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АННОТАЦИЯ
В мозге высоко содержание сфингомиелина, который участвует в формировании плазматических мембран и мие-
лина, а также важен для организации мембранных микродоменов (липидных рафтов). Липидные рафты, как и про-
изводные гидролиза сфингомиелина (церамид, сфингозин, сфингозин-1-фосфат), важны для осуществления и ре-
гуляции синаптической передачи. Одним из основных путей контроля уровня сфингомиелина и его производных 
является расщепление мембранного сфингомиелина сфингомиелиназами.
Сфингомиелиназы локализуются внутри клетки (в связи с плазматической мембраной, в лизосомах, эндосомах, 
комплексе Гольджи и эндоплазматической сети), а также секретируются во внеклеточное пространство. Концен-
трация и активность сфингомиелиназ существенно увеличивается при действии различных стрессовых стимулов 
(в том числе воспаления). При этом дефицит сфингомиелиназ вызывает тяжёлые заболевания с выраженными 
неврологическими проявлениями.
В представленном обзоре мы обобщили данные об известных на сегодняшний день эффектах кислых и нейтраль-
ных сфингомиелиназ на пре- и постсинаптические процессы, а также о синаптической локализации сфингомиели-
наз. Отдельно приведён краткий анализ возможных синаптических нарушений вследствие гипо- или гиперфунк-
ции сфингомиелиназ при ряде патологий нервной системы. Таким образом, сфингомиелиназы рассматриваются 
как важные модуляторы синаптической передачи на пре- и постсинаптических уровнях в норме и при патологии.

Ключевые слова: сфингомиелиназа; синапс; освобождение нейромедиатора; экзоцитоз синаптических везикул; 
церамид; нейродегенерация.
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ABSTRACT
The brain has a high content of sphingomyelin, which is involved in the formation of plasma membranes and myelin, and is also 
an important for the organization of membrane microdomains (lipid rafts). Lipid rafts, as well as derivatives of sphingomyelin 
hydrolysis (ceramide, sphingosine, sphingosine-1-phosphate), are vital for synaptic transmission and its regulation. One of 
the main pathways to control the level of sphingomyelin and its derivatives is cleavage of membrane sphingomyelin by 
sphingomyelinases.
Sphingomyelinases are localized inside the cell (in association with the plasma membrane, in lysosomes, endosomes, 
Golgi complex and endoplasmic reticulum) as well as can be secreted into the extracellular space. The levels and activity of 
sphingomyelinases significantly increase under the action of various stressful stimuli (including inflammation). At the same 
time, sphingomyelinase activity deficiency causes diseases with severe neurological manifestations.
In the present review, we summarized the data on the currently known effects of acidic and neutral sphingomyelinases on 
pre- and postsynaptic processes, as well as about the synaptic localization of sphingomyelinases. In addition, a brief analysis 
of possible synaptic dysfunction due to hypo- or hyperfunction of sphingomyelinases in a number of neurological diseases is 
given. Thus, sphingomyelinases are considered as important modulators of synaptic transmission at the pre- and postsynaptic 
levels in normal and pathological conditions.
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ВВЕДЕНИЕ
В головном мозге высоко содержание липидов, 

особенно холестерина и сфингомиелина, — основных 
компонентов миелиновых оболочек, организующих ли-
пидные микродомены, или липидные рафты, которые 
характеризуются малыми размерами (от 10 до 200 нм) 
и большей «жёсткостью» по сравнению с окружающей 
мембраной [1, 2]. Липидные рафты содержат многие 
рецепторы, ионные каналы, а также белки, вовлечён-
ные в синаптическую передачу [3, 4]. Стабильность 
и свойства липидных рафтов, особенно в синапти-
ческих мембранах, напрямую зависят от содержания 
сфингомиелина [5–9].

Содержание сфингомиелина в мембране регулиру-
ется как за счёт его синтеза, так и за счёт расщепле-
ния ферментами сфингомиелиназами (SMase), которые 
гидролизуют сфингомиелин до церамида (гидрофобная 
часть) и фосфорилхолина (гидрофильная часть). Суще-
ствует 2 типа сфингомиелиназ: кислые (aSMase) и ней-
тральные (nSMase1 и nSMase2), которые экспрессируются 
в том числе в синаптическом регионе [10–12]. О важности 
cфингомиелиназ в функционировании нервной системы 
говорит тот факт, что их пониженная или повышенная 
активность ассоциируется с неврологическими заболе-
ваниями. В частности, мутации в гене кислой сфинго-
миелиназы SMPD1 ведут к заболеванию Ниманна–Пика 
(тип А), сопровождающемуся выраженной синаптиче-
ской дисфункцией [13]. Нокаут гена nSMase2 (SMPD3), 
который преимущественно экспрессируется в нейронах 
[14], вызывает двигательные нарушения у мышей [10], 
а также ведёт к накоплению β-амилоидного пептида, 
фосфорилированного цитоскелетного белка tau и когни-
тивному дефициту у мышей [15]. Наоборот, увеличение 
экспрессии и активности сфингомиелиназ наблюдается 
при рассеянном склерозе [16], депрессивных расстрой-
ствах [17], шизофрении [18], травматическом поврежде-
нии мозга [19], ишемическом инсульте [20], денервации 
[21], мышечных атрофиях [22, 23]. 

Таким образом, оптимальные уровни активности 
и экспрессии сфингомиелиназ требуются для нормаль-
ного функционирования нервной системы. Молекуляр-
ные механизмы, с помощью которых сфингомиелиназы 
влияют на клеточные процессы, преимущественно свя-
заны с контролем уровней сфингомиелина в плазмати-
ческих мембранах (а следовательно, их физико-хими-
ческих свойств) и с образованием продуктов распада 
сфингомиелина, в частности церамидов, а также их ме-
таболитов (сфингозина и сфингозин-1-фосфата) [18, 24, 
25]. Эти производные сфингомиелина являются липид-
ными мессенджерами, которые действуют как активируя 
специфические рецепторы, сопряжённые с G-белками, 
так и связываясь напрямую со специфическими сиг-
нальными ферментами (протеинкиназами, фосфатазами) 
и синаптическими белками [25–29]. 

Возможно, особое значение сфингомиелиназы 
играют в регуляции синаптической передачи, на-
рушения которой могут являться причинами многих 
неврологических заболеваний [30]. В данном обзоре 
мы сфокусировались на описании роли непосредствен-
но сфингомиелиназ в регуляции пре- и постсинапти-
ческих процессов, обеспечивающих секрецию и ре-
цепцию нейромедиатора соответственно. Эти процессы 
являются ключевыми в осуществлении нейропередачи 
в химических синапсах. Приведены также примеры не-
врологических заболеваний, для которых характерна 
(наряду с синаптическими нарушениями) гипо- или ги-
перфункция сфингомиелиназ.

ЛОКАЛИЗАЦИЯ СФИНГОМИЕЛИНАЗ 
В СИНАПСЕ 

Синаптический регион содержит уникальную бел-
ково-липидную композицию, которая обеспечивает 
собственно синаптическую передачу и её регуляцию. 
Локализация определённых ферментов в синапсе ука-
зывает на их значение в нейропередаче. Данных о лока-
лизации сфингомиелиназ в нервной системе и синапсе 
немного. Наиболее высокая экспрессия мРНК nSMase 
наблюдается в стриатуме, затем в префронтальной коре, 
гиппокампе, мозжечке, таламусе, стволе мозга и обоня-
тельной луковице [10]. aSMase экспрессируется в мозге 
в меньших количествах, чем nSMase, и её наибольшая 
экспрессия наблюдается в мозжечке [31]. 

В глутаматергических синапсах с использованием 
иммуногистохимии показано расположение nSMase2 
в дендритных шипиках [10]. О наличии сфингомиелина-
зы в пресинаптических нервных окончаниях глутаматер-
гических нейронов свидетельствуют изменения в экзо-
цитозе синаптических везикул при фармакологическом 
или генетическом ингибировании сфингомиелиназ (см. 
раздел «Пресинаптические эффекты»). В моноаминерги-
ческих PC12 и хромаффинных клетках также выявлена 
локализация nSMase2 в сайтах экзоцитоза — активных 
зонах. В частности, показана колокализация фермен-
та nSMase2 и белка SNAP25 — компонента комплекса 
SNARE, отвечающего за слияние мембраны везикулы 
с плазмалеммой в ходе экзоцитоза [11, 23]. Следует отме-
тить, что сфингомиелиназы, включая nSMase2 и aSMase, 
располагаются не только в нейронах, но и в астроцитах 
[32, 33], отростки которых «окутывают» синапсы, контро-
лируя синаптическую активность.

В синапсах nSMase и aSMase, вероятно, располага-
ются в разных органеллах и компартментах. Так, aSMase 
локализуется преимущественно в лизосомах и поздних 
эндосомах, а также секретируется во внеклеточное про-
странство [34]. Следовательно, секреторные aSMase могут 
действовать на внешний монослой пре- и постсинапти-
ческих мембран, где в основном распределены молекулы 
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сфингомиелина. nSMase содержится в эндоплазматиче-
ской сети и эндосомальной системе, а также ассоции-
руется c плазматическими мембранами через пальми-
тилирование, т.е. присоединение к сульфгидрильной 
группе цистеина аминокислотной цепи пальмитиновой 
кислоты [35]. Интересно, что пальмитилирование белков 
зачастую направляет их в липидные рафты [36], что соз-
даёт условия для регулирования со стороны nSMase 
целостности последних. Однако остаётся нерешённым 
вопрос, как nSMase получает доступ к сфингомиелину, 
распределённому преимущественно во внешнем моно-
слое плазматической мембраны.

РОЛЬ СФИНГОМИЕЛИНАЗ 
В СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧЕ

Пресинаптические эффекты

Синаптическая передача основывается на секреции 
(освобождении) нейромедиатора из пресинаптических 
нервных окончаний. Молекулы нейромедиатора упако-
ваны в синаптические везикулы, которые сгруппирова-
ны в нервных окончаниях в непосредственной близости 
от специализированных регионов пресинаптической 
мембраны — активных зон. В активных зонах осущест-
вляется прикрепление везикул (докирование) и их по-
следующее слияние с пресинаптической мембраной 
(экзоцитоз). В результате экзоцитоза происходит осво-
бождение порций (квантов) нейромедиатора. Главным 
фактором, под действием которого запускается экзоци-
тоз, является увеличение внутриклеточной концентра-
ции ионов Са2+. Затем эндоцитоз обеспечивает захват 
везикулярного фрагмента мембраны, встроенного в пре-
синаптическую мембрану, в результате формируется си-
наптическая везикула, которая заполняется нейромеди-
атором и «встаёт в очередь» для участия в новом раунде 
экзоцитоза [37]. 

В глутаматергических синапсах увеличение актив-
ности nSMase2 усиливает высвобождение нейромеди-
атора из пресинаптического окончания. Данный эффект, 
вероятно, реализуется за счёт нескольких механиз-
мов. Во-первых, действие nSMase облегчает актива-
цию пресинаптических глутаматных NMDA-рецепторов, 
в результате увеличивается приток Са2+ внутрь нервного 
окончания и соответственно усиливается высвобожде-
ние глутамата [38]. Во-вторых, под влиянием сфинго-
миелиназы может снижаться активность Са2+-АТФазы, 
что должно уменьшать отток Са2+ из цитозоля. В свою 
очередь, повышение концентрации внутриклеточного 
Са2+ вызывает усиление экзоцитоза синаптических вези-
кул [39]. В-третьих, активность сфингомиелиназы может 
способствовать прочному сцеплению с сайтами экзоци-
тоза (докированию) синаптических везикул. В нейронах 
гиппокампа нокаутных по aSMase мышей избыточное 

количество сфингомиелина приводило к нарушению 
взаимодействия белков, вовлечённых в докирование си-
наптических везикул, в частности синтаксина 1 и Munc18 
[12]. Из этого следует, что сфингомиелиназы, утилизируя 
избыточное количество сфингомиелина в плазматиче-
ских мембранах, способствуют адекватному взаимодей-
ствию белков, обеспечивающих докирование везикул. 
Ещё один механизм усиления процессов экзоцитоза 
под влиянием сфингомиелиназ может быть связан со 
снижением активности калиевых каналов, которые пре-
пятствуют деполяризации нейронов и, следовательно, 
повышению цитозольного уровня Са2+ за счёт его входа 
через потенциал-зависимые Са2+-каналы. Действитель-
но, в тормозных нейронах nSMase усиливала спонтанное 
высвобождение нейромедиатора γ-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК), что частично было связано с угнетающим 
действием продукта гидролиза сфингомиелина церами-
да на калиевые токи, в частности А-типа и задержанного 
выпрямления [40].

Стимулирующее действие cфингомиелиназ на ос-
вобождение нейромедиатора наблюдается не только 
в глутамат- и ГАМКергических синапсах, но и в моно-
аминергической системе. Образуемый в результате 
гидролиза сфингомиелина церамид, а также продукт 
расщепления церамида сфингозин-1-фосфат усилива-
ют высвобождение дофамина из PC12-клеток и кате-
холовых аминов — из хромаффинных клеток [11, 41, 
42]. Дополнительно в синаптосомах стриатума с по-
мощью иммунопреципитации выявили колокализацию 
nSMase2 и дофаминового транспортера (DAT). Такое 
расположение позволяет nSMase2 регулировать обрат-
ный захват дофамина: производные сфингомиелина, 
образуемые при его гидролизе, усиливают активность 
DAT, способствуя обратному захвату дофамина из си-
наптической щели [43]. Следовательно, увеличение ак-
тивности сфингомиелиназ способно, с одной стороны, 
усилить освобождение дофамина, а с другой стороны, 
увеличить его обратный захват в нервное окончание. 
В итоге оборот дофамина (turnover) должен ускориться 
под действием сфингомиелиназ. Иная ситуация опи-
сана в норадреналинергических нервных окончаниях 
предсердий, где nSMase усиливает вызванное депо-
ляризацией освобождение нейромедиатора, но инги-
бирует его обратный захват в нервное окончание [44]. 
Совместно эти два эффекта nSMase могут значитель-
но повышать внеклеточный уровень норадреналина 
в сердце при активации симпатической нервной си-
стемы, что может вносить вклад в возникновение арит-
мий, гипертрофии и сердечной недостаточности [45].

В холинергических нервно-мышечных синапсах 
сфингомиелиназа также оказывает стимулирующее 
действие на освобождение нейромедиатора, но оно 
проявляется только в условиях интенсивной синап-
тической активности. Это связано с тем, что гидролиз 
мембранного сфингомиелина в данном случае ускоряет 
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доставку синаптических везикул к сайтам экзоцито-
за (т.е. мобилизацию). К тому же nSMase способствует 
протеканию экзоцитоза с «полным» встраиванием мем-
браны синаптической везикулы в пресинаптическую 
мембрану, а не по пути «kiss-and-run», когда образуется 
на короткое время пора слияния, закрывающаяся после 
освобождения нейромедиатора [5]. Следует отметить, 
что периферические синапсы, в отличие от синапсов 
ЦНС, подвержены воздействию сфингомиелиназ, уси-
ленно секретирующихся при мышечной атрофии [22, 
23], сердечной недостаточности [46], сахарном диабе-
те и воспалении [47]. Возможна также сверхактивация 
сфингомиелиназ и накопление церамида при функцио-
нальной разгрузке скелетных мышц [6] и боковом амио-
трофическом склерозе, поражающем нервно-мышечные 
синапсы [48, 49].

Эффективность процесса экзоцитоза синаптических 
везикул зависит от их доставки в активную зону и посто-
янного восстановления популяции. Последнее обеспе-
чивается эндоцитозом и доставкой новых предшествен-
ников везикул из сомы нейрона в нервное окончание. 
Данных о роли сфингомиелиназ в эндоцитозе синап-
тических везикул крайне мало, хотя гидролиз сфинго-
миелина, опосредованный aSMase, способен запускать 
эндоцитоз кавеол (обогащённых сфингомиелином 
и холестерином мембранных инвагинаций), что важно 
для восстановления плазмалеммы после повреждений 
(подробнее можно ознакомиться в обзоре [50]). В аксо-
соматических синапсах чашечки Хелда слухового пути 
в стволе мозга было показано, что фармакологическое 
ингибирование nSMase нарушает АТФ и клатрин-не-
зависимый эндоцитоз синаптических везикул в ответ 
на сильную стимуляцию [51]. Это указывает на участие 
nSMase в дополнительном пути эндоцитоза, который 
восстанавливает численность синаптических везикул 
в нервном окончании после интенсивной синаптической 
активности. Другие исследования, рассматривающие 
вовлечение сфингомиелиназ в эндоцитоз синаптических 
везикул, связаны с оценкой влияния экзогенной nSMase. 
В частности, обнаружено, что воздействие nSMase на лю-
менальный монослой мембраны синаптических везикул 
ингибирует дальнейшее участие этих везикул в новом 
раунде экзоцитоза в двигательных нервных окончаниях 
[5] и в симпатических варикозах предсердий [44]. Воз-
можно, целостность сфингомиелина в мембранах синап-
тических везикул важна для определения их способно-
сти к экзоцитозу.

Постсинаптические эффекты
Освобождённый нейромедиатор попадает в синап-

тическую щель, диффундирует к постсинаптической 
мембране, где активирует соответствующие рецепто-
ры. Количество рецепторов, их субъединичный состав, 
а также функциональное состояние во многом опре-
деляют эффективность синаптической коммуникации. 

Несмотря на обнаружение nSMase2 в постсинаптиче-
ском регионе, поблизости от глутаматных рецепторов 
[10], сведений о роли сфингомиелиназ в протекании 
постсинаптических процессов крайне мало. Показано, 
что в глутаматергических синапсах гидролиз сфинго-
миелина нейтральной сфингомиелиназой повышает 
возбудимость постсинаптических клеток. В частности, 
nSMase была вовлечена в усиление доставки глутамат-
ных NMDA-рецепторов на постсинаптическую мембрану 
в ответ на действие фактора некроза опухоли α (TNF-α) 
[9]. Этот цитокин секретируется в мозге глиальными 
клетками и может усиливать феномены долговремен-
ной потенциации [52].

Воздействие nSMase способно увеличивать возбуди-
мость нейронов, угнетая гиперполяризацию, опосредо-
ванную активацией Са2+-активируемых К+-каналов [53]. 
Активность aSMase также снижает гиперполяризацию 
в нейронах гиппокампа через неидентифицированный 
механизм [54]. Таким образом, повышение количества 
глутаматных NMDA-рецепторов на постсинаптической 
мембране, а также угнетение гиперполяризующих токов 
могут быть ключевыми факторами, обеспечивающими 
SMase-опосредованное повышение чувствительности 
постсинаптической клетки к возбуждающим нейроме-
диаторам. Это, с одной стороны, может увеличивать риск 
развития эксайтотоксичности (гибели нервных клеток 
в результате чрезмерной активации глутаматных рецеп-
торов), а с другой стороны — могут создаваться условия 
для индукции и поддержания долговременной синапти-
ческой потенциации.

Другой аспект участия сфингомиелиназ в работе 
постсинаптического аппарата связан с ролью сфингоми-
елина в стабилизации цитоскелета дендритных шипиков 
(мембранные выступы на поверхности дендрита, которые 
формируют постсинаптические регионы). В частности, 
снижение количества сфингомиелина в плазматических 
мембранах при избыточной активности nSMase приводит 
к чрезмерному формированию фибриллярного F-актина 
и соответственно — увеличению размеров и деформа-
ции дендритных шипиков [55]. Наоборот, накопление 
сфингомиелина при нокауте aSMase уменьшает число 
дендритных шипиков и их размер вследствие ослаблен-
ной сборки актиновых филаментов [13]. Функциональ-
ное значение этого процесса пока не до конца понятно. 
Предположительно, SMase-зависимый механизм может 
определять эффективность синаптической передачи по-
средством определения площади постсинаптической 
мембраны в аксошипиковых синапсах.

Таким образом, можно сказать, что активация сфин-
гомиелиназ способствует как секреции ряда нейроме-
диаторов (глутамата, ГАМК, дофамина, норадреналина, 
ацетилхолина), так и увеличению чувствительности 
нейронов к возбуждающему действую глутамата, а воз-
можно, и к деполяризующему действию других нейро-
медиаторов.
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ПАТОЛОГИИ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С НАРУШЕНИЕМ АКТИВНОСТИ 
СФИНГОМИЕЛИНАЗ

Гипофункция сфингомиелиназ
Исследование значения сфингомиелиназ в функ-

ционировании мозга и синаптической передаче тесно 
связано с обнаружением генетической причины болез-
ни Ниманна–Пика (тип А). Это заболевание вызвано не-
достаточностью aSMase, что приводит к избыточному 
накоплению сфингомиелина в лизосомах и эндоплаз-
матической сети. Данная патология характеризуется 
прогрессирующей нейродегенерацией c многочислен-
ными ранними изменениями в метаболизме нейронов, 
гомеостазе кальция, синаптической передаче и др. [56]. 
Одним из механизмов, ведущих к нейродегенерации, 
является нарушение формирования синаптических кон-
тактов и аберрантное распределение аксонов и дендри-
тов, особенно в мозжечке и гиппокампе. У нокаутных 
по aSMase мышей, которые послужили моделью забо-
левания Ниманна–Пика (тип А), обнаружено накопление 
сфингомиелина в нейрональных мембранах, что пода-
вляло полимеризацию актиновых филаментов, образу-
ющих цитоскелет дендритных шипиков, в результате 
снижались количество и размер шипиков [13]. При этом 
сниженная полимеризация актина была частично связа-
на с уменьшением активности метаботропных глутамат-
ных рецепторов (в частности, mGluR1/5) и малых RhoA 
ГТФаз, контролирующих сборку F-актина [13]. При не-
достатке aSMase также обнаружено нарушение процес-
сов эндоцитоза в дендритах и распределения постси-
наптических белков (например, прионного белка PrPC), 
являющихся в норме резидентами липидных рафтов [57]. 
У нокаутных по aSMase мышей выявлено снижение чис-
ла докированных везикул в синапсах гиппокампа наряду 
с изменениями в кратковременной синаптической пла-
стичности [12]. Таким образом, дефицит aSMase ведёт 
к нарушению синаптической передачи как на пресинап-
тическом, так и на постсинаптическом уровнях в глута-
матергических синапсах.

В норме наиболее высокая экспрессия aSMase на-
блюдается в клетках мозжечка, а нейродегенератив-
ные процессы при заболевании Ниманна–Пика (тип А) 
в первую очередь проявляются также в мозжечке [58]. 
Исследования на нокаутных по aSMase мышах показа-
ли, что в основе гибели клеток Пуркинье могут лежать 
нарушения кальциевого гомеостаза в нейронах. В част-
ности, недостаточность aSMase приводит к снижению 
активности Са2+-АТФазы эндоплазматического ретику-
лума и уменьшению экспрессии инозитолтрифосфатных 
рецепторов (Са2+-каналов ретикулума), в результате на-
блюдается значительное снижение концентрации Са2+ 

во внутриклеточных компартментах [31]. Очевидно, дан-
ные изменения могут влиять на нейропередачу, однако 
этот аспект пока остаётся неизученным. 

Снижение активности сфингомиелиназ может спо-
собствовать прогрессированию других неврологических 
заболеваний. В пользу подобного предположения име-
ется несколько доводов. Во-первых, мутация гена кис-
лой сфингомиелиназы SMPD1, снижающая активность 
aSMase, ассоциирована с высоким риском развития 
болезни Паркинсона [59, 60, 61]. Предположительно не-
достаточность aSMase может приводить к накоплению 
α-синуклеина в нейронах, но механизм остаётся неиз-
вестным [60]. 

Во-вторых, недостаточность nSMase2 у нокаутных 
мышей, а также у мышей, которым вводили спец-
ифические ингибиторы nSMase, приводит к мотор-
ным и когнитивным нарушениям. В основе данных 
альтераций, вероятно, лежат: 1) снижение экспрессии 
белков, локализующихся в липидных рафтах, в том 
числе аннексина А6, играющего роль в процессах экзо- 
и эндоцитоза синаптических везикул; 2) деформация 
дендритных шипиков, вследствие чего нарушается ре-
цепция нейромедиатора [10]. В-третьих, у нокаутных 
по nSMase2 мышей в мозге развиваются изменения, 
схожие с изменениями при болезни Альцгеймера. 
В частности, нарушение процесса транспорта везикул 
из комплекса Гольджи к плазматической мембране 
при недостаточности nSMase2 приводит к накоплению 
в нейронах нейротоксичных белков (белка-предше-
ственника β-амилоида APP, β-амилоидного пептида, 
фосфорилированного цитоскелетного белка tau), апоп-
тозу нейронов и когнитивным дефектам [15]. Дополни-
тельно у мышей с недостатком nSMase2 развивается 
дефицит гипофизарных гормонов вследствие повреж-
дения соответствующих гипоталамических нейронов, 
в результате у животных наблюдается карликовость 
и задержанное половое созревание [14].

Таким образом, недостаточность aSMase и её сни-
женная активность вызывают патологические прояв-
ления в виде болезни Ниманна–Пика (тип А) и уве-
личения риска болезни Паркинсона соответственно. 
Дефицит nSMase может вносить вклад в развитие 
когнитивных и двигательных нарушений (например, 
при болезни Альцгеймера).

Гиперфункция сфингомиелиназ
Гипотеза о возможных негативных эффектах избы-

точной активности сфингомиелиназ в мозге получила 
развитие вследствие обнаружения повышенной актив-
ности aSMase у пациентов с большим депрессивным 
расстройством [62] и способности широко применяемых 
в клинической практике антидепрессантов выступать 
в роли функциональных ингибиторов aSMase, т.е. уско-
рять протеолитическое расщепление этого фермента [63]. 
Сейчас предполагается, что одной из весомых причин 
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развития депрессии являются дисбаланс в активности 
aSMase и чрезмерная продукция церамида [64]. Инги-
биторы aSMase, такие как кломипрамин, амитрипти-
лин и флуоксетин служат эффективными препаратами 
для лечения депрессивного расстройства [65]. 

Один из механизмов терапевтического действия ин-
гибиторов aSMase при депрессивных расстройствах мо-
жет быть связан с нормализацией возбудимости нейро-
нов, освобождения и обратного захвата моноаминов. Так, 
повышенная экспрессия aSMase у мышей ведёт к сниже-
нию базальных уровней дофамина во внеклеточной сре-
де в прилежащем ядре и дорсальном гиппокампе [66]. 
Сверхэкспрессия aSMase избирательно в переднем моз-
ге вызывает накопление церамида в дорсальном гиппо-
кампе и проявление у мышей депрессивно-подобного 
поведения [67]. Эксперименты с высокоспецифичным 
ингибитором кислой сфингомиелиназы ARC39 показали, 
что данный препарат усиливает как возбуждающий, так 
и тормозной вход на нейронах гиппокампа с одновре-
менным снижением внутренней возбудимости нейронов 
[54]. Вносит ли это вклад в антидепрессантное действие 
ингибиторов SMase, остаётся непонятным. Помимо это-
го, aSMase модулирует активность TRPC6-каналов, ко-
торые вовлечены в формирование дендритных шипиков 
и усиливают нейропередачу, а их дисрегуляция связана 
с развитием депрессий. В частности, ингибирование 
aSMase снижало индуцированный агонистом кальцие-
вый ток через TRPC6-каналы [68]. В целом на данный 
момент непонятно, как реализуется антидепрессантный 
эффект ингибиторов aSMase, обусловлен ли он непо-
средственно синаптическими изменениями или связан 
с действием на нейрогенез, аутофагию и нейротрофиче-
скую сигнализацию [64].

Одним из основных стимулов, приводящих к уве-
личению активности сфингомиелиназ, является воспа-
ление. Провоспалительные цитокины (интерлейкин-1β, 
TNF-α) [69, 70], ишемическое [71] и травматическое [72, 
73] повреждение мозга повышают экспрессию кислых 
и нейтральных SMase в нейронах и астроцитах, что мо-
жет в свою очередь усиливать воспалительные процессы 
в мозге, замыкая «порочный круг» развития патологиче-
ского процесса. Например, при рассеянном склерозе це-
рамид, образуемый под действием SMase, способствует 
активации астроцитов и секреции ими интерлейкина-1β, 
что стимулирует воспаление в участках демиелиниза-
ции [16]. Воспалительные реакции в мозге также ха-
рактеризуется развитием эксайтотоксичности, в генезе 
которой могут играть роль сфингомиелиназы, посколь-
ку они усиливают транспорт по направлению к постси-
наптической мембране глутаматых NMDA-рецепторов 
[9] и AMPA-рецепторов [69]. Следовательно, ингибиро-
вание избыточной активности сфингомиелиназ может 
быть перспективным терапевтическим подходом для ле-
чения патологических процессов в мозге, сопровождае-
мых воспалением и эксайтотоксичностью. В пользу этого 

говорят результаты исследований. Во-первых, нейроны 
с недостаточностью aSMase обладают большей устойчи-
востью к эксайтотоксичности, гипоксии и последствиям 
травматического повреждения мозга [70, 73]. Во-вторых, 
ингибирование nSMase препятствует зависимому от глу-
таматных NMDA-рецепторов увеличению цитозольного 
кальция в соме нейрона при действии провоспалитель-
ного агента, дисульфид-содержащей формы HMGB1 [74]. 
В-третьих, блокирование nSMase2 уменьшает когнитив-
ные нарушения и депрессивное поведение, а также фор-
мирование экстраклеточных везикул в мозге у мышей, 
инфицированных химерным вирусом иммунодефицита 
человека [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сфингомиелиназы можно рассматривать в каче-

стве важных модуляторов синаптической передачи. 
При этом они могут действовать как внутриклеточные 
сигнальные и метаболические ферменты и как секре-
тируемые факторы. Оптимальная активность и кислой, 
и нейтральной сфингомиелиназы важна для протека-
ния пресинаптических и постсинаптических процессов, 
при этом гипофункция или гиперфункция сфингоми-
елиназ чревата синаптическими нарушениями, воз-
никновением неврологических проявлений и потерей 
нейронов. С учётом наличия фармакологических инстру-
ментов для блокирования сфингомиелиназ можно сде-
лать вывод, что они представляют собой важную мишень 
при разработке подходов корректировки заболеваний, 
сопровождаемых синаптическими дисфункциями вслед-
ствие избыточного расщепления мембранного сфинго-
миелина и накопления церамида. 
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