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Изучена роль сфингозина в активации апоптоза при экспериментальной острой почечной не-
достаточности. Установлено, что уровень сфингозина в клетке регулируется проапоптическими 
агентами, такими как фактор некроза опухоли, дексаметазон, химиотерапевтическими агентами. 
Противоположные динамики содержания сфингомиелина и сфингозина подтвердили предположе-
ние о существовании сфингомиелинового метаболического пути, в котором генерируется сфинго-
зин, в передаче сигнала апоптоза в рамках данной модели. 

Программируемая клеточная смерть развивается по специфической програм-
ме, в которой продукты сфингомиелинового цикла — церамид и сфингозин — 
играют важную роль. Как вторичные посредники они обеспечивают трансдукцию 
различных внешних сигналов в клетку и, одновременно, действуют как межкле-
точные медиаторы. 

Было обнаружено, что гликосфинголипиды участвуют в процессах клеточ-
ного роста, дифференциации, распознавании межклеточного взаимодействия 
и трансмембранной трансдукции сигнала [7]. Сфинголипиды и их метаболиты 
(сфингозин, сфингозин-1-фосфат и церамиды) участвуют в процессах клеточной 
пролиферации и апоптоза [5, 6, 10]. 

Анализ данных относительно биологического действия различных типов 
липидов указывает, что на клетки могут одновременно воздействовать несколь-
ко липидных молекул. Например, белковая киназа С может быть инициирована 
диацилглицеролом и подавлена сфингозином, апоптоз активируется церамидом 
и подавляется диацилглицеролом. Или, наоборот, тот же самый эффект может 
быть вызван различными липидными биорегуляторами. Так, сфингозин, сфин-
гозин-1-фосфат, арахидоновая кислота стимулируют выход Са2+, сфингозин 
и церамид стимулируют апоптоз и т.д. [6]. 

Установлено, что уровень сфингозина в клетке, как и уровень церамида, 
регулируется одними и теми же проапоптическими агентами, такими как фак-
тор некроза опухоли, дексаметазон, активаторы рецептора FAS, химиотерапев-
тическими агентами и ионизирующей радиацией [1]. 

Наше исследование было посвящено изучению роли сфингозина в прове-
дении сигнала апоптоза, индуцируемого ишемией в почечной ткани. 
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Материалы и методы. Работу проводили на крысах-самцах линии Вистар 
16-недельного возраста. Ишемию в почечной ткани вызывали формированием 
экспериментальной острой почечной недостаточности (ОПН). Животные забива-
лись декапитацией на 1-е, 2-е и 3-е сутки. Контролем служили две группы жи-
вотных. І — интактные крысы соответствующего возраста; ІІ — крысы 30-ми-
нутной постишемии. 

Сфингомиелин выделялся по методике, ранее нами описанной [2]. 
Выделение свободного сфингозина проводили модифицированным мето-

дом, описанным в руководстве под редакцией проф. М.И. Прохоровой [4]. Ко-
личественное содержание сфингозина определяли колориметрическим методом 
(Lauter, Trams) на спектрофотометре СФ-46 при длине волны 415 нм. По калиб-
ровочной кривой стандартного раствора сфингозина рассчитывали содержание 
сфингозина в пересчете на 100 мг ткани. 

Апоптическую форму клеточной гибели определяли по фрагментации ДНК 
дифениламиновым тестом [3]. 

Достоверность различий между значением экспериментальных групп опре-
делялась по критерию t-Стьюдента. 

Результаты исследования. Из представленных на рис. 1 данных видно, что 
содержание сфингомиелина в І контрольной группе имеет максимальное значе-
ние по сравнению с ІІ группой контроля и экспериментальными группами. Наи-
меньшие показатели концентрации сфингомиелина характерны для 3-суточной 
опытной группы (0,35 ± 0,05) и ІІ контрольной группы (0,45 ± 0,04). Эти резуль-
таты указывают на наличие двух пиков апоптической гибели клеток. После 
30 минут ишемии начинается распад сфингомиелина до церамида и фосфохолина 
вследствие активации сфингомиелиназы, как указывают авторы [8]. На первые 
сутки постишемии этот процесс несколько тормозится, по-видимому, усиливает-
ся антиапоптический потенциал клетки. Но ко вторым суткам это явление усу-
губляется и достигает своей критической точки. У 3-суточных животных наблю-
дается повышение концентрации сфингомиелина в клетках, что соответствует 
восстановительной фазе острой почечной недостаточности за счет снижения со-
держания молекул-ингибиторов апоптоза. 
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Рис. 1. Содержание сфингомиелина в 1 мл гомогената почечной ткани 

*— р < 0.05 



Белоус Ю.А., Комаревцева И.А., Комаревцев В.Н. Роль сфингозина в индукторных механизмах... 

 67 

Критическая роль в регуляции клеточных процессов через сигнальный сфин-
гомиелиновый путь принадлежит церамиду, который, являясь сам по себе вто-
ричным мессенджером [9], метаболизируется в биоактивные молекулы: сфинго-
зин и церамид-1-фосфат. 

Известно, что их эффекты реализуются по независимому от ПКс (протеин-
киназы С) пути. 

Полагают, что не только церамид, но и сфингозин, образуемый при отщеп-
лении от церамида жирной кислоты, способен индуцировать как пролиферацию, 
так и апоптоз. 

Из полученных нами данных (рис. 2) следует, что динамика содержания 
сфингозина в клетках почек имеет максимум в группе двухсуточных животных. 
При этом изменение содержания сфингозина от первых суток ко вторым суткам 
происходит по нарастающей, что соответствует олигоанурическому периоду 
ОПН, а к третьим суткам (фаза восстановления) — по убывающей. 
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Рис. 2. Содержание сфингозина в клетках почечной ткани 

** — р < 0.01 

* — p < 0.05 

Следует отметить, что показатели второй контрольной группы почти в 2 раза 
превышают таковые в І группе контроля. По-видимому, уже в первые часы 
(30 минут) развития острой почечной недостаточности идет активация апоптоза 
и наблюдается его первый пик. 

Таким образом, противоположные динамики содержания сфингомиелина 
и сфингозина подтвердили предположение о существовании сфингомиелиново-
го метаболического пути, в котором генерируется сфингозин, в передаче сигна-
ла апоптоза в рамках данной модели. 
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Develop of apoptosis is a specific program. The sphingomielyne metabolites as ceramide and 
sphingosine, play an important role in programmed cell death. 

It is known, that sphingosine is initiate as proliferation and apoptosis. 
The purpose of this work is studies the roles of sphingosine in apoptosis activation due to acute 

renal tubular injury. 
Our experimental data confirm supposition of existence sphingomielyne metabolitic way in acti-

vation of apoptosis. We are receive the date with contrary maintenance dynamics sphingomielyne and 
sphingosine in the kidney cells. 


