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Rola sfingolipidow w uktadzie pokarmowym
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Sfingolipidy odgrywaja role w licznych fizjologicznych oraz patofizjologicznych procesach, zacho-
dzacych w obrebie uktadu pokarmowego. W btonie komdrkowej enterocytéw sfingolipidy petnia
funkcje strukturalna, warunkuja absorpcje niektérych substancji dostarczonych z pozywieniem,
a takze moga pelnic rolg receptoréow dla niektérych mikroorganizméw i syntetyzowanych przez
nie toksyn. Bioaktywne lipidy, ceramid i sfingozyno-1-fosforan biora ponadto udziat w transmi-
sji sygnatow, regulujac w ten sposob proliferacjg i réznicowanie komorek oraz ich programo-
wana $mier¢, apoptoze. Dalsze badania pozwola w pelni wyjasni¢ kliniczne znaczenie sfingoli-
pidéw w patogenezie choréb nowotworowych i zapalnych przewodu pokarmowego. Substancje
farmakologiczne, regulujace ich metabolizm moga potencjalnie znaleZ¢ zastosowanie w lecze-
niu takich chordb, jak rak jelita grubego, nieswoiste zapalenia jelit czy niealkoholowa choroba
stluszczeniowa watroby. Celem pracy jest charakterystyka fizjologicznej oraz patofizjologicznej
roli sfingolipidéw w ukladzie pokarmowym.

ceramid ¢ sfingolipidy  choroby przewodu pokarmowego ¢ rak jelita grubego ¢ uktad
pokarmowy

Summary

Present in the digestive system, sphingolipids are responsible for multiple important physiological
and pathological processes. On the membrane of intestinal epithelial cells sphingolipids contribu-
te to structural integrity, regulate absorption of nutrients and may act as receptors for some micro-
organisms and their toxins. Moreover, bioactive lipid messengers such as ceramide and sphingosi-
ne-1-phosphate influence cellular growth, differentiation and programmed cell death, apoptosis.
Further studies are needed to fully explore the clinical implications of sphingolipids in neoplastic
and inflammatory diseases in the gastrointestinal tract. Pharmacological compounds which regu-
late metabolism of sphingolipids can be potentially useful in treatment of colon cancer, inflam-
matory bowel diseases or nonalcoholic fatty liver disease. The aim of this work is to present a cri-
tical review of the physiological and pathological role of sphingolipids in the digestive system.
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SFINGOLIPIDY — ZARYS BUDOWY | FUNKCJI

Sfingolipidy stanowig liczna grupe zwiazkéw lipidowych.
Obecne sa we wszystkich komérkach eukariotycznych i wie-
lu komérkach prokariotycznych, np. w komérkach bakterii
z rodzaju Sphingomonas [36]. Zlokalizowane w zewngtrz-
nej warstwie bton biologicznych sfingolipidy sa waznymi
sktadnikami strukturalnymi, warunkujacymi ksztait ko-
morki. Hydrofobowy ogon, ztozony gtéwnie z ceramidu,
osadzony jest w btonie komérkowej, podczas gdy hydro-
filowe glowy sfingolipidéw skierowane sgq w strong¢ Srodo-
wiska zewnatrzkomérkowego. Oprécz funkcji struktural-
nych sfingolipidy odgrywaja tez role w aktywacji szlakéw
sygnatowych i petnia funkcje wtérnych przekaznikéw sy-
gnatéw [24]. Szkielet omawianej grupy zwigzkéw stano-
wi aminoalkohol — sfingozyna (SFO), odkryta i opisana
juz w 1884 r. podczas badania cerebrozydéw tkanki moé-
zgowej [77]. SFO zbudowana jest z osiemnastowgglowego
laricucha, zawierajacego podwdjne wiazanie miedzy we-
glem C4-CS5, dwéch grup hydroksylowych przy weglach
C1 i C3 oraz grupy aminowej przy weglu C2. Budowa
czasteczki sfingozyny odréznia sfingolipidy od wigkszo-
Sci fosfolipidéw, ktérych szkielet opiera si¢ na bazie gli-
cerolu [13,30]. W wyniku potaczenia SFO i reszty kwasu
tluszczowego powstaje ceramid, ktéry petni role wtérnego
przekaznika sygnaléw w komorce oraz stanowi podstawe
do syntezy innych sfingolipidow. Produktem kondensacji
ceramidu i fosfatydylocholiny jest fosfolipid btonowy sfin-
gomielina (SM), a w wyniku reakcji ceramidu i reszt cu-
krowych powstaja glikosfingolipidy. Z kolei gangliozydy
(GM) sa grupa glikosfingolipidéw, potaczonych z reszta
kwasu sjalowego [15]. Szczegétowe informacje, dotycza-
ce nomenklatury, budowy oraz funkcji sfingolipidéw wy-
kraczaja poza ramy niniejszego opracowania i dostgpne sa
na stronie internetowej American Oil Chemists’ Society
(http://lipidlibrary.org).

ZAWARTO§C, METABOLIZM | FIZJOLOGICZNA ROLA SFINGOLIPIDOW
W PRZEWODZIE POKARMOWYM

Sfingolipidy stanowia 30—40% wszystkich frakcji lipido-
wych, obecnych w uktadzie pokarmowym. Ich obecnosé
wykazano w watrobie, trzustce, btonie Sluzowej zotadka,
dwunastnicy, jelita cienkiego i grubego. Szczegdlnie bo-
gata w omawiane zwiazki jest btona §luzowa jelita cienkie-
go, w ktdrej jest ponad dwukrotnie wigksza zawartos¢ sfin-
golipidéw niz w blonie Sluzowej zotadka i okreznicy [19].
Jest to wynikiem intensywnego réznicowania si¢ komodrek
nabtonka przewodu pokarmowego, szybko zachodzacych
proceséw ztuszczania enterocytéw i ich ciaglej regenera-
cji. Szacuje sig, ze w jelicie cienkim czlowieka w ciggu
doby do wymienionych proceséw zuzywanych jest okoto
1,5 g sfingolipidéw [54]. W kosmkach jelitowych sfingoli-
pidy sa umiejscowione gtéwnie w blonie szczytowej, a tak-
ze, w mniejszej liczbie w btonie podstawno-bocznej [10].
Nabtonek jelita cienkiego charakteryzuje si¢ najwigksza
zawarto$cia SM oraz ceramidu i jego cukrowej pochodnej,
glukozyloceramidu. Sfingolipidy zostaly réwniez wyizo-
lowane z blony Sluzowej zotadka, aczkolwiek ich funkcja
pozostaje nie do korica wyjasniona. Szczegdlnie duza za-
warto$¢ SM wykazano w btonie komérek oktadzinowych,
zawierajacych pompe protonowa, K*/H* ATP-azg. W btonie
Sluzowej zotadka znajduja sie¢ rowniez gangliozydy i uwaza
sig, ze chronia §luzéwke zotadka przed dziataniem kwasu

solnego [19]. Gtéwnym gangliozydem, obecnym w nablon-
ku jelitowym, jest GM3. Poniewaz brak jest przekonywaja-
cych dowodéw na dostarczanie sfingolipidéw do komérek
nabltonka z krwi, zwiazki te sa pozyskiwane z diety lub tez
syntetyzowane w enterocytach de novo [19].

Metabolizm sfingolipidéw w ukladzie pokarmowym

Synteza wszystkich sfingolipidéw w przewodzie pokarmo-
wym rozpoczyna si¢ reakcja kondensacji aminokwasu se-
ryny i palmitylo-koenzymu A z udziatem palmitylotransfe-
razy serynowej (SPT). Enzym ten wystgpuje powszechnie
w wielu tkankach i jego ekspresj¢ wykazano réwniez w bto-
nie §luzowej przewodu pokarmowego, a takze w watrobie
i w trzustce. Produktem powyzszej reakcji jest 3-ketosfin-
ganina, przeksztatcana bardzo szybko do sfinganiny (SFA),
ktéra podlega nastepnie reakcji przytaczenia grupy acylowe;j
z wytworzeniem dihydroceramidu. W ostatnim etapie oma-
wianego szlaku, nazwanego szlakiem syntezy de novo ce-
ramidu, dihydroceramid ulega desaturacji z wytworzeniem
podwdjnego wiazania migdzy weglem C4-C5 [35]. Reakcje
t¢ katalizuje enzym syntaza ceramidu. Dotychczas opisano
sze$¢ izoform enzymu, z ktérych wszystkie, oprécz izofor-
my 5, obecne sa w przewodzie pokarmowym [19]. Ceramid
moze tez powstawaé w komoérce w wyniku hydrolizy bto-
nowej sfingomieliny z udziatem sfingomielinazy kwasnej,
obojetnej i zasadowej. Innym sposobem syntezy ceramidu
w komoérkach jest takze zachodzaca w retikulum endopla-
zmatycznym hydroliza sfingozyny (SFO) z udziatem en-
zymu syntetazy ceramidu. Powyzszy mechanizm stanowi
tzw. ,,szlak ratunkowy”” syntezy ceramidu [42]. Ceramid,
ktory stanowi centrum aktywnego metabolizmu sfingoli-
pidéw, moze ulegaé fosforylacji z wytworzeniem cerami-
do-1-fosforanu (C1P) lub tez przeksztalcany jest do SFO
w wyniku dziatania ceramidazy. Uzyskiwana z ceramidu
sfingozyna jest nastgpnie fosforyzowana z wytworzeniem
sfingozyno-1-fosforanu (S1P), kolejnego sfingolipidu o du-
zej aktywnosci biologicznej [36]. Poszczegdlne narzady
uktadu pokarmowego réznia si¢ ekspresja enzymow, za-
angazowanych w metabolizm sfingolipidéw. Najwyzsza
aktywnoscia SPT charakteryzuje si¢ watroba, a nastepnie
zotadek, jelito cienkie i trzustka [51]. W jelicie cienkim
zaréwno wielu gatunkéw zwierzat, jak i cztowieka stwier-
dzono ekspresj¢ sfingomielinazy zasadowej oraz sfingo-
mielinazy oboj¢tnej; enzymoéw, katalizujacych hydrolize
SM z uwolnieniem ceramidu w pH zasadowym i obojet-
nym [18,56]. Badania ostatnich lat dowiodty, ze izoforma
zasadowa sfingomielinazy obecna jest réwniez w watrobie
czlowieka (nie wykazano ekspresji enzymu u innych gatun-
kéw) 1 jest wydzielana do z6tci [14]. Z komérek nabtonka
jelita cienkiego wyizolowano ceramidazy, przeksztalcajace
ceramid do SFO. Najwyzsza aktywnos$cig charakteryzuje
si¢ izoforma zasadowa tego enzymu, katalizujaca przebieg
reakcji w srodowisku zasadowym i z udziatem obecnych
w jelicie cienkim soli kwasoéw zétciowych, taurocholowe-
go i taurochenodeoksycholowego [17,58]. Izoforma obo-
jetna ceramidazy wystgpuje rowniez w watrobie cztowieka
[21]. Zaréwno sfingomielinazy, jak i ceramidazy naleza do
grupy ektoenzymow, zwiazanych z komérka poprzez do-
meng transbtonowa, z domeng katalityczna zlokalizowa-
ng na zewnatrz komorki. Dzieki temu omawiane zwigzki
maja zdolnos¢ katalizowania reakcji degradacji SM i ce-
ramidu zaréowno w komoérkach nabtonka jelitowego, jak
i w Swietle jelita [16]. Ponadto niewielka ilo§¢ ceramidu
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ulega degradacji wskutek dziatania obecnej w soku trzust-
kowym lipazy stymulowanej kwasami zétciowymi (BSSL
— bile salt stimulated lipase) [41,45]. Na ekspresj¢ sfingo-
mielinazy zasadowej maja wptyw niektdre leki. Na przy-
ktad z6tciopedne preparaty kwasu ursodeoksycholowego
oraz stosowane w terapii zapar¢ suplementy btonnika na-
silaja aktywno$¢ omawianego enzymu, zmniejszajac jed-
noczesnie aktywnos$¢ ceramidaz. Zwigksza to zawarto$¢
ceramidu w btonie §luzowej jelita [7,49]. Aktywnos¢ zasa-
dowej izoformy sfingomielinazy zwigksza si¢ réwniez pod
wplywem niektérych lekéw przeciwzapalnych, takich jak
kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) [16] i obniza si¢ wsku-
tek stosowania diety bogatej w zwiazki tluszczowe [14].
Btona sluzowa przewodu pokarmowego charakteryzuje
si¢ rowniez obecnoscia kinazy sfingozynowej, ktéra kata-
lizuje reakcje fosforylacji SFO do S1P. Wysoka ekspresje
izoformy 1 i 2 omawianego enzymu wykazano w blonie
Sluzowej jelita cienkiego i okrgznicy [26]. Mimo to stgze-
nie S1P w jelicie jest wzglednie niskie, gdyz zwiazek ten
ulega szybkiej degradacji wskutek dziatania enzymu lia-
zy sfingozyno-1-fosforanu, a produktem tej reakcji sa hek-
sadekanol oraz fosforam etanoloaminy [73].

Zawartos$¢ sfingolipidow w diecie

Profil sfingolipidéw w przewodzie pokarmowym zmienia
sie z wiekiem wskutek réznicowania sie komorek nabtonka
jelita, co mozna zaobserwowac juz podczas rozwoju pto-
dowego. Ekspresja sfingolipidéw w jelicie uwarunkowana
jest ponadto sktadem diety. Przecigtnie z pokarmem do-
starczanych jest 300—400 mg sfingolipidéw na dobe, z cze-
go pokarmy roslinne sa Zrédlem okoto 50 mg omawiane;j
grupy zwiazkow [15]. Szczegdlnie bogate w sfingolipidy
sq jaja i mleko. Mleko ludzkie, spozywane w okresie nie-
mowlecym, stanowi jedyne Zrédlo sfingolipidéw dla dzie-
ci i charakteryzuje si¢ duzym stgzeniem SM, laktozylo-
ceramidu, glukozyloceramidu oraz gangliozydéw (GM1
i GM3). Sposréd wymienionych zwiazkéw szczegdlnie
istotne sa gangliozydy, warunkujace prawidtowy rozwdj
osrodkowego uktadu nerwowego w okresie noworodkowym
[81], a takze odpowiadajace za inaktywacj¢ niektérych mi-
kroorganizméw w jelicie, co szczegétowo oméwiono ni-
zej. W przeciwienstwie do mleka ludzkiego, mleko kro-
wie zawiera ponad dwukrotnie mniej gangliozydéw i SM
(osesek spozywa Srednio 50-150 mg SM w ciagu doby),
zatem karmienie niemowlat komercyjnie dostgpnym mle-
kiem krowim moze skutkowaé nieprawidtowym sktadem
sfingolipidéw przewodu pokarmowego [66,86]. Omawiana
grupa zwiazkéw wystepuje ponadto w pokarmach roslin-
nych (ogoérki, winogrona, brokutly, czarna fasola i psze-
nica), aczkolwiek nie stwierdzono w nich obecnosci SM
i GM. Ponadto wykazano, ze sfingolipidy pochodzenia ro-
slinnego podlegaja jelitowej absorpcji w znacznie mniej-
szym stopniu niz te, pochodzenia zwierzgcego [72]. Jak
opisano wyzej, SM trawiona jest gtéwnie w jelicie cienkim.
‘W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach, wykaza-
no, ze trawienie SM jest procesem powolnym, a strawieniu
ulega tylko czg$¢ dostarczonej z pokarmem sfingomieli-
ny [15]. Przeciwnie u ludzi trawione jest ponad 80% SM
z diety [60], a prawie 20% przyjmowanej z pokarmem SM
nie ulega strawieniu i jest wydalane z katem [19]. Warto
tez zaznaczy¢, ze SM jest oporna na dzialanie enzyméw
trzustkowych [19]. Ceramid i SM nie sa wchtaniane w je-
licie, natomiast skutecznej i szybkiej absorpcji ulegaja

sfingozyna i dihydrosfingozyna. Zwiazki te po wchionig-
ciu przez enterocyty metabolizowane sa do wolnych kwa-
séw ttuszczowych, gtéwnie kwasu palmitynowego, a takze
w mniejszym stopniu do ceramidu. Jak wynika z przed-
stawionych danych, profil sfingolipidéw przewodu pokar-
mowego, a w konsekwencji réwniez sfingolipidéw ogdlno-
ustrojowych, zalezy od rodzaju i sktadu stosowanej diety.
Interesujace jest natomiast to, ze na zawarto$¢ sfingolipi-
dow w jelicie istotnego wplywu nie ma sktad mikroflory
bakteryjnej [19].

Udziat sfingolipidow w wiazaniu i inaktywacji
mikroorganizméw

Sfingolipidy warunkuja prawidtowe funkcjonowanie ukta-
du pokarmowego. Odgrywaja role w licznych, fizjologicz-
nych procesach. Umiejscowione na powierzchni szczyto-
wej enterocytow glikosfingolipidy zabezpieczaja nabtonek
jelitowy przed uszkodzeniem przez sole kwaséw zoétcio-
wych oraz enzymy trawienne [10]. Odpowiadaja ponadto
za wigzanie niektérych bakterii i ich toksyn, co zapobie-
ga przedostawaniu si¢ patogendéw do wngtrza organizmu.
Po zwiazaniu z glikosfingolipidami bakterie, wirusy lub
syntetyzowane przez mikroorganizmy substancje toksycz-
ne ulegaja inaktywacji. W ten sposéb sfingolipidy dostar-
czane z dieta, zapobiegaja translokacji bakterii ze §wia-
tta przewodu pokarmowego do wnetrza organizmu. Za
posrednictwem omawianego mechanizmu zachodzi wia-
zanie oraz unieczynnienie m.in. toksyn Shigella, bakte-
rii Lactobacillus, a takze wirusa ludzkiego niedoboru od-
pornosci (HIV) i rotawiruséw [47,83]. Lafont i wsp. [47]
wykazali, ze w liniach komdrkowych enterocytéw, pozba-
wionych sfingolipidéw, znaczaco zwigksza si¢ toksycz-
ny wplyw wywierany na komorki jelitowe przez bakterie
Shigella, co potwierdza udzial omawianej grupy zwiazkéw
w inaktywacji toksyn bakteryjnych [47]. Zdolnos¢ wiaza-
nia patogenow i ich toksyn cechuje tez gangliozydy, ujem-
nie natadowane glikosfingolipidy, potaczone z reszta kwa-
su sjalowego. Na przyktad GM3 ma zdolno$¢ do wigzania
i inaktywacji wirusa Swinki oraz bakterii Escherichia coli
[63], a GM1 wiaze toksyng cholery oraz termolabilng tok-
syng pateczki okrgznicy [48]. Wigkszos¢ toksyn bakteryj-
nych indukuje stan zapalny w obrebie jelit, objawiajacy
si¢ wymiotami, bélami brzucha, biegunka, krwotocznym,
martwiczym lub wrzodziejacym zapaleniem jelita. Zatem
wlasciwa suplementacja gangliozydéw z dieta, zapewniona
np. przez spozywanie mleka i produktéw mlecznych, moze
zapobiega¢ chorobom infekcyjnym jelit poprzez wiazanie
i inaktywacje mikroorganizmow 1i ich toksyn przez oma-
wiane zwiazki [2,65]. U oseskow, karmionych piersia Idota
i wsp. [37], stwierdzili rzadsze wystgpowanie infekcji bak-
teryjnych szczepami E. coli oraz Vibrio cholerae, zwia-
zanej z zalezna od spozywanego mleka wilasciwa zawar-
toScia gangliozydéw w nabtonku jelita. W badanej grupie
niemowlat wykazano ponadto korzystny wzrost szczepéw
probiotycznych Bifidobacterium w jelicie, warunkowa-
ny dostarczanymi z mlekiem gangliozydami [37]. W ba-
daniach na myszach, przeprowadzonych przez Suh i wsp.
[74] udowodniono réwniez ochronny wpltyw gangliozy-
doéw, dodawanych do diety zwierzat, przed infekcja pier-
wotniakow Giardia muris, ktére naleza do tej samej grupy
taksonomicznej co patogenne dla ludzi wiciowce Giardia
lamblia [74]. Badania in vitro wykazaty, ze SFO, ale nie
ceramid, cechuje si¢ antybakteryjnym wplywem wobec
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enteropatogennych szczepdw E. coli, Salmonella enteritidis,
Campylobacter jejuni oraz Listeria monocytogenes [70].

Udgziat sfingolipidéw w transmisji sygnalow

Sfingolipidy w przewodzie pokarmowym sa zaangazowane
takze w transmisje sygnatéw, przez co reguluja takie proce-
sy, jak zapalenie, proliferacja, réznicowanie czy programo-
wana $mier¢ komérki (apoptoza) enterocytow [32,34,40].
Gtéwnymi zwiazkami, petniagcymi rolg wtérnych przekazni-
kéw sygnatéw sa ceramid, ceramido-1-fosforan (C1P), SFO
i S1P, ktére dziataja réznorodnie i czgsto przeciwstawnie
w komdrkach nabtonka jelitowego. Antyproliferacyjny oraz
proapoptotyczny charakter maja ceramid i SFO. Powyzsze
zwiazki powoduja defosforylacje i nastgpcza inaktywacje
kinaz biatkowych (Akt, PKC, MAPK, Bcl-2), odpowiedzial-
nych za proliferacj¢ i apoptozg komorek [36]. Fosforylacja
ceramidu i SFO do CI1P i SI1P zmienia diametralnie cha-
rakter tych substancji. Fosforylowane pochodne ceramidu
i sfingozyny charakteryzuja si¢ bowiem wybitnie prolife-
racyjnym i antyapoptotycznym charakterem. Efekty wy-
wierane przez C1P i S1P sa wynikiem zmian aktywnosci
fosfolipazy A2, aktywacji kinaz biatkowych Akt i MAPK
oraz zwigkszeniem ekspresji cyklooksygenazy 2 (COX2),
a to nasila proliferacj¢ oraz procesy zapalne w komérkach
[28]. Zaburzenia profilu sfingolipidéw odgrywaja istotna
role w patogenezie choréb zapalnych i nowotworowych
uktadu pokarmowego, co szczegdtowo przedstawiono nizej.

Udzial sfingolipidow w regulacji procesu absorpcji
jelitowej

Sfingolipidy, obecne w obrebie rabka szczoteczkowego na-
btonka jelitowego, reguluja procesy wchtaniania substancji
odzywczych poprzez aktywacje odpowiedzialnych za pro-
cesy absorpcji receptoréw. Wystepujace w komorkach en-
terocytéw sfingolipidy oraz enzymy, biorace udzial w ich
metabolizmie, zmniejszaja jelitowa absorpcj¢ cholestero-
lu. Znaczna redukcje absorpcji cholesterolu powoduje tez
SM dostarczana z dieta, co wykazano zaréwno u zwierzat
doswiadczalnych i u ludzi [57]. Interesujace jest to, ze SM
obecna w mleku ogranicza jelitowe wchianianie cholestero-
lu w znacznie wigkszym stopniu niz sfingomielina obecna
w jajach [55]. Hamujacy wptyw SM na absorpcjg chole-
sterolu w jelitach wynika z obnizania aktywnosci termo-
dynamicznej cholesterolu przez SM [20]. W badaniach
Fenga i wsp. [23] wykazano ponadto, ze wchianianie cho-
lesterolu przez enterocyty hamowane jest réwniez przez
ceramid, bedacy produktem katalizowanej przez jelitowa
sfingomielinaze alkaliczna hydrolizy SM [23]. Autorzy
cytowanej pracy udowodnili tez, ze hamowanie wchtania-
nia cholesterolu jest znacznie silniejsze przez ceramid niz
przez SM [23]. Jelitowa absorpcje cholesterolu ogranicza
ponadto sfingozyna, aczkolwiek w mniejszym stopniu niz
w przypadku ceramidu i sfingomieliny [29].

UbzIAL SFINGOLIPIDOW W PATOGENEZIE CHORGB UKLADU
POKARMOWEGO

Udgziat sfingolipidéw w patogenezie choréb jelita
grubego

Sfingolipidy, ze wzgledu na regulacj¢ proceséw rézni-
cowania, proliferacji oraz apoptozy komorki, odgrywaja

role w patogenezie chor6b nowotworowych wielu narza-
dow. Pochodzacy z hydrolizy SM lub tez syntetyzowany
w komorkach de novo ceramid charakteryzuje si¢ wlasci-
wosciami antyproliferacyjnymi oraz proapoptotycznymi.
Podobne wiasciwosci wykazuje sfingozyna. Obnizone stg-
zenie ceramidu wykazano w przypadkach rakéw okrez-
nicy, jajnika, watroby, oskrzela oraz gruczotu piersiowe-
2o [59]. W komoérkach nowotworu najczesciej dochodzi
do nasilonej glikozylacji ceramidu, czego skutkiem jest
obnizenie zawartosci tego zwigzku. Niewielka zawarto$¢
ceramidu w komoérkach nowotworowych moze tez prowa-
dzi¢ do opornosci na leki, w tym na niektdre cytostatyki.
W wielu typach nowotworéw, w tym w komérkach raka je-
lita grubego, stwierdzono ponadto podwyzszone stezenie
S1P, ktéry w przeciwienstwie do ceramidu, ma charakter
antyapoptotyczny, nasila proliferacj¢ komérek nowotworu
oraz stymuluje w nich angiogenezg [59,85].

Udziat sfingolipidéw w patogenezie raka jelita grubego wy-
kazali po raz pierwszy Dillehay i wsp. [12], ktérzy zaob-
serwowali zahamowanie nowotworzenia w jelicie grubym
myszy z genetycznie uwarunkowanym rakiem okrgznicy po
intensywnym doustnym podawaniu SM [12]. Dzigki doust-
nej suplementacji SM (zaréwno naturalnej, jak tez syntetycz-
nej) zawarto$¢ ceramidu w komérkach btony sluzowej jelita
grubego pozostawala ciagle na niezmienionym poziomie,
co zapobiegalo powstawaniu ognisk nieprawidtowych krypt
w nabltonku jelita grubego. U pacjentéw z rakiem okreznicy
zawarto$¢ SM i ceramidu w tkance nowotworowej jest niz-
sza prawie 0 50% w poréwnaniu z osobami zdrowymi [67].
Obnizenie zawartosci ceramidu u os6b z rakiem jelita gru-
bego wynika takze, oprécz zmniejszenia podazy w diecie
w tej grupie oséb, ze zmiany aktywnosci enzyméw, odpo-
wiedzialnych za metabolizm tego zwigzku (ryc. 1). Na przy-
ktad aktywnos¢ zasadowej izoformy sfingomielinazy w jeli-
cie obnizona jest w odniesieniu do 0s6b zdrowych o ~25%
w przypadkach chorych z przewleklym zapaleniem jelita,
0 ~50% w przypadkach gruczolakéw okreznicy i odbytni-
cy, 0 ~75% w przypadkach raka jelita grubego i o ~90%
w przypadkach rodzinnej polipowatosci gruczolakowate;j
[15,69]. Izoforme zasadowa sfingomielinazy wyizolowa-
no tez w kale pacjentéw z rakiem jelita grubego, a aktyw-
nos¢ tego enzymu u tych chorych byta znacznie mniejsza
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [11]. Komdrki nowo-
twordw jelita grubego charakteryzuja si¢ rowniez niepra-
widlowymi postaciami sfingomielinaz, b¢dacymi skutkiem
mutacji genetycznych, catkowicie pozbawionymi aktywno-
Sci katalitycznej [82]. Zmniejszenie aktywnosci sfingomie-
linaz prowadzi do obnizenia zawartosci ceramidu w komor-
kach jelita w oméwionych grupach chorych z chorobami
nowotworowymi jelita grubego. Sfingomielinaza zasado-
wa katalizuje tez hydrolize, i w konsekwencji inaktywacje,
czynnika aktywujacego ptytki krwi (PAF). Podwyzszone
stgzenie PAF wykazano w przypadkach choréb zapalnych
oraz nowotworowych jelita grubego, wydaje si¢ wigc, ze
indukowana sfingomielinazg hydroliza PAF moze korzyst-
nie wplywac na przebieg choréb okreznicy z tej grupy [15].
Sfingomielinaza zasadowa katalizuje ponadto reakcje hy-
drolizy lizofosfatydylocholiny, ktéra jest zwiazkiem, pre-
dysponujacym nowotwory ztosliwe okreznicy do tworze-
nia zmian o charakterze metastatycznym [68].

Do sfingolipidéw, odrywajacych role w patogenezie raka je-
lita grubego, zalicza si¢ tez S1P. Jak wspomniano, zwiazek
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|seryna + CoA-opalmitylseryna |

Ryc. 1. Zmiany aktywnosci enzyméw, requlujacych
metabolizm sfingolipidow, w przebiegu raka
jelita grubego (wg [19] zmodyfikowano).
Kolorem zielonym zaznaczono wzrost
aktywnosci enzymu, kolorem czerwonym

glikosfingolipidy

zaznaczono spadek aktywnosci enzymu

SPT
SMaza glukozydazy
w ceramid  je————
ceramidaza
kinaza sfingozynowa

| heksadekanol + fosfatydyloetanoloamina |

liaza sfingozyno-1-fosforanu

w przypadkach raka jelita grubego; SPT —
palmitylotransferaza serynowa, SM — aza-
sfingomielinaza, S1P - sfingozyno-1-fosforan

ten wykazuje charakter antyapoptotyczny oraz stymuluje an-
giogenez¢ w tkance nowotworowej jelita grubego poprzez
aktywacj¢ czynnikéw wzrostu ptytkowego (PDGF) oraz
srédbtonka naczyniowego (VEGF) [19]. Wysoki poziom
S1P koreluje tez ze stopniem zaawansowania nowotworu
i Swiadczy o ztym rokowaniu [78]. Podwyzszona zawar-
tos¢ tego zwiazku stwierdzono w komérkach raka okrez-
nicy u ludzi oraz u zwierzat do§wiadczalnych, u ktérych
proces nowotworowy indukowano stosujac karcynogenny
zwiazek azoksymatan. Wzrost zawartosci S1P w omawia-
nych przypadkach jest wynikiem zwigkszonej aktywnosci
kinazy sfingozynowej, przeksztatcajacej SFO do S1P [39].
Receptorem dla S1P jest biatko G, obecne w bionach bio-
logicznych. Muller i wsp. [53] wykazali zwigkszona eks-
presje receptoréw dla S1P w przypadkach rakéw réznych
narzadéw, w tym raka okre¢znicy u ludzi [53]. Stosujac
swoiste przeciwciala mozna obnizaé stgzenie S1P w ko-
morkach nowotworu, co prowadzi do zahamowania pro-
gresji raka wskutek zmniejszenia proliferacji komérek
oraz hamowania neowaskularyzacji. Powyzszy efekt uzy-
skano w badaniach in vitro w liniach komérek HT29 raka
okreznicy [79]. Ekspresja S1P w raku jelita grubego zale-
zy od aktywnosci enzymdw, katalizujacych reakcje syntezy
i degradacji tego zwiazku. W przypadkach raka okrgznicy
zwigksza si¢ aktywnos¢ liazy sfingozyno-1-fosforanu, kt6-
ra katalizuje nieodwracalna reakcje hydrolizy S1P, ograni-
czajac w ten sposob karcynogenny efekt tego zwiazku [38].
Opublikowano réwniez dane, sprzeczne z powyzszymi.
Oskouian i wsp. [61] wykazali bowiem znacznie obnizona
aktywnos¢ katalityczna omawianego enzymu u pacjentow
z rakiem jelita grubego [61]. Aktywnos¢ katalityczna ki-
nazy sfingozynowej moze determinowaé stopiefi zaawan-
sowania stanéw przedrakowych jelita grubego. W mysim
modelu doswiadczalnym rodzinnej gruczolakowatej poli-
powatosci wyciszanie genéw kodujacych ekspresje kinazy
sfingozynowej prowadzito do znaczacej redukcji wielko-
Sci gruczolakéw oraz do zmniejszenia proliferacji komo-
rek [43]. Wykazano ponadto, ze zahamowanie aktywnosci
katalitycznej omawianego enzymu, prowadzace do obni-
zenia zawarto$ci S1P w nabtonku jelita, znaczaco tagodzi
przebieg i objawy wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go umyszy [50].

Obecne w btonie §luzowej jelita cienkiego i grubego sfin-
golipidy, SM i ceramid, stanowia nieswoista barierg i chro-
nig enterocyty przed toksycznym dziataniem enzymow,

soli kwaséw zoétciowych oraz kwasu solnego. Zaburzenie
tego mechanizmu ma znaczenie w patogenezie chordb za-
palnych jelita. Przeprowadzone na modelu §winskim do-
Swiadczalne hamowanie syntezy ceramidu z uzyciem fu-
monizyny B zwigksza przepuszczalnos¢ Sciany jelita,
przyczyniajac si¢ do rozwoju stanu zapalnego i induku-
jac biegunki [4]. W zapobieganiu stanu zapalnego w ob-
rebie jelita bierze réwniez udziat SM. W badaniach Bock
i wsp. [3] wykazano, ze hydroliza jelitowej SM, katalizo-
wana przez bakteryjna sfingomielinaze, nasila stan zapal-
ny oraz zwigksza przepuszczalnos¢ btony sluzowej jelita
[3]. Z kolei Furuya i wsp. [27] zaobserwowali ustgpowanie
stanu zapalnego u myszy z colitis po doustnym podawaniu
SM [27]. Gangliozydy dziataja przeciwzapalnie gtéwnie
przez zwigkszanie ekspresji interferonu gamma, co wyka-
zano w przypadkach zapalenia jelita, wywotanego infek-
cja Toxoplasma gondii [64]. W przeciwienstwie do wyzej
oméwionych zwiazkéw, wybitnie prozapalnym charakte-
rem cechuje si¢ S1P. Zwiazek ten aktywuje degranulacje
komorek tucznych oraz aktywuje neutrofile i makrofagi.
Zwigksza ponadto ekspresje cyklooksygenazy 2, przy-
czyniajac si¢ w ten sposéb do wzrostu zawartosci PGE2
w komorkach i do nasilenia stanu zapalnego [19]. Doustne
podawanie kinazy sfingozynowej, prowadzace do reduk-
cji stezenia S1P w komorkach jelita, tagodzi objawy sta-
nu zapalnego w doswiadczalnie indukowanym colitis [50].

Sfingolipidem, ktéry odgrywa rol¢ w patogenezie choréb
zapalnych i nowotworowych jelita grubego jest tez cerami-
do-1-fosforan. Zwiazek ten ma charakter prozapalny i nasila
proliferacje i r6znicowanie komérkowe [31]. C1P aktywu-
je fosfolipazg A2, przez co stymuluje syntezg kwasu ara-
chidonowego [71]. Omawiany zwigzek aktywuje ponadto
cyklooksygenaze 2, co prowadzi do zwigkszenia zawarto-
Sci prostaglandyn i w ten spos6b indukuje procesy zapal-
ne oraz karcynogeneze w jelicie grubym [5].

Udzial sfingolipidow w patogenezie chorob watroby

Zmiany w profilu sfingolipidéw zaobserwowano w prze-
biegu niealkoholowej choroby sttuszczeniowej watroby
(NAFLD), bedacej watrobowym objawem zespotu me-
tabolicznego. Zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat labora-
toryjnych z NAFLD stwierdzono znacznie podwyzszona
zawarto$¢ ceramidu w komérkach watrobowych [44,84].
Ceramid, akumulowany w nadmiarze w hepatocytach,
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zaburza wewnatrzkomodrkowe szlaki insulinowego przekaz-
nictwa sygnaléw, przez co zmniejsza insulinowrazliwos¢
watroby. Molekularny mechanizm dziatania tego zwiaz-
ku dotyczy modyfikacji dziatania insuliny na poziomie po-
streceptorowym. Ceramid inaktywuje bowiem, poprzez
defosforylacje, kinaze biatkowa B, aktywujac jednocze-
$nie kinazg biatkowa C [75]. Ponadto zwigzek ten hamuje
translokacje transporteréw glukozy (GLUT-2) z cytopla-
zmy do btony komdrkowej hepatocytow oraz stymuluje li-
pogenez¢ w watrobie [46]. Ceramid zwigksza tez ekspre-
sje cytokin prozapalnych, giéwnie TNF-oo w komoérkach
watrobowych [52]. Skutkiem powyzszych zmian jest brak
prawidtowego dziatania insuliny w watrobie, ktéry prowa-
dzi do narastajacej insulinoopornosci i rozwoju sttuszcze-
nia narzadu [46]. W badaniach Yang i wsp. [84] oceniono
wplyw hamowania syntezy de novo ceramidu z uzyciem
inhibitora SPT myriocinu na stluszczenie watroby u my-
szy. Po redukcji zawartosci ceramidu u myszy z NAFLD
uwarunkowang genetycznie lub indukowana dietg bogato-
tluszczowa zaobserwowano znaczaca regresje sttuszczenia
w ocenie histopatologicznej probek watroby [84]. Cytowane
dane potwierdzaja istotng role ceramidu w patogenezie
NAFLD. Warto zaznaczy¢, ze w przebiegu indukowanej
dieta NAFLD obserwuje si¢ zwigkszona akumulacj¢ ce-
ramidu réwniez w jadrach komérkowych hepatocytow [9].

Rola, jaka odgrywaja sfingolipidy w patogenezie nowo-
tworéw watroby jest ztozona. W komorkach raka watroby
wykazano, podobnie jak w przypadku raka jelita grube-
g0, obnizenie zawartosci ceramidu. W przebiegu raka wa-
trobowokomorkowego dochodzi do zmniejszenia aktyw-
nosci katalitycznej izoformy zasadowej sfingomielinazy,
co skutkuje redukcja zawartosci ceramidu w komérkach
nowotworu [8]. Mniejsza aktywnos¢ sfingomielinaz zaob-
serwowano tez w bioptatach watroby pacjentéw z pierwot-
nym stwardniajacym zapaleniem drég zétciowych, ktére
nalezy traktowac jako stan przednowotworowy, predyspo-
nujacy do wystapienia marskosci i raka narzadu. Podobnie
jak w przypadku raka jelita grubego, w przebiegu raka
watroby wskutek mutacji genetycznych dochodzi do syn-
tezy nieprawidtowych postaci sfingomielinaz, pozbawio-
nych aktywnosci katalitycznej [25]. W badaniach przepro-
wadzonych na szczurach wykazano ponadto, ze obnizenie
stezenia ceramidu, uzyskiwane wskutek zahamowania jego
syntezy de novo z zastosowaniem fumonizyny B, réwniez
predysponuje do wystgpowania raka watrobowokomoérko-
wego. Fumonizyna B jest mikotoksyna, syntetyzowana
przez grzyby z rodzaju Fusarium, wystgpujaca w kuku-
rydzy, sorgo i pszenicy. Zwiazek ten silnie, selektywnie
i kompetycyjnie hamuje aktywnos$¢ syntazy ceramidowe;j
[35]. Badania epidemiologiczne, polegajace na wielolet-
niej obserwacji oséb narazonych na spozywanie skazo-
nych fumonizyna B ziaren wymienionych zb6éz dowiodty,
Ze u 0s6b tych znamiennie czg¢sciej dochodzito do rozwoju
raka watroby, a takze raka przetyku [15]. Czgstsze wyste-
powanie raka watroby zaobserwowano tez u myszy, u kté-
rych obnizano wewnatrzkomdérkowa zawartosé ceramidu,
co wiaze si¢ z oméwionym uprzednio proapoptotycznym
i antyproliferacyjnym charakterem tego zwigzku. Cukrowe

pochodne ceramidu, galaktozyloceramid i glukozylocera-
mid hamuja natomiast rozwdj zmian przerzutowych w wa-
trobie poprzez aktywacj¢ komérek NK (natural killers), ko-
morek dendrytycznych oraz niektérych cytokin, np. IL-12
[25,76,87]. Przeciwnie, laktozyloceramid przyspiesza pro-
gresj¢ nowotworéw watroby i nasila opornos¢ na leki prze-
ciwnowotworowe [15]. Z kolei na dzialanie cytostatykéw
komorki raka watroby uwrazliwia gangliozyd GD3, nasi-
lajac dodatkowo apoptoze nowotworu, co prowadzi do re-
gresji raka watroby [62].

Udziat sfingolipidow w patogenezie chorob zoladka.
Sfingolipidy a infekcja H. pylori

Sfingolipidy odgrywaja rolg w procesach zapalnych i no-
wotworowych zotadka. W btonie §luzowej zotadka obec-
ne sa gtéwnie gangliozydy. W stanach fizjologicznych ich
zawarto$¢ jest wyzsza niz w blonie §luzowej jelita grube-
go i ulega dalszemu wzrostowi w przypadkach nowotwo-
row zotadka. W przebiegu gruczolakéw zotadka zaob-
serwowano znaczny wzrost poziomu GM, gtéwnie GM2,
ktorego ekspresja w prawidtowej blonie §luzowej zotadka
jest sladowa. Stan ten jest nastgpstwem zwigkszenia stg-
zenia kwasu sjalowego, towarzyszacemu nowotworom zZo-
tadka [15]. Biatka wiazace glikosfingolipidy obecne sa na
powierzchni komoérek bakterii Helicobacter pylori [22].
Dzigki temu glikosfingolipidy wchodza w interakcje z H.
pylori, co moze wskazywac na udziat tych zwiazkéw w in-
dukowanym przez t¢ bakteri¢ zapaleniu i rozwoju wrzodéw
zotadka [1]. Obecna w btonie komorek nabtonka zotad-
kowego SM warunkuje wnikanie toksyny wakuolizujacej
(VacA), syntetyzowanej przez H. pylori do wngtrza komo-
rek, prowadzac w ten sposéb do indukcji stanu zapalnego
w obrebie blony Sluzowej zotadka [33]. Przeciwnie, gan-
gliozydy maja zdolnos$¢ do wiazania i inaktywacji VacA.
W badaniach Wada i wsp. [80] po doustnym podawaniu
gangliozyddéw stwierdzono zalezna od neutralizowania ak-
tywnosci toksyny wakuolizujacej regresje infekcji H. pylori
[80]. Wykazano ponadto, ze H. pylori wytwarza tez izo-
forme obojetng sfingomielinazy, przy czym rola tego zja-
wiska pozostaje niewyjasniona [6].

PobsumowaNIE

Obecne w uktadzie pokarmowym sfingolipidy warunkuja
absorpcje niektérych substancji dostarczonych z pozywie-
niem, petnia funkcje strukturalna, a takze moga petnic role
receptoréw dla niektérych mikroorganizméw i syntetyzo-
wanych przez nie toksyn. Uczestnicza ponadto w proce-
sach transdukcji sygnaléw. Zmiany st¢zenia sfingolipidow
obserwowano w przypadkach choréb, w patogenezie kt6-
rych odgrywa rolg zaburzenie proceséw proliferacji komo-
rek oraz ich apoptozy, takich jak choroby zapalne i nowo-
tworowe jelita grubego. Ponadto sfingolipidy biora udziat
w rozwoju niektérych choréb watroby. Substancje farma-
kologiczne, regulujace ich metabolizm moga potencjalnie
znalez¢ zastosowanie w leczeniu chorych z rakiem jelita
grubego, nieswoistego zapalenia jelit czy niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby.
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