardial AT, 
DEGS1 – in subcutaneous and epicardial AT was high-
er in compared with patients with valvular heart disease.
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CONCLUSION

Regional fat depots of the heart differed in the 
level of expression of de novo ceramide biosynthesis 
enzymes. The results obtained indicate the activation 

of ceramide synthesis along this pathway in adipocytes 
of predominantly epicardial localization in coronaro-
genic pathology, which may contribute to the accu-
mulation of long-chain ceramides in the adipose tis-
sue of this localization.
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