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Sulfatydy i ich rola biologiczna*
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Sulfatydy (inaczej 3-O-siarczanowane galaktozyloceramidy/galaktocerebrozydy, SM,) to estry
kwasu siarkowego z galaktozyloceramidami (GalCer). Sa syntetyzowane przez rézne typy komd-
rek, ale najwiecej ich wystepuje w ostonkach mielinowych oligodendrocytéw o$rodkowego uktadu
nerwowego i w komdrkach Schwanna obwodowego uktadu nerwowego. Jako niezbedny sktadnik
mieliny warunkuja jej prawidtowa strukture i funkcje, o czym §wiadcza myszy z nokautem genu CST
kodujacego sulfotransferaze galaktozyloceramidu, a wiec niezdolne do syntezy tego glikosfingoli-
pidu. W wiekszych ilosciach sulfatydy sa réwniez obecne w ludzkiej nerce, blonie §luzowej zotadka
i dwunastnicy, komérkach wysepek Langerhansa trzustki cztowieka, szczura, myszy, $wini i matpy,
a takze w btonach komérek krwi, takich jak erytrocyty i ptytki krwi oraz granulocyty. Sulfatydy sa
swoiécie wigzane przez wiele bialek pelnigcych w organizmach zwierzecych zupetnie odmienne
funkcje, m.in. laminine, trombospondyne, czynnik von Hillebranda, galektyne-4, watrobowy czynnik
wzrostu. Jednak znaczenie biologiczne tych interakcji w wiekszosci przypadkdw pozostaje ciagle
niewyjasnione. Wyjatkiem sa oddziatywania sulfatydéw z selektynami P i L. Wigzanie sulfatydéw
przez selektyne P stabilizuje wczesna homotypowa adhezje ptytek krwi z udziatem glikoproteiny
GPIIb/Ma i fibrynogenu, umozliwiajac w ten sposéb tworzenie przez nie duzych, trwatych agre-
gatéw. Sulfatydy majg zdolno$¢ wigzania chemokin, a takze odgrywaja role w regulacji ekspresji
cytokin wytwarzanych przez ludzkie limfocyty i monocyty. Zaburzenia w metabolizmie sulfatydéw
mogg odgrywac wazna role w etiopatogenezie kilku waznych chordb. W artykule opisano zmiany
w ich sktadzie, ktére towarzysza schorzeniom neurologicznym, takim jak metachromatyczna leu-
kodystrofia, choroba Parkinsona i Alzheimera, a takze réznym nowotworom, m.in. raku okreznicy,
nerki i jajnika. Oméwiono ich udziat w progresji nowotworowej, zwlaszcza w procesie tworzenia
przerzutéw oraz role jakg odgrywaja w patogenezie cukrzycy, a takze jako antygenu i autoantyge-
nu wywotujacego humoralng odpowiedZ odporno$ciowa np. w stwardnieniu rozsianym. Zwréco-
no réwniez uwage na udziat sulfatydéw w komdrkowej odpowiedzi immunologicznej z udziatem
limfocytéw NKT w stwardnieniu rozsianym, zespole poreperfuzyjnym w ostrej niewydolnosci ne-
rek i watrobowym zespole poreperfuzyjnym. Sulfatydy wydaja sie odgrywaé istotna role réwniez
w patogenezie chordb zakaznych, na co wskazuje ich funkgja jako receptordw bakterii i wiruséw.

sulfatyd - mielina - uktad nerwowy - selektyna P - receptor dla chemokin - choroby neurologiczne - progresja
nowotworu - patogeneza cukrzycy - odpowiedz immunologiczna - receptory dla bakterii i wirusow

Summary

Sulfatides (3-O-sulfogalactosylceramides, sulfated galactocerebrosides, SM,) are esters of sul-
furic acid with galactosylceramides. These acidic glycosphingolipids, present at the external
leaflet of the plasma membrane, are synthesized by a variety of mammalian cells. They are
especially abundant in the myelin sheath of oligodendrocytes in the central nervous sys-
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tem and Schwann cells in the peripheral nervous system. Studies using cerebroside galac-
tosyltransferase-deficient mice revealed that sulfatides are responsible for proper structure
and functioning of myelin. Large amounts of sulfatides are also found in the kidney, gastro-
intestinal tract, islets of Langerhans, and membranes of erythrocytes, thrombocytes and
granulocytes. They are ligands for numerous proteins, but in most cases the biological role
of such interactions is poorly understood. A notable exception is their binding by P- and L-
-selectins. Platelet sulfatides are major ligands for P-selectin, and this interaction is critical
for the formation of stable platelet aggregates. Sulfatides also bind to chemokines, and seem
to play a role in regulation of cytokine expression in human lymphocytes and monocytes.
Aberrant metabolism of sulfatides, could cause several important human diseases. In this
article, we describe the changes in sulfatide expression associated with such nervous disor-
ders as metachromatic leukodystrophy (MLD), Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease,
and several types of cancer, e.g. colon cancer, kidney cancer, and ovarian cancer. We also
discuss the involvement of sulfatides in cancer progression, diabetes and autoimmune and
immune disorders such as multiple sclerosis. This acidic glycosphingolipids seem to play
an important role in pathogenesis of infectious diseases, serving as receptors for binding
various bacteria and viruses.
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- apoproteina E; ASA - arylosulfataza A; ATP — adenozyno-5'-trifosforan; Cer — ceramid; CSP -
biatko okotosporozoitowe; CST - sulfotransferaza 3'-fosfoadenozyno-5'-fosfosiarczan:cerebrozyd;
Dab2 - biatko adaptorowe (Disabled-2); DG - dystoglikan; EAE - eksperymentalne autoimmu-
nologiczne zapalenie mézgu i rdzenia; EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor); ER - siateczka srédplazmatyczna; FAK - kinaza ogniskowo-adhezyjna (focal adhesion
kinase); GalCer — galaktozyloceramid; GLTP - biatko przenoszace glikolipidy; HGF - czynnik
wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor); HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci
(human immunodeficiency virus); HMG1 - amfoteryna; IAV - wirus grypy A (influenza A virus);
LDL - lipoproteina o niskiej gestosci; LPS - lipopolisacharyd; MAL - biatko mieliny i limfocytéw
(myelin and lymphocyte protein); MLD — metachromatyczna leukodystrofia (metachromatic
leukodystrophy); MOG — mielinowe biatko oligodendrocytéw; NF-kB — kompleks biatkowy
dziatajacy jako czynnik transkrypcyjny; NKT - limfocyty NKT (Natural Killer T-cells); PAPS —
3'-fosfoadenozyno-5'-fosfosiarczan; pDCs - plazmocytoidalne komorki dendrytyczne; PGC-1a
- koaktywator 1-a receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow (peroxisome
proliferator-activated receptor y coactivator-1a); PLP - biatko proteolipidu mieliny; Sap-B —
sapozyna B; sLe* - sjalo-Lewis*; SM, - sulfatyd; SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(single nucleotide polymorphism); TCR - receptor limfocytéw T; TNF-a - czynnik martwicy
guza-a (tumor necrosis factor-a); TPA - tkankowy aktywator plazminogenu (tissue plasminogen
activator); UDP - urydyno-5'-difosforan; UGT8 - galaktozylotransferaza UDP-galaktoza:ceramid;
VACV - wirus krowianki (Vaccinia virus).
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BubowA CHEMICZNA SULFATYDOW

Sulfatydy (inaczej 3-0-siarczanowane galaktozylocerami-
dy/galaktocerebrozydy, SM,) sg estrami kwasu siarkowe-
go z galaktozyloceramidami (GalCer), przytaczanego do
atomu wegla C, galaktozy (ryc. 1). Ta reszta cukrowa jest
przytaczona wigzaniem B-glikozydowym do pierwszorze-
dowej grupy hydroksylowej N-acylowanej D-erytro-sfin-
gozyny, czyli ceramidu. Kwasy ttuszczowe przytaczone do
sfingozyny moga znaczaco rézni¢ sie od siebie dtugoscia
(C16-C26). W sulfatydach wchodzacych w sktad mieli-
ny w znacznych ilo$ciach wystepuje kwas nerwonowy
(C24:1). W szarej korze mézgowej wystepuja natomiast
sulfatydy, w sktad ktérych wchodzi w duzych ilo$ciach
kwas stearynowy (C18:0). Sulfatydy moga wystepowaé
réwniez w postaci hydroksylowanej, gdy dochodzi do
utworzenia grupy -OH przy weglu a2 kwasu ttuszczo-
wego z udziatem hydroksylazy-2 kwaséw ttuszczowych
(fatty acid 2-hydroxylase) [1].
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Ryc. 1. Schemat budowy sulfatydu

METaBoLIZM SULFATYDOW

Synteza sulfatydéw rozpoczyna sie w siateczce $rédpla-
zmatycznej (ER), gdzie na jej blonach, od strony $wiatta
siateczki, odbywa sie przylaczanie reszty galaktozy do
ceramidu albo 2-hydroksyceramidu. Reakcja jest katali-
zowana przez galaktozylotransferaze UDP-galaktoza:ce-
ramid (galaktozylotransferaza ceramidowa, UGTS, CGT,
EC 2.4.1.45) [98] (ryc. 2). Wysokie stezenia UDP-galakto-
zy, pelniacej w tej reakji role donora, sa utrzymywane
w $wietle ER przez transporter UDP-galaktozy, ktéry jest
zatrzymywany w btonach ER przez swoiste oddziatywanie
z UGT8 [132]. Galaktozyloceramid jest nastepnie trans-
portowany do aparatu Golgiego (diktiosomu), gdzie inny
enzym, sulfotransferaza 3’-fosfoadenozyno-5"-fosfosiar-
czan:cerebrozyd (sulfotransferaza galaktozyloceramidu,
CST, EC 2.8.2.11) [53] przenosi reszte kwasu siarkowego
z 3’-fosfoadenozyno-5-fosfosiarczanu (PAPS) na atom
wegla C3 galaktozy. Reakcja zachodzi w cze$ci diktiosomu
okre$lanego mianem trans-Golgi [30], skad sulfatyd jest
transportowany na powierzchnie bfony plazmatycznej,
a takze bton innych kompartmentéw komdrkowych, np.
lizosoméw i pecherzykéw wydzielniczych [32].

W rozktadzie sylfatydéw udziat bierze natomiast, umiej-
scowiona w lizosomach, arylosulfataza A (ASA, EC 3.1.6.8),
ktéra w wyniku hydrolizy odszczepia od niego grupe siar-
czanowa, co prowadzi do odtworzenia galaktozylocera-
midu (ryc. 2). Reakcja katalizowana przez ASA wyma-
ga uprzedniego uwolnienia czgsteczek sulfatydu z bton,
w czym bierze udziat biatkowy aktywator sfingolipidéw
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Ryc. 2. Synteza i rozkfad sulfatydu. Cer — ceramid; UGT8 -
galaktozylotransferaza; UDP-galaktoza:ceramid; GalCer — galaktozyloceramid;
(ST - sulfotransferaza 3'-fosfoadenozyno-5'-fosfosiarczan:galaktozyloceram
id; PAPS - 3'-fosfoadenozyno-5'-fosfosiarczan; PAP - 3'-fosfoadenozyno-5'-
fosforan; ASA - arylosulfataza A

- sapozyna B (biatko Sap-B, sphingolipid activator protein)
[83]. Niedawno zasugerowano, ze w endosomach komérek
neuroblastomy dochodzi do bezposredniego uwolnienia
ceramidu z sulfatydu, bez uprzedniego usuniecia grupy
siarczanowej [148].

W wewnatrzkomérkowym transporcie sulfatydéw, np.
z cytosolowej strony btony plazmatycznej lub siateczki
$rédplazmatycznej, bierze udziat cytosolowe biatko prze-
noszace glikolipidy (GLTP, glycolipid transfer protein)
[94]. Biatko to pelni réwniez role czujnika ,,mierzacego”
stezenie glikolipidéw w komérce.

Zaburzenia w metabolizmie sulfatydéw, powodujace albo
ich brak, albo nadmierna akumulacje, sa zwigzane z etio-

patologia kilku waznych choréb.

WYSTEPOWANIE SULFATYDOW

Sulfatydy sa syntetyzowane przez rézne typy komérek,
ale najwiecej jest ich w ostonkach mielinowych oligo-
dendrocytéw o$rodkowego uktadu nerwowego i komé-
rek Schwanna obwodowego uktadu nerwowego, gdzie
stanowia 4-7% wszystkich lipidéw [64]. Znajdowane sa
réwniez w innych komdrkach gleju, takich jak astrocyty,
gdzie sa wytwarzane w niewielkich ilociach, a takze neu-
ronach [62], dokad trafiajg gtéwnie w wyniku endocyto-
zy. W wiekszych ilosciach s réwniez obecne w ludzkiej
nerce [125], blonie §luzowej zotadka i dwunastnicy [102],
komérkach wysp Langerhansa trzustki cztowieka, szczu-
ra, myszy, $wini i matpy [16], a takze w blonach komérek
krwi, takich jak erytrocyty i plytki krwi [114] oraz gra-
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nulocyty [4]. Nalezy zaznaczy¢, ze zawarto$é sulfatydéw
w tych samych komérkach lub tkankach moze by¢ bardzo
rézna, zaleznie od gatunku zwierzat [64]. Podwyzszone
stezenie sulfatydéw, a takze podwyzszona ekspresje sul-
fotransferazy stwierdzono w kilku typach nowotworéw
(zob.: ,,Rola sulfatydéw w progresji nowotworu”).

SULFATYDY A UKEAD NERWOWY

Sulfatydy sa niezbednym sktadnikiem ostonki mielinowej,
warunkujacym jej prawidlowa strukture i funkcje, o czym
$wiadcza myszy z nokautem genu CST, a wiec niezdolne
do syntezy tego glikosfingolipidu. U takich zwierzat, ktére
po urodzeniu nie wykazujg jakichkolwiek zaburzen neu-
rologicznych, w wieku 6 tygodni dochodzi do niedowtadu
tylnych koriczyn, czemu towarzysza nasilajace sie drzenia
mie$niowe i progresywna niezborno$¢ ruchéw (ataksja)
[52]. Wprawdzie brak sulfatydu nie powoduje drastycz-
nych zmian w strukturze mieliny, ani nie zaktéca proce-
séw zwigzanych zjej tworzeniem w o§rodkowym uktadzie
nerwowym, ale uniemozliwia zachowanie u dorostych
myszy w petni prawidlowej ostonki mielinowej [52,92].
Nieobecno$¢ sulfatydu prowadzi do zaburzen w struktu-
rze polaczeri przyweztowych zaréwno w o$rodkowym jak
i obwodowym uktadzie nerwowym, co zaktéca prawidto-
we oddziatywania aksonéw z komérkami gleju [56]. Po-
wszechny jest réwniez wyciek aksonalny. U dorostych my-
szy znokautem genu CST ostonki mielinowe staja si¢ coraz
ciefisze, a o postepujacym uszkodzeniu mieliny §wiadczy
jej wakuolizacja oraz znaczaco zredukowana $rednica ak-
sonu [52,92]. U takich zwierzgt stwierdza sie zmieniong
dtugo$é weztéw, nieprawidlowe umiejscowienie skupisk
kanatéw K* pojawiajacych sie gtéwnie w przysztych ob-
szarach okotoweztowych, a takze rozproszony rozktad
biatek Caspr wiazacych kontaktyne wzdtuz obszaréw mie-
dzyweztowych. I co najwazniejsze, znaczacy spadek sku-
pisk kanatéw Na*i K*, postepujacy z wiekiem [63]. Nalezy
zaznaczy¢, ze w czasie rozwoju embrionalnego, a takze
u miodych zwierzat pojawianie sie skupisk kanatéw Na,
a takze ich liczba sa prawidtowe. Dowodzi to, ze sulfatyd
odgrywa istotna role w utrzymaniu wlasciwej liczby ka-
natéw jonowych i ich wtasciwej lokalizacji, przy czym
jego obecno$¢ nie jest konieczna podczas poczatkowej
fazy tworzenia skupisk kanaléw Na’. Pozostaje pytanie
o molekularne mechanizmy w wyniku, ktérych sulfaty-
dy odgrywaja tak istotng role w utrzymaniu wiasciwej
struktury mieliny. Wedtug Coetzee i wsp. [19] maja one
uczestniczy¢ w taczeniu poszczegdlnych blaszek ostonki
mielinowej przez wigzanie jondéw wapnia i oddziatywanie
z czasteczkami galaktozyloceramidu umiejscowionymi na
sasiedniej blaszce.

Biatko MAL (myelin and lymphocyte protein) jest sktad-
nikiem mieliny wytwarzanej przez oligodendrocyty
i komérki Schwanna, wystepuje réwniez na apikalnej
powierzchni cytolemmy komérek nabtonka kanalikéw
dystalnych nerki oraz czesci gruczotowej zotadka [31].
Bedac proteolipidem jest $cisle zwigzane z glikosfingoli-
pidami, w tym sulfatydami. Takie biatkowo-glikosfingo-
lipidowe mikrodomeny zawierajace sulfatydy moga mie¢

znaczacy wptyw na wladciwos$ci mieliny i apikalnych bton
komérek nablonkowych, ich nieprzepuszczalno$é dla ma-
tych czasteczek i zdolno$é do faldowania.

Sulfatydy nie tylko odpowiadaja za wtadciwa strukture
i z tym zwigzane funkcje ostonki mielinowej, ale w przy-
padku osrodkowego uktadu nerwowego biora czynny
udziat w procesach zwigzanych z réznicowaniem oligo-
dendrocytéw oraz regulacja wzrostu aksonéw neuronéw.
W oparciu o wyniki badar prowadzonych in vitro, w kté-
rych wykorzystano hodowle oligodendrocytéw izolowa-
nych z mézgéw nowo narodzonych myszy i szczuréw,
zaproponowano, ze sulfatydy petnig role negatywnego
regulatora procesu réznicowania tych komérek, dziata-
jac jako czujniki i przekazniki informacji pochodzacej
z otoczenia [7]. Na przykiad sulfatydy pelnig role ligan-
déw tenascyny-R (glikoproteiny macierzy zewnatrzko-
mérkowej), przyczyniajac sie autokrynnie do zwiekszonej
ekspresji biatek mieliny: TN-R, MBP, MAG i PLP i syntezy
galaktozyloceramidu w tych komérkach [111]. Badania in
vitro zostaly w pelni potwierdzone obserwacjami poczy-
nionymi u myszy z nokautem genu CST, a wiec brakiem
sulfatydu, u ktérych stwierdzono wzrost liczby oligoden-
drocytéw w przodomdzgowiu, rdzeniu przedtuzonym,
mézdzku i rdzeniu kregowym. Komérki takie charak-
teryzowaly sie zwiekszonym potencjatem proliferacyj-
nym i wieksza opornoécig na apoptoze [130]. Sulfatyd,
bedac sktadnikiem mieliny, pelni réwniez role inhibitora
w przypadku rozrostu aksonéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym [143].

W obwodowym uktadzie nerwowym, sulfatydy, petniac
role ligandéw lamininy (zob.: ,,Biatka wigzace sulfatydy”),
zapoczgtkowujg proces powstawania bfon podstawnych
[89]. Jak wykazano w przypadku komdrek Schwanna, od-
dzialywania izoformy Lm-1 z sulfatydem obecnym na ich
powierzchni umozliwiajg polimeryzacje lamininy, co po-
woduje wbudowywanie w tworzaca sie btone podstawna
kolejnych sktadnikéw w postaci czasteczek nidogenu-1
i koleganu typu IV. Polimeryzacja lamininy, zapoczatko-
wana zwigzaniem czasteczek sulfatydu, aktywuje réw-
niez w komérkach Schwanna wewngtrzkomdrkowe szlaki
przekazu sygnatu przez zwigzanie przez nia dystroglika-
nu (DG) i integryn 1. To prowadzi do fosforylacji, odpo-
wiednio, biatek c-Src i Fyn (szlak Src/Fyn), zwigzanych
z oporno$cig komérek na apoptoze i kinazy FAK. Lamini-
na sprzyja réwniez oddziatywaniom dystroglikanu z cy-
toszkieletem komérki przez rekrutacje jednego z biatek
cytoszkieletu - utrofiny.

SULFATYDY W CHOROBACH NEUROLOGICZNYCH

Ze wzgledu na znaczenie sulfatydu w utrzymaniu wta-
$ciwej struktury i funkcji mieliny i jego roli w biologii
komérek o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego
(zob. ,,Sulfatydy a uktad nerwowy”) mozna oczekiwad, ze
nieprawidtowo$ci w jego metabolizmie bedg wywotywaé
réznego rodzaju zaburzenia neurologiczne. Klasycznym
tego przyktadem jest metachromatyczna leukodystro-
fia (MLD, metachromatic leukodystrophy), choroba cha-
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rakteryzujaca sie progresywna utrata mieliny, zwigzana
zakumulacjg sulfatydéw w lizosomach, przede wszystkim
oligodendrocytéw i komérek Schwanna, ale réwniez ma-
krofagéw, astrocytéw i neuronéw, spowodowana brakiem
arylosulfatazy A i bardzo rzadko sapozyny B [141]. U cho-
rych z MLD obserwuje sie niezborno$¢ ruchéw, niedowtad
wszystkich koticzyn, poczatkowo wiotki, péZniej spastycz-
ny, utrata zdolno$ci widzenia, napady padaczkowe i inne
objawy neurologiczne.

U pacjentéw z choroba Parkinsona, w komérkach kory
platéw czotowych mézgu, oprécz zmian w sktadzie dtu-
gotaricuchowych kwaséw ttuszczowych polegajacych na
znaczacym obnizeniu zawarto$ci wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych, gléwnie kwasu dokozaheksaeno-
wego i arachidonowego i zastepowaniu ich kwasem palmi-
tynowym i stearynowym, obserwuje sie zmiany w klasach
lipidéw tworzacych tratwy lipidowe w poréwnaniu z mé-
zgami oséb zdrowych [28]. U takich chorych obserwowa-
no wzrost iloéci fosfatydyloseryny i fosfatydyloinozyto-
lu, przy znacznym obnizeniu iloéci galaktozyloceramidu
i sulfatydu oraz plazminogenu.

Zmiany w ilo$ciach sulfatydéw obserwuje sie réwniez
w chorobie Alzheimera [27]. W mézgach pacjentédw z tym
neurodegeneracyjnym schorzeniem, juz na bardzo wcze-
snym etapie choroby, stwierdzono znaczacy spadek ilo-
$ci sulfatydu i to gtéwnie w substancji szarej, gdzie moze
dochodzi¢ do 90%, w poréwnaniu z mézgami oséb zdro-
wych [43]. Za zmiany w ilo$ciach sulfatydu w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym majg odpowiadaé zaburzenia
w metabolizmie lipoprotein zawierajacych apoproteine E
(apoE), ktdre wystepuja w plynie mézgowo-rdzeniowym
i sa gléwnym nosnikiem sulfatydu [43,44]. W modelu tym
czasteczki lipoprotein zawierajace apoE, uwalniane przez
astrocyty, zostajg obtadowane czgsteczkami sulfatydu,
ktérego zrédtem jest mielina. Nastepnie sa pobierane za
po$rednictwem endocytozy przez neurony zawierajace
receptory zrodziny receptoréw LDL wigzace te lipoprote-
iny, gdzie dochodzi do degradacji sulfatydéw. Obtadowane
sulfatydem lipoproteiny trafiajg takze, wraz z ptynem mé-
zgowo-rdzeniowym, do obwodowego uktadu nerwowego.
Zgodnie z ta hipoteza, wysoki poziom ekspresji apoE i bia-
tek receptorowych obniza ilo$¢ sulfatydéw w mézgu oséb
z choroba Alzheimera. Za jej stuszno$cia przemawiajg ba-
dania, w ktérych wykazano, ze w mézgach [44] i zwojach
nerwowych [18] myszy z nokautem genu apoE dochodzi
do akumulacji sulfatydu, a w mézgach transgenicznych
myszy, nadekspresja receptora LDL obniza ilo$¢ sulfatydu
w substancji bialej w poréwnaniu z ich przodkami typu
dzikiego [43]. Dowodem na to jest réwniez wyzsza eks-
presja apoE i receptora dla LDL u pacjentéw z chorobg
Alzheimera w poréwnaniu z osobami zdrowymi [47,87].

Niedawne badania, w ktérych wykorzystano myszy z no-
kautem genu biatka PGC-1a (peroxisome proliferator-
-activated receptor y coactivator-1a), wykazaly istnie-
nie jeszcze jednej mozliwosci, ktéra powoduje obnizenie
ilo$ci sulfatydu w korze mézgu tych zwierzat [72]. Po-
niewaz u myszy PGC-1a”/", ktére wykazuja wiele obja-

woéw obserwowanych u myszy transgenicznych bedacych
modelem choroby Huntingtona, obserwuje sie znaczace
obnizenia ekspresji, wchodzacego w sktad mieliny, biatka
MAL (myelin and lymphocyte protein) zaangazowanego
w transport sulfatydu, zaproponowano, ze szlak sygnato-
wy obejmujacy biatka PGC-1a i MAL jest odpowiedzialny
za zmniejszone ilosci sulfatydu w mézgach tych zwierzat.

Warto jeszcze wspomnied, ze wzrost ilosci sulfatydéw
w btonach plazmatycznych neuronéw transgenicznych
myszy z nadekspresja UGT8 i sulfotransferazy powoduje
u nich ogromng wrazliwo$¢ na bodzce stuchowe, co ob-
jawia sie napadami drgawek, mogacymi doprowadzié do
$mierci [139].

Znacznie szerzej role sulfatydéw w fizjologii i patologiach
uktadu nerwowego opisuje Matthias Eckhardt [27], do kt6-

rego odsytamy zainteresowanego czytelnika.

BIALKA WIAZACE SULFATYDY

Badania siegajace lat 80 ub.w. wykazaty, ze sulfatydy wig-
zane sg swoiscie przez wiele biatek petnigcych w organi-
zmach zwierzecych zupetnie odmienne funkcje. Znacze-
nie biologiczne tych interakcji w wiekszosci przypadkéw
pozostaje ciagle niewyjasnione. Wyjatkiem sa oddziaty-
wania sulfatydéw z selektynami P i L, ktérym podwieco-
no rozdziat: ,,Rola sulfatydéw jako ligandéw dla selektyn
PiLl’.

Do biatek wigzacych sie swoiscie i z duzym powinowac-
twem do sulfatydéw immobilizowanych na plastikowych
powierzchniach albo ptytkach do chromatografii cien-
kowarstwowej nalezy laminina [115]. Do oczyszczonych
sulfatydéw wigzg sie z udziatem lamininy - petnigcej role
czynnika sieciujacego, komérki kilku ustalonych in vitro
linii komdrkowych [116]. Innym biatkiem wiazacym sul-
fatyd, zwigzanym z adhezja komérkowa i wchodzacym
w sktad macierzy zewnatrzkomdrkowej, jest trombospon-
dyna [114]. Poniewaz sulfatydy wystepuja w wiekszych
ilo$ciach na powierzchni niektérych typéw komérek,
w tym komérek nowotworowych (zob.: ,Wystepowanie
i synteza sulfatydéw w komérkach nowotworowych”),
mozna domniemywa¢, ze oddziatywanie z lamining i/
lub trombospondyna bedzie odgrywato istotna role w ich
adhezji, odpowiednio, do bton podstawnych i macierzy
zewnatrzkomdrkowej. A to sugeruje, ze oddziatywania
sulfatydu z lamining mogg by¢ wazne w procesie przerzu-
towania [79,116]. Innym biatkiem, oprécz trombospon-
dyny, wytwarzanym przez ptytki krwi jest amfoteryna
(HMG1), ktéra po uwolnieniu z cytoplazmy, wigze sie do
sulfatydéw i fosfatydyloseryny obecnych na powierzchni
trombocytéw [121]. Z siarczanowymi glikolipidami, w tym
sulfatydami, oddziatuje réwniez ptytkowy czynnik von
Willebranda, wystepujacy przede wszystkim w formie
oligomerdéw [117]. Stad zaproponowano, ze te interakcje
moga odgrywac istotna role w adhezji i agregacji ptytek
krwi. Innymi dwoma biatkami, ktére swoiscie wiagza sie do
sulfatydu jest antystatyna, biatko o dziataniu przeciwza-
krzepowym i properdyna, ktéra w przypadku alternatyw-
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nej drogi aktywacji dopetniacza stabilizuje konwertaze C3
[50,51]. Poréwnanie sekwencji aminokwasowych powyz-
szych biatek wykazato, ze trombospondyna, czynnik von
Willebranda, properdyna i antystatyna maja wspdlna,
wysoce homologiczng sekwencje: Cys-Ser-Val-Thr-Cys-
-Gly-X-Gly-XXX-Arg-X-Arg, mogaca stanowi¢ domene
wigzgca siarczanowane glikokoniugaty [50,113]. Jeszcze
jednym biatkiem, ktére swoidcie oddziatuje z sulfatydami
jest midkina, biorgca udziat w procesach zwigzanych z po-
wstawaniem i regeneracja tkanek [86]. Stad postulowana
rola tych oddziatywan w regulacji proceséw adhezyjnych
lezacych u ich podtoza.

Innym biatkiem wiazacym sie do sulfatydu jest galekty-
na-4 [59], nalezaca do rodziny lektyn zwierzecych wia-
zacych tancuchy cukrowe zakoriczone reszta galaktozy
przylaczonej do przedostatniego cukru wigzaniem p1,3/4-
glikozydowym, ktéra wystepuje na powierzchni nabton-
kowych komérek btony §luzowej jamy ustnej, przetyku,
jelita cienkiego i okreznicy. Nalezy doda¢, ze wigze sie
réwniez do innych siarczanowanych glikosfingolipidéw,
jak SM3, SB2, czy SM2a [59]. Zaproponowano, ze ekspre-
sja galektyny-4 w uktadzie pokarmowym ssakéw ma zna-
czenie ochronne, polegajace na blokowaniu wigzania do
nabtonka jelitowego niektérych bakterii i wiruséw, dla
ktérych receptorami sg sulfatydy.

Do sulfatyddéw i innych siarczanowych glikolipidéw, za-
réwno oczyszczonych jak obecnych na powierzchni ko-
mdrek, wigze sie watrobowy czynnik wzrostu (HGF) [80].
HGF, wytwarzany przez rézne typy komérek mezenchy-
malnych, promuje wzrost i réznicowanie komérek na-
blonkowych, odgrywajac bardzo istotng role w procesie
embriogenezy, a u osobnikéw dorostych w regeneracji
tkanek i gojeniu ran. Sugeruje sie, ze siarczanowe gliko-
lipidy obecne na powierzchni komérek, petnig role recep-
toréw o niskim powinowactwie, ktérych obecno$¢ jest
konieczna w wigzaniu HGF do wiasciwych receptoréw
o wysokim powinowactwie, bedac jednoczes$nie rodzajem
rezerwuaru dla watrobowego czynnika wzrostu, poniewaz
wiazanie sulfatydéw ma chronié czasteczki HGF przed
przedwczesng degradacja.

RoLA SULFATYDOW JAKO LIGANDOW DLA SELEKTYN P 1L

Rola w hemostazie i krzepnieciu krwi

To$ci sulfatydéw petniacych role liganda selektyny P
ekspresjonowanej przez sgsiednie trombocyty, wzra-
stajg na powierzchni ptytek krwi po ich aktywacji [97].
Oddziatywania miedzy sulfatydem a selektyna P stabili-
zuja wezesng homotypowa adhezje ptytek krwi z udzia-
tem glikoproteiny GPIIb/Illa i fibrynogenu, umozliwia-
jac w ten sposéb tworzenie przez nie duzych, trwatych
agregatéw. Wykorzystujac sulfatydy w postaci micelli,
albo jako sktadnik liposoméw, wykazano, ze proagrega-
cyjne dziatanie sulfatydéw polega na zwiekszeniu stopnia
aktywacji ptytek krwi, prowadzgcego do pojawienia sie
na ich powierzchni wiekszej liczby czasteczek selektyny
P i w konsekwencji ich wzmozonej agregacji [96]. Zapro-

ponowano, ze za dodatkowg aktywacje ptytek krwi odpo-
wiadajg zaréwno sulfatydy obecne na ptytkach krwi, jak
i sulfatydy ztuszczane z powierzchni innych komérek, np.
granulocytéw [4]. Nalezy podkresli¢, ze sulfatydy wpty-
waja na poziom ekspresji selektyny P tylko w uprzednio
aktywowanych ptytkach krwi, a wiec nie wptywaja na jej
obecno$¢ w nieaktywowanych trombocytach. Sulfatydy
przyczyniaja sie nie tylko do wzmozonej agregacji ptytek
krwi, ale réwniez sprzyjaja tworzeniu heterotypowych
agregatéw przez plytki krwi i leukocyty, w ktérych po-
wstawaniu ze strony leukocytéw bierze prawdopodobnie
udziat selektyna L [96].

W przeciwienistwie do selektyny P, biorgcej udziat w agre-
gacji ptytek krwi, biatkiem hamujacym ich agregacje jest
Dab2 (Disabled-2), przechowywane w ziarnisto$ciach a
i transportowane na powierzchnie aktywowanych trom-
bocytéw, ktére konkuruje z fibrynogenem o wigzanie
z ptytkowa integryna o B, [58]. Drahos i wsp. [25] wy-
kazali, ze cze$¢ biatka Dab2 wigze sie swoiscie do ptytko-
wych sulfatydéw, co powoduje, ze na powierzchni ptytek
krwi wystepuja obok siebie dwie pule tego biatka, jedna
zwigzana z receptorem integrynowym o, 8,, blokujaca ich
agregacje z udziatem fibrynogenu, druga z sulfatydami,
tez hamujaca agregacje przez blokowanie ich oddziaty-
war z selektyna P. Zwigzanie biatka Dab2 przez sulfatydy
zapobiega jego trawieniu przez trombine, pozostawiajac
aktywne biatko na powierzchni ptytek krwi, co dodatko-
wo sprzyja ich obnizonej agregacji. Biatko Dab2 jest nie
tylko obecne w ziarnisto$ciach a, ale réwniez jego czes$é
znajduje sie w cytoplazmie. W tym drugim przedziale
komérkowym, po fosforylacji reszty treoniny w pozycji
24, czasteczki Dab2 oddziatuja z domena cytoplazmatycz-
ng podjednostki 3 integryn hamujac ich dimeryzacje
z podjednostka a, co réwniez hamuje agregacje ptytek
krwi [57]. Niedawne badania wykazatly, ze Dab2 nie tylko
blokuje oddziatywania miedzy sulfatydami a selektyng P,
ale hamuje takze ekspresje selektyny P przez ptytki krwi,
wskazujac na jego zlozona, wielopoziomowa i regulacyj-
ng role w tworzeniu homo- i heterotypowych agregatéw
przez trombocyty [142].

Nowsze badania wskazuja, ze powierzchniowy sulfatyd
bierze réwniez udzial w wigzaniu do ptytek krwi, takich
biatek jak czynnik von Willebranda, trombospondyna-1
i laminina. Sugeruje to, ze moze odpowiada¢, przynaj-
mniej cze$ciowo, za adhezje ptytek krwi do wigzacych te
biatka komdrek §rédbtonka, a takze braé udziat w stabili-
zowaniu tworzonych przez plytki agregatéw i powstawa-
niu zakrzepu w warunkach in vitro [39]. Potwierdzaja to
badania, w ktérych wykazano, ze rozpuszczalny sulfatyd
hamuje agregacje plytek krwi z udzialem czynnika von
Willebranda w warunkach przeptywu krwi [10].

Rola w reakcjach zapalnych

Selektyny E, P i L pelnia wazna role w migracji, adhezji
i wlasciwym umiejscowieniu leukocytéw. Wiele badan
wskazuje na ich gtéwna role w poczatkowej fazie pro-
ceséw zapalnych. Oddziatywania miedzykomdrkowe
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z udziatem selektyn sg konieczne do zachowania wtasci-
wej homeostazy naczyniowej, ale selektyny moga braé
udzial w wywolywaniu stanéw zapalnych prowadzacych
do ciezkiego uszkodzenia tkanek i powstawania zakrze-
péw [140]. Kazda z selektyn wiaze ztozone, obdarzone
tadunkiem ujemnym struktury cukrowe, przede wszyst-
kim tetrasacharydy sjalo-Le?i sjalo-Le*, ktérych obecnosé
stwierdza sie na powierzchni leukocytéw, trombocytéw,
komdrek $§rédbtonka, a takze komdrkach nowotworo-
wych. Do struktur cukrowych wigzanych przez selektyne
P i selektyne L nalezy réwniez sulfatyd [2,4, 61,134,136].

W przypadku leukocytéw, sulfatydom petnigcym role li-
ganddéw selektyny P przypisuje sie inng role niz antyge-
nowi sjalo-Le*. Zaproponowano, ze sulfatydy wytwarzane
przez granulocyty, nie tyle petnia role powierzchniowych
ligandéw wiazacych selektyne P obecna na komdérkach
$rédbtonka, co rozpuszczalnego czynnika blokujacego
adhezje do komérek $rédbtonka, na co wskazuje ztusz-
czanie znacznych ilosci sulfatydu z ich powierzchni [4].
Blokowanie oddziatywari miedzy selektyna P, a wasciwy-
mi cukrowymi ligandami (np. antygenem sjalo-Le*) obec-
nymi na powierzchni granulocytéw miatoby utatwiad ich
migracje przez $ciany naczyn krwiono$nych, do miejsc
objetych stanem zapalnym. Natomiast wykorzystujac mo-
dele zwierzece wykazano, ze dozylne podawanie sulfaty-
du moze hamowa¢ powstawanie ostrego stanu zapalnego
w ptucach szczuréw, wywotanego toksyna z jadu kobry.
Wynikiem tego jest zmniejszona akumulacja neutrofiléw
w plucach, spowodowana najprawdopodobniej blokowa-
niem przez sulfatyd ich adhezji do komérek ekspresjonu-
jacych selektyne P [100,101]. Hipoteze te potwierdzaja
badania wykazujace, ze wigzanie selektyny P w postaci
biatka fuzyjnego z ludzkimi IgG1 do ludzkich neutrofiléw
jest hamowane in vitro przez sulfatyd [101,136].

W badaniach nad selektyna L wykazano réwniez, ze
wstrzykniety domie$niowo sulfatyd hamuje wywotane
u szczuréw zapalenie watroby, spowodowane podaniem
chloroformu [68]. Przeciwzapalne dziatanie sulfatydu po-
lega na blokowaniu wigzania selektyny L ekspresjonowa-
nej przez limfocyty, do naturalnych ligandéw obecnych
na komérkach §rédbtonka. Podobnie, wykorzystujac mo-
del obstrukcji moczowodu w celu wywotania §rédmigz-
szowego zapalenia nerek u szczuréw, wykazano, ze dozyl-
ne podanie sulfatydu hamuje infiltracje przez monocyty
migzszu nerki. Taki sulfatyd blokuje bowiem oddziatywa-
nia miedzy selektyna L obecna na ich powierzchni, a sul-
fatydem ekspresjonowanym przez komérki migzszu nerki
i naczynia okotokanalikowe [103,129]. Zaproponowano
réwniez, ze sulfatyd obecny na powierzchni komérek ner-
ki i wigzany przez selektyne L, odgrywa bezposrednia
role w powstawaniu ostrego stanu zapalnego nerek, co
prowadzi do ostrego uszkodzenia kanalikéw nerkowych.

Sulfatyd dodany do hodowli limfocytéw B, aktywowanych
zaréwno lektyng ze szkartatki amerykariskiej jak i gron-
kowcem Staphyloccus aureus i IL-2, hamowat ich prolife-
racje i synteze przeciwcial [84]. W oparciu o te wyniki,
zaproponowano, ze w hamowanie tych proceséw jest za-

angazowana selektyna L ekspresjonowana przez limfocyty
B, wigzaca czasteczki sulfatydu obecne na tych samych
lub sasiednich komdérkach. Nalezy dodaé, ze w tych wa-
runkach sulfatyd nie hamowat proliferacji limfocytéw
T. Nie wiadomo jednak, w jaki sposéb na poziomie mo-
lekularnym, oddzialywania miedzy sulfatydem a selek-
tyna L mialyby prowadzi¢ do obserwowanych skutkéw
biologicznych.

W przeciwietistwie do limfocytéw B, sulfatyd przez inte-
rakcje z selektyna L powodowat aktywacje ludzkich neu-
trofiléw i monocytéw, co wyrazato sie wzrostem stezenia
wolnego wapnia w cytosolu i zwiekszong ekspresjg mRNA
czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a) i interleuki-
ny-8, a takze ich zwiekszona sekrecja przez te komérki
[20,88]. Oprécz zmian w stezeniu wolnego wapnia, inku-
bacja limfocytéw B i T CD4+ z sulfatydem powodowata
aktywacje innych szlakéw sygnatowych, obejmujgcych
PI3K i kinazy tyrozynowe, zaréwno przez jego oddziaty-
wanie z selektyna L, jak i innymi receptorami wigzacymi
sulfatyd [26]. Wykazano takze, ze aktywacja neutrofiléw
z udziatem sulfatydu i selektyny L odbywa sie przez ak-
tywacje czynnika NF-kB [137].

Sulfatydy nie tylko wigza chemokiny (zob.: ,,Sulfatydy
jako receptory dla chemokin i czasteczki regulujace eks-
presje cytokin”), ale pelnig réwniez funkcje regulatorowa,
zwiekszajac ekspresje receptora CXCR4 na powierzch-
ni réznych subpopulacji leukocytéw, przyczyniajac sie
albo do uwalniania czgsteczek receptora z ziarnisto$ci
wewnatrzkomérkowych albo hamujac ich internaliza-
cje spowodowana wigzaniem chemokiny CXCL12 [22,26].
Dodany z zewnatrz sulfatyd podwyzsza w najwyzszym
stopniu powierzchniowg ekspresje receptora CXCR4 na
ludzkich i mysich limfocytach B i T CD4+CD25+, a takze
ludzkich monocytach i neutrofilach oraz mysich limfo-
cytach CD8+, co prowadzi do aktywacji integryn i zwiek-
szonej adhezji i migracji komérek. Wykorzystujac mysz
znokautem genu selektyny L, wykazano, ze w przypadku
limfocytéw T CD4+, za zmiany w poziomie ekspresji recep-
tora chemokiny CXCL12, odpowiada wytgcznie wiazanie
sulfatydu przez selektyne L, a to aktywuje kilka szlakéw
sygnatowych obejmujacych kinazy tyrozynowe, w tym
biatek z rodziny Src. Natomiast, jezeli chodzi o limfocyty
B i T CD8+, to w przypadku nieobecnosci selektyny L, ich
aktywacja za pomoca sulfatydu odbywa sie prawdopo-
dobnie z udziatem innego receptora [23,24].

Wiele badari wskazuje na czynnik TNF-a, jako jedna
z gléwnych czasteczek efektorowych we wstrzasie en-
dotoksycznym. Na przyktad, podanie dootrzewnowe
myszom LPS E. coli powodujace duza $miertelno$¢, cze-
mu towarzyszy wysokie niedoci$nienie i leukopenia, co
jest zwigzane ze wzrostem stezenia TNF-« [48]. U takich
zwierzat podanie dozylne, 30 min wcze$niej, sulfatydu,
tagodzito objawy wstrzasu (mniejsza $miertelnosé, niz-
sze niedoci$nienie) w potaczeniu ze spadkiem stezenia
TNF-a. Wyniki znajduja potwierdzenie w badaniach in
vitro, w ktérych wykazano, ze wcze$niejsza inkubacja
ludzkich monocytarnych komérek THP-1 z sulfatydem
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obniza wytwarzanie TNF-a w odpowiedzi na LPS. Bazujac
na tych wynikach, autorzy proponuja, ze sulfatyd, bedac
ligandem selektyn P i L, blokuje oddziatywania adhezyjne
miedzy leukocytami, $rédbtonkiem i ptytkami krwi, ktére
leza u podstaw wstrzasu wywotywanego przez LPS i zapo-
biega wzmozonemu wytwarzaniu TNF-a przez leukocyty.
Niestety, hipotezie brak jeszcze bezposrednich dowodéw
doswiadczalnych.

SULFATYDY JAKO RECEPTORY CHEMOKIN I CZASTECZKI REGULUJACE
EKSPRESJE CYTOKIN

Sulfatydy i inne siarczanowane glikolipidy (SM3, SM2a,
SB2 i SB1a), w przeciwienistwie do gangliozydéw, neutral-
nych glikolipidéw i fosfolipidéw, sa wiazane przez wiele
chemokin, takich jak MCP-1/CCL2, IL-8/CXCL8, SDF-1a/
CXCL12, MIP-10/CCL3 i MIP-1B/CCL4 [126]. Poniewaz siar-
czanowarne glikolipidy wchodza w sktad tratw lipidowych,
areceptory chemokin sa cze$cia tych swoistych mikrodo-
men wystepujacych w btonie komérkowej, postuluje sie,
ze moga modulowad przekazywanie sygnatéw z udziatem
chemokin.

Sulfatydy nie tylko wigza chemokiny, ale réwniez moga
regulowac ekspresje cytokin w ludzkich limfocytach i mo-
nocytach [11]. Inkubacja tych komdrek, uprzednio akty-
wowanych fitohemaglutynina z sulfatydem, powodowata
spadek wytwarzania IL-6. Natomiast w komérkach akty-
wowanych LPS, sulfatyd obnizat sekrecje IL-1p i IL-10.
Pézniejsze badania wykazaty, ze wynik dziatania sulfa-
tydu zalezy od rodzaju kwasu ttuszczowego wchodzace-
go w sktad czgsteczki. Sulfatydem najsilniej hamujacym
wytwarzanie przez ludzkie leukocyty, takich cytokin jak
IL-1b, TNF-a, MIP-1a i IL-8, okazat sie sulfatyd zawierajacy
kwas palmitynowy, obecny w duzych ilo$ciach w komér-
kach wysp Langerhansa trzustki [120]. W mézgu, sulfatyd
pochodzacy z mieliny stymulowat wytwarzanie cytokin
przez rezydujace tam ,,immunologicznie kompetentne”
komérki [67].

SULFATYDY JAKO ANTYGENY 1 ICH UDZIAL W ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE)

Sulfatydy sa zwiazkami immunogennymi i petnig role
antygendw zdolnych do wywotania odpowiedzi odporno-
$ciowej zaréwno typu humoralnego jak i komdrkowego.
Duze stezenie przeciwcial klasy 1gG skierowanych prze-
ciwko sulfatydowi stwierdzono w surowicy oséb w sta-
nach przedcukrzycowych (nietolerancji glukozy) oraz
pacjentéw z cukrzyca typu 1 [17], kardiomiopatig roz-
strzeniowg oraz chorobg Chagasa po zakazeniu Trypano-
soma cruzi [5]. U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,
a takze u myszy z wywotanym eksperymentalnie auto-
immunizacyjnym zapaleniem mézgu i opon mézgowych
(EAE, experimental autoimmune encephalomyelitis), be-
dacym modelem zwierzecym stwardnienia rozsianego,
obserwuje sie podwyzszone stezenie przeciwciat skiero-
wanych przeciwko sulfatydom w ptynie mézgowo-rdze-
niowym [60,71]. Immunizacja myszy za pomocg sulfatydu
i peptydéw pochodzgcych z biatka proteolipidu (PLP) lub

mielinowego biatka oligodendrocytéw (MOG), albo poda-
nie zwierzetom przeciwciat antysulfatyd potegowato ob-
jawy kliniczne, co wskazuje, ze odpowiedZ humoralna na
wlasne antygeny lipidowe moze mie¢ znaczenie w patoge-
nezie choréb demielinizacyjnych o podtozu autoimmuni-
zacyjnym, jakkolwiek brak na to bezpo$rednich dowoddéw.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1, szczegélnie
tych, u ktérych dochodzi do demencji, powszechnie ob-
serwuje sie degeneracje mieliny, co moze doprowadzi¢ do
uwalniania fragmentéw zawierajacych w sktadzie sulfa-
tyd, albo samego sulfatydu, co moze indukowaé swoista
odpowiedZ humoralna skierowana przeciwko temu gliko-
lipidowi. Zgodnie z tym, u jednej trzeciej pacjentéw za-
kazonych tym wirusem, w ptynie mézgowo-rdzeniowym
stwierdza sie zwiekszone stezenie sulfatydu [37], a u pa-
cjentéw z AIDS z objawami ze strony obwodowego uktadu
nerwowego, w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdza-
no obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko sulfa-
tydowi [21]. Te ostatnie obserwacje nie znalazly jednak
potwierdzenia w badaniach Gisslena i wsp. [38], kt6rzy
nie obserwowali obecnosci takich przeciwciat w plynie
moézgowo-rdzeniowym pacjentédw zakazonych wirusem
HIV-1, natomiast stwierdzali je tylko w surowicy tych
chorych, co ich zdaniem wskazuje, Ze uszkodzenia mieliny
towarzyszace zakazeniom wirusem HIV-1 nie sg wywoly-
wane przez przeciwciata antysulfatyd.

Lipidy, w tym glikosfingolipidy, sa zdolne do wywotania
komoérkowej odpowiedzi immunologicznej w wyniku ich
prezentacji swoistym limfocytom T, ktére ze wzgledu na
ekspresje zaréwno typowych markeréw limfocytéw T, jak
réwniez antygendw wiasciwych komérkom NK, otrzyma-
ly nazwe limfocytéw NKT (Natural Killer T-cells). Cze$¢
z nich, noszaca nazwe komdrek NKT typu I lub czasami
,niezmiennych” komérek NKT (iNKT), charakteryzuje sie
bardzo ograniczonym repertuarem receptoréw TCR. Na-
tomiast komérki NKT typu II, nazywane tez ,,non-iNKT”,
wykazuja obecno$¢ znacznie wiekszej liczby réznych
receptoréw TCR. Antygeny lipidowe sg rozpoznawane
przez receptory TCR komdrek NKT, tylko po ich uprzed-
nim zwigzaniu przez grupe biatek o wspdlnej nazwie CD1,
obecnych na komérkach prezentujacych antygen (APC),
takich jak komérki dendrytyczne, makrofagi i subpopu-
lacje limfocytéw B [124]. U ludzi wystepuja w kilku izo-
formach, z ktérych CD1d reprezentuje tzw. grupe 11 cza-
steczek CD1, natomiast CD1a, CD1b, CD1ciCD1le - grupe 1,
u zwierzat stwierdzono obecno$é jedynie czgsteczki CD1d.
Poniewaz jeden rodzaj antygenu CD1 moze oddziatywaé
z réznymi glikosfingolipidami, wskazywato to na udziat
ceramidu, a nie czesci cukrowej, w tym wigzaniu. Hipote-
ze potwierdzono badaniami krystalograficznymi, w kté-
rych wykazano, ze czasteczki CD1a, CD1b i CD1d maja
gtebokie hydrofobowe kieszenie wigzace dlugie weglo-
wodorowe taficuchy kwasu ttuszczowego i/lub sfingozy-
ny, z ktérych wystaja hydrofilowe fragmenty czasteczki
w postaci reszt cukrowych [82,147]. Kazde z biatek CD1
ma wiasciwa dla siebie szczeline wigzaca antygeny i swo-
iste szlaki transportu wewnatrzkomérkowego, a takze
swoistg tkankowo ekspresje oraz prezentuje antygeny
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limfocytom T o okre§lonym repertuarze receptoréw TCR
[124]. U ludzi sulfatydy sa wigzane przez czasteczki CD1a,
CD1b, CD1ciCD1d[82,128,147], a u myszy wylacznie przez
biatko CD1d [65,149]. Polaczony z czasteczka CD1 sulfatyd,
pochodzacy z mieliny, jest rozpoznawany i wigzany przez
subpopulacje limfocytéw T reprezentujacych limfocyty
NKT, obecnych zaréwno u 0séb zdrowych, jak i chorych
na stwardnienie rozsiane, u ktérych wystepuja w wiek-
szej liczbie [127]. W przypadku myszy, taki sulfatyd jest
wigzany przez znaczng cze$¢ komdrek NKT typu II, kté-
rych liczba wzrasta w o$rodkowym uktadzie nerwowym
u zwierzat z eksperymentalnym autoimmunizacyjnym za-
paleniem mézgu i opon mézgowych (EAE), a ich aktywacja
przez wolny sulfatyd chroni myszy przed rozwojem EAE
[65]. Najnowsze badania wykazaly, ze ochronne dziatanie
sulfatydu wiaze sie z aktywacja swoistych komdrek NKT
typu 11, co obniza liczbe i ostabia funkcje efektorowych
limfocytéw Th1 i Th17 rozpoznajacych i skierowanych
przeciwko biatkom mieliny, umiejscowionych zaréwno
w tkance limfatycznej, jak i o§rodkowym uktadzie ner-
wowym [93]. Ponadto, podanie sulfatydu powoduje inak-
tywacje komdrek NKT typu I i komdrek dendrytycznych
umiejscowionych poza o§rodkowym uktadem nerwowym,
jak réwniez komérek mikrogleju. Poniewaz EAE u myszy
jest modelem stwardnienia rozsianego u ludzi, mozna do-
mniemywad, ze i w przypadku tej choroby, sulfatyd jako
sktadnik mieliny i komdrki NK typu II moga odgrywaé
istotna role w jej patogenezie [42]. Wykazano, ze akty-
wacja komdrek NKT typu 11 przez wolny sulfatyd chroni
myszy réwniez przed zapaleniem watroby wywotywa-
nym podaniem konkanawaliny A [41]. W tym przypadku,
aktywacja przez sulfatyd komérek NKT typu II prowadzi
do preferencyjnej aktywacji plazmacytoidalnych komé-
rek dendrytycznych (pDCs), co rekrutuje do watroby ko-
morki NKT klasy I, w ktérym uczestniczg 1L-12 i MIP-2.
Scigganiu tych komérek towarzyszy brak reaktywnosci
na antygeny (anergia), co zapobiega rozwojowi procesu
zapalnego w watrobie. Protekcyjng role komérek NKT
klasy 11 skierowanych przeciwko sulfatydowi obserwuje
sie réwniez w zespole poreperfuzyjnym w ostrej niewy-
dolnosci nerek [145] i watrobowego zespotu poreperfu-
zyjnego [3]. W obu przypadkach, aktywacja za pomoca
sulfatydu komdrek NKT klasy 1T ma dziatanie protekcyjne
i zapobiega ich rozwojowi.

Wykorzystujac mysie hybrydomy komérek NKT wykaza-
no, ze naturalnymi izoformami sulfatydéw optymalnie
aktywujacymi komérki NKT typu 11 sg sulfatydy, w sktad
ktérych wchodzi kwas nerwonowy (24:1) lub lignocery-
nowy (24:0), bedace gtéwnymi sktadnikami mieliny i bton
plazmatycznych komdérek f wysepek trzustkowych [9].

RoLA SULFATYDOW W PROGRESJI NOWOTWORU

Wystepowanie i synteza sulfatydéw w komérkach
nowotworowych

Jedng ze zmian w glikozylacji komérkowych glikoko-
niugatéw towarzyszacych transformacji nowotworowej
i progresji nowotworu jest nasilona synteza sulfatydéw.

Podwyzszone ilo$ci sulfatydéw obserwuje sie w gruczo-
lakoraku okreznicy [131], raku nerki [123], a takze ra-
kach jajnika: gruczolakoraku torbielowatym §luzowym
[73] i brodawkowatym surowiczym [90], a takze raku wa-
trobowokomérkowym [49]. Zréznicowang ekspresje sul-
fatydéw stwierdza sie w raku ptuc, gdzie znacznie wyzsze
ilosci stwierdzono w gruczolakorakach w poréwnaniu
z rakiem ptaskonabtonkowym i drobnokomérkowym
[146]. W gruczolakoraku zotadka w jednych badaniach
stwierdzono podwyzszone ilosci sulfatydéw [46], w dru-
gich obserwowano zmniejszenie ich ilo$ci w poréwnaniu
z tkankg prawidtowa [105]. Obecno$¢ sulfatydu wykryto
réwniez w komdrkach H3630 i H3396 raka gruczotu pier-
siowego [4] i liniach komdrkowych raka nerki [54,78]. Jest
on czynnikiem prognostycznym przerzutéw do weztéw
chtonnych w raku okreznicy [99] i jego poziom wzrasta
wraz z progresja raka jajnika [91].

Wzrost ilosci siarczanowanych glikolipidéw, w tym sulfa-
tyddéw, obserwowany w komérkach i tkankach raka nerki
w poréwnaniu z tkanka prawidlowa, jest spowodowany
zwiekszong ekspresjg i aktywnoscig sulfotransferazy ga-
laktozyloceramidowej, przy niezmienionej aktywnosci
arylosulfatazy A [54,123], podobnie jak to sie dzieje w gru-
czolakoraku ptuc [36]. Réwniez wysoki poziom aktywno$ci
tego enzymu znaleziono w surowicy pacjentéw z rakiem
nerki i rakiem watrobowokomkdrkowym w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [34,35]. Jednak, w przeciwieristwie
do raka nerki, w przypadku raka watrobowokomdrkowe-
go, wysoki poziom aktywnosci sulfotransferazy w suro-
wicy pacjentéw nie korelowat z poziomem aktywnosci
tego enzymu w tkance nowotworowej, ktéry byt podobny
jak w tkance prawidtowej [69]. Natomiast w raku zotad-
ka, poziom ekspresji CST byt rézny dla poszczegdlnych
przypadkdw, zaréwno u oséb chorych jak i zdrowych [81].

Wykorzystujagc komérki SMKT-R3 ludzkiego raka ner-
ki wykazano, ze wzrost aktywnosci sulfotransferazy jest
spowodowany dziataniem TNF-«, zaréwno parakrynnie
jak 1 autokrynnie, ktére zapoczatkowuje w pierwszym
przypadku wiazanie sekrecyjnego TNF-a przez swoisty
receptor btonowy, natomiast w drugim bezpo$redni kon-
takt miedzy komdrkami (contact-dependent signalling,
juxtacrine signalling) z udzialem btonowej postaci TNF-a
[74]. Ta sama grupa autoréw wykazata, ze poza TNF-q, ak-
tywno$¢ sulfotransferazy w komérkach raka nerki wzra-
sta po dodaniu do pozywki EGF [75] lub HGF [76]. Wydaje
sie, ze w regulacji aktywnosci sulfotransferazy sg zaanga-
zowane kinazy biatkowe, zaréwno treoninowo-serynowe,
czego przyktadem jest kinaza biatek C [77], jak i tyrozyno-
we, facznie z receptorem EGF [6], na co wskazujg badania
z uzyciem swoistych inhibitoréw kinaz. Wzrost aktyw-
nosci sulfotransferazy z udziatem EGF wymaga szlaku
sygnatowego, ktérego sktadnikiem jest biatko Ras [144].
Jednoczesnie ze wzrostem aktywnosci sulfotransferazy
pod wptywem EGF, w komérkach SMKT-R3 obserwowa-
no wzrost poziomu ekspresji mRNA dla tego enzymu, ale
zjawiska tego nie obserwowano w innych sze$ciu liniach
komdrkowych raka nerki [54]. Natomiast we wszystkich
siedmiu badanych liniach komérkowych obserwowano
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spadek ekspresji mRNA i spadek aktywnosci enzymatycz-
nej, gdy komérki traktowano albo TPA, albo genisteina,
czyli inhibitorami, odpowiednio kinazy biatek C i kinaz
tyrozynowych.

Rola sulfatydéw w progresji nowotworowej

Mimo wielu badan, w ktérych wykazano, ze réznym no-
wotworom, a zwlaszcza gruczolakorakom, towarzyszy
nasilona synteza i akumulacja sulfatydéw w poréwnaniu
z tkankg prawidtowg, niewiele wiadomo na temat ich
roli zaréwno w powstawaniu nowotworu, jak i jego pro-
gresji, tacznie z powstawaniem przerzutéw. Ten ostatni
proces, noszacy nazwe kaskady przerzutowania, mimo
intensywnych badan, w dalszym ciagu jest daleki od
ostatecznego poznania. Jednym z jego koniecznych eta-
péw jest wnikanie komdrek nowotworowych do krwio-
biegu, podczas ktérego zdecydowana ich wiekszo$¢ ulega
$mierci, czy to w wyniku dziatania uktadu odpornoscio-
wego, czy mechanicznych uszkodzet spowodowanych
réznymi czynnikami zwiazanymi z przepltywem krwi
w naczyniach. Ostatecznie tylko nieliczne komérki za-
siedlajg narzady docelowe dajac poczatek przerzutom.
Jednym z mechanizméw chronigcych te komérki za-
réwno przed rozpoznaniem przez uktad odporno$cio-
wy, jak i dziataniem czynnikéw hemodynamicznych jest
agregacja bedaca wynikiem adhezji homotypowej mie-
dzy samymi komdrkami nowotworowymi i/lub adhe-
zji heterotypowej miedzy komérkami nowotworowymi
a morfotycznymi sktadnikami krwi, takimi jak ptytki
krwi i leukocyty [95]. Agregacja ma zwiekszaé szanse
powstawania przerzutéw réwniez przez utatwiong ad-
hezje skupisk komdrek nowotworowych do $rédbtonka
naczyniowego [95]. Wiele faktéw eksperymentalnych
wskazuje na szczegblna role ptytek krwi w tych proce-
sach [55,95]. Trombocyty wchodzace w sktad agregatéw
maja sprzyjac przerzutowaniu przez stabilizacje oddzia-
tywan miedzy komdrkami nowotworowymi a $rédbton-
kiem, a takze zwieksza¢ adhezje komérek nowotworo-
wych do macierzy zewnatrzkomérkowej. Wytwarzane
przez nie czynniki zwiekszajg potencjat proliferacyjny
komdérek nowotworowych i utatwiajg im opuszczenie ko-
ryta naczyniowego przez zwiekszong retrakcje komdrek
srédbtonka. Jak to juz oméwiono wezesniej, w tworzeniu
agregatéw przez plytki krwi istotng role odgrywaja sul-
fatydy petnigce role ligandéw ekspresjonowanej przez
trombocyty selektyny P. W podobny sposéb jak w przy-
padku trombocytéw, sulfatydy umozliwiajg tworzenie
mieszanych agregatéw miedzy ptytkami krwi i leuko-
cytami z ekspresja selektyny P, co sugeruje, ze podobne
mechanizmy moga pozwala¢ komérkom nowotworowym
z ekspresjg sulfatydéw na tworzenie agregatéw z akty-
wowanymi komérkami §rédbtonka z ekspresja selektyny
P [96]. Na bezposredni udzial w tworzeniu przerzutéw
przez selektyne P obecng na powierzchni ptytek krwi
i sulfatyd obecny na komérkach nowotworowych wska-
zujg badania Garci i wsp. [33]. Autorzy ci wykazali, ze
w adhezji in vitro aktywowanych ptytek krwi ekspresjo-
nujacych selektyne P do komérek MC-38 mysiego raka
okreznicy udziat bierze wytgcznie wytwarzany przez te

ostatnie sulfatyd. Oddziatlywania z ptytkami krwi obser-
wowano réwniez in vivo, bowiem kiedy komérki MC38
przeszczepiano myszom, juz po 30 min od dozylnego
podania komérek nowotworowych, obserwowano w ptu-
cach ich agregaty tworzone wspélnie z ptytkami krwi.
Na swoisty udziat sulfatydu w tworzeniu kolonii przez
komorki raka okreznicy wskazuja eksperymenty kontro-
Ine, w ktérych wykazano, ze komdrki MC38 traktowane
arylosulfataza w celu usuniecia grup siarczanowych, tra-
ca zdolno$¢ tworzenia eksperymentalnych przerzutéw.

Na potencjalny udziat sulfatydu w progresji nowotworu
i tworzeniu przerzutéw wskazuja badania, w ktérych wy-
kazano, ze to siarczanowane glikolipidy, w tym sulfatydy,
sa odpowiedzialne za wigzanie komdrek raka nerki do la-
mininy, a ich oplaszczenie dodatkowymi czasteczkami sul-
fatydu zwiekszato haptotaksje w odpowiedzi na kontakt
zlamining [79]. W ostatnich badaniach, w ktérych komér-
ki mysiego czerniaka B16F10 analizowano pod katem ich
adhezji do fibronektyny oraz wlasciwosci migracyjnych
i inwazyjnych w nieobecnosci i obecnoéci syntetycznego
sulfatydu, stwierdzono, ze dodanie tego glikolipidu do
hodowli w znaczacy sposéb hamuje te aktywno$ci w po-
réwnaniu z glukozyloceramidem [107]. Dziatania hamu-
jace sa najprawdopodobniej zwigzane z obnizona w tych
komérkach ekspresja integryn a5 i p1, wywotang obec-
noscia w pozywce hodowlanej sulfatydu, ktéry hamuje
wewnatrzkomdrkowy szlak przekazu sygnatu obejmujacy
FAK, Akt i Erk. Nalezy jednak pamieta¢, ze w obu przy-
padkach, badania ograniczone byty do eksperymentéw
in vitro, a wiec ich znaczenie w poznaniu roli sulfatydéw
W procesie przerzutowania jest raczej ograniczone.

Sulfatydy obecne na komérkach nowotworowych moga
mie swéj udziat w progresji nowotworu nie tylko jako
ligandy czasteczek adhezyjnych, wptywajac na wiasci-
woéci adhezyjne komérek nowotworowych, ale takze jako
czgsteczki modulujace odpowiedz przeciwnowotworowg
uktadu odpornosciowego. Wykorzystujac model mysi,
wykazano, ze obtadowanie powierzchni apoptotycznych
komérek raka okreznicy i nerki czasteczkami sulfatydu
powoduje ich wzmozong fagocytoze przez makrofagi za-
réwno w warunkach in vivo jak i in vitro [112]. Obecnosé
sulfatydu zwieksza réwniez w znaczacy sposéb wytwa-
rzanie przez makrofagi TGF-B1 i IL-6 oraz ekspresje se-
lektyny P.

RoLA SULFATYDOW W PATOGENEZIE CUKRZYCY

Cukrzyca typu 1, bedgca insulinozalezng postacia cukrzy-
cy, jest choroba autoimmunizacyjng, ktéra charaktery-
zuje sie stopniowa destrukcja wytwarzajacych insuline
komérek B wysp Langerhansa. Biorgc pod uwage to, ze
komorki B wysp trzustkowych wytwarzaja znaczne ilo-
$ci sulfatydu [16] oraz to, ze w surowicy pacjentéw z cu-
krzyca typu 1 stwierdza sie wysoki poziom przeciwciat
skierowanych przeciwko sulfatydowi [17], zaproponowa-
no, ze sulfatyd moze odgrywacé istotna role w patogene-
zie tego schorzenia, ale brak jest jeszcze dowoddw, ktére
wskazywatyby na bezposredni udziat sulfatydu w proce-
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sach zwigzanych z autoimmunologicznym podlozem tej
choroby. Natomiast w innych badaniach stwierdzono, ze
sulfatydy izolowane z wysp Langerhansa myszy ob/ob-
i db/db, reprezentujacych zwierzece modele cukrzycy
typu 2, czyli postaci cukrzycy charakteryzujacej sie in-
sulinooporno$cig tkanek oraz ich zdrowych przodkéw,
réznig sie sktadem kwaséw ttuszczowych od sulfatydéw
z wysp Langerhansa pochodzacych od zdrowych szczu-
réw szczepu Lewis, myszy BALB/c i ludzi [8]. W przypad-
ku tych pierwszych, brak byto przewazajacej izoformy
sulfatydu majacej w sktadzie kwas palmitynowy, obecnej
w komérkach p zdrowych szczuréw szczepu Lewis, myszy
BALB/c i ludzi. W oparciu o te wyniki autorzy sugeruja,
ze brak tej izoformy sulfatydu moze predysponowaé do
zachorowania na cukrzyce typu 2, co moze mie¢ zwia-
zek z tym, ze izoforma sulfatydu z kwasem palmityno-
wym w znacznie wiekszym stopniu przedtuza trwatosé
krysztatéw insuliny w poréwnaniu z innymi izoformami
(patrz nizej). Na mozliwy udziat sulfatydu w patogene-
zie cukrzycy typu 2 wskazuja réwniez badania kliniczne,
w ktérych wykazano, ze

* jego poziom w surowicy chorych obu plci jest znaczaco
nizszy w poréwnaniu z osobami zdrowymi [14],

« heterozygotyczno$é (T/C) w polimorfizmie pojedyncze-
go nukleotydu (SNP) rs2267161 wystepujacym w genie
CST kodujgcym sulfotransferaze galaktozyloceramidu
zwieksza ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2, pod-
czas gdy kobiety o genotypie C/C wykazuja nizsza insu-
linooporno$¢ [118].

Poniewaz patogeneza cukrzycy, bez wzgledu na jej postaé,
jest bezposrednio zwigzana z gléwna funkcja komdrek B,
jaka jest wytwarzanie insuliny, powstaje pytanie o mole-
kularne mechanizmy tgczace obecnosé sulfatydu z synteza
i sekrecja tego hormonu. O tym, ze sulfatyd moze by¢ po-
wigzany funkcjonalnie z insuling $wiadczy ich kolokalizacja
w organellach komérek B podczas ich wewnatrzkomérko-
wego transportu [32], poczynajac od miejsca syntezy w sia-
teczce $rédplazmatycznej, poprzez wedréwke w pecherzy-
kach sekrecyjnych do regionu trans aparatu Golgiego. Gdy
w pecherzykach dojdzie do przeksztalcenia proinsuliny
w insuline, ulegaja fuzji z btong komérkows, a to wywoluje
sekrecje insuliny. Nalezy jednak pamietad, ze zwykle doty-
czy to tylko czesci tych ziarnistosci, z ktérych wigkszo$é
pozostaje w cytoplazmie albo taczy sie z lizosomami, gdzie
dochodzi z jednej strony do catkowitej degradacji insuliny
[40], z drugiej do cze$ciowego rozktadu sulfatydéw. Pro-
dukty rozktadu sulfatydéw sa nastepnie wykorzystywane
w aparacie Golgiego do ponownej ich syntezy. Inne badania
juzbezposrednio wykazaly, ze sulfatyd, wytwarzany przez
komérki p wysp Langerhansa trzustki, odgrywa istotna role
w powstaniu, a nastepnie sekrecji aktywnej biologicznie
insuliny [106]. W tym kontekscie wazna jest obserwacja,
ze sulfatyd zwieksza, zalezng od jondw Ca?, egzocytoze
pecherzykéw komérkowych zawierajacych insuline [15].
Bedac wigzany przez proinsuline, utatwia wlasciwe jej fat-
dowanie, petniac role molekularnego szaperonu dla tego
biatka, a nastepnie zapewnia wtasciwa stabilno$¢ kryszta-

16w utworzonych przez heksamery dojrzatej insuliny przy
warto$ciach pH podobnych do tych, ktére panujag w ziar-
nisto$ciach komérek f. Sulfatyd odpowiada takze za prze-
ksztatcenie nieaktywnych heksamerdéw insuliny w biolo-
gicznie aktywne monomery przy neutralnych warto$ciach
pH, ktére panujg na powierzchni komérek. Ma réwniez
wiasciwosci czgsteczki regulatorowej, kontrolujac, zalezna
od glukozy, sekrecje insuliny. Obniza bowiem wydziela-
nie insuliny przez aktywacje blonowego kanatu potasowe-
go bramkowanego ATP, w czym udzial bierze dominujaca
w trzustce izoforma sulfatydu, w sktad ktérej wchodzi kwas
palmitynowy [13]. Wykazano, ze dodany do pozywki sulfa-
tyd chroni przed apoptoza komdrki wytwarzajace insuline,
poddane dziataniu IL-1p, interferonu-y lub TNF-a, co wigze
sie zzahamowaniem ekspresji indukowanej syntazy tlenku
azotu (iNOS) [119]. Moze miel to znaczenie protekcyjne
podczas rozwoju cukrzycy, poniewaz apoptoza komérek
indukowana cytokinami jest istotnym czynnikiem w pato-
genezie zaréwno cukrzycy typu 1 jaki 2.

SULFATYDY JAKO RECEPTORY BAKTERII, PIERWOTNIAKOW | WIRUSOW

Sulfatydy jako receptory bakterii i pierwotniakéw

Adhezja bakterii do komdrek gospodarza jest waznym
etapem w procesach zwigzanych z zasiedlaniem okres$lo-
nych nisz ekologicznych przez komensale, jak i etiologii
wielu schorzeni wywotywanych przez mikroorganizmy
chorobotwdrcze. Proces nabiera szczegélnego znacze-
nia w przypadku drobnoustrojéw kolonizujacych btony
$luzowe i tkanki obmywane ptynami ustrojowymi, gdzie
zdolno$ci adhezyjne zapobiegaja ich mechanicznemu usu-
waniu, utatwiajac przetrwanie i w konsekwencji namna-
zanie. W adhezji bakterii do komérek gospodarza udziat
biorg biatka adhezyny, oddziatujace z komplementarnymi
do nich receptorami/ligandami obecnymi na powierzch-
ni komérek eukariotycznych, zktérych wiele to taricuchy
cukrowe glikoprotein i glikosfingolipidéw. Takim recep-
torem, reprezentujacym glikosfingolipidy, jest sulfatyd,
do ktdrego wiaze sie Mycoplasma pneumoniae [85], wywo-
tujaca atypowe zapalenia ptuc gtéwnie u matych dzie-
ci, a takze Mycoplasma hominins [104], czesto izolowana
z meskiego i Zeriskiego uktadu piciowego. Sulfatyd jest
takze receptorem pateczki krztu$ca (Bordatella pertussis)
[12] i Helicobacter pylori [70]. Sulfatydy sa réwniez recep-
torami patogenéw z rodzaju Haemophilus, takich jak H.
influenzae [45] i H. ducreyi [109] wywotujgcych zakazenia
uktadu oddechowego/zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych i wrzéd weneryczny. W obu przypadkach za wigza-
nie sulfatydu odpowiadajg biatka stresu komdrkowego.
Wykazano, ze kliniczne szczepy H. influenzae wiaza sie do
sulfatydu dopiero wtedy, kiedy poddane zostana krétko-
trwatemu szokowi cieplnemu [45], co jest zwigzane z po-
jawianiem sie na powierzchni tak traktowanych bakterii
biatka szoku cieplnego Hsp70 petnigcego role receptora
swoiscie wigzacego ten glikolipid. Natomiast u H. ducreyi,
takim receptorem wigzacym swoiscie sulfatyd jest inne
biatko szoku cieplnego o masie czgsteczkowej 58,5 kDa,
obecne na powierzchni bakterii i bedace homologiem
biatka GroEL [109]. Wykazano, ze sulfatyd jest swoiécie
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wigzany przez enterotoksyne b [122], adhezyne FasG fim-
brii 987P [150] i powierzchniowy antygen 6 (CS6) wytwa-
rzane przez enterotoksyczng E. coli [66].

Podsumowujac, nalezy pamietaé, Zze mimo wielu omé-
wionych wyzej prac wskazujacych na sulfatyd jako re-
ceptor umozliwiajacy adhezje réznych gatunkéw bakterii
do komdrek gospodarza, a wiec czynnik sprzyjajacy zaka-
zeniom, brak jest bezpo$rednich dowodéw potwierdza-
jacych jego istotna role w infekcjach bakteryjnych, np.
badati z wykorzystaniem modeli zwierzecych. Jedynie
w przypadku biatka CS6 E. coli wykazano, ze mutanty nie-
wytwarzajace tego czynnika, nie wigzg sie do nabtonka
jelit krélika w przeciwieristwie do szczepu wyjéciowego
[66]. A jest to niezwykle istotne, poniewaz w wiekszo$ci
przypadkdw, sulfatyd, nie jest jedynym, ale jednym z kilku
receptoréw reprezentujacych glikosfingolipidy, z ktérych
kazdy potencjalnie moze petni¢ podobna funkgcje.

Oprécz bakterii réwniez sporozoity malarii (plazmodium)
moga sie wiaza¢ do sulfatydéw, na co wskazuja oddziaty-
wania biatek okotosporozoitowych (circumsporozoite pro-
teins, CSP), obecnych na ich powierzchni, z réznymi siar-
czanowymi glikosfingolipidami, w tym sulfatydem [108].

Sulfatydy jako receptory wiruséw
Sulfatydy, poza bakteriami i pierwotniakami, petnig réwniez

role receptordw niektérych wiruséw. Przyktadem jest wirus

PismiennicTwo

grypy A (1AV), ktérego izolaty pochodzace od ludzi i zwierzat
wigzg sie, jak to wykazano w testach in vitro, z tymi frakcjami
glikolipidéw, w sktad ktérych wchodzi sulfatyd [133], ktéry
dodany do hodowli hamuje infekcje psich komdrek nerki
MADIN-Darby wirusem A/Memphis/1/71 (H3N2). Jak to
wykazaty badania przeprowadzone na modelach komérko-
wych, zaréwno z zahamowang synteza sulfatydu, jak i jego
nadekspresja, obecnoéé tego glikolipidu bardzo zwieksza po-
tencjat replikacyjny wirusa IAV [135]. Jego rola ma polega¢
na tym, ze petnigc role receptora wirusowej hemaglutyniny,
indukuje w potaczeniu z ta glikoproteing translokacje nowo
powstatych czgstek wirusowego kompleksu rybonukleopro-
teinowego (utworzonego przez nukleoproteine, polimeraze
PB1, PB2 i PA oraz genomowe RNA) z jadra do cytoplazmy,
co warunkuje efektywng replikacje wirusa.

Sulfatydy, podobnie jak ich prekursor galaktozyloceramid,
sg alternatywnymi receptorami wirusa HIV-1 w przypad-
ku komérek o$rodkowego uktadu nerwowego i nabton-
ka uktadu pokarmowego, ktére nie majg antygenu CD4
[138]. Ale w odréznieniu od galaktozyloceramidu hamuja
infekcje komérek tym wirusem, zapobiegajac fuzji wiru-
sa z blong cytoplazmatyczna komérki gospodarza [29].

Ostatnio wykazano, ze i wirus krowianki (VACV) wiaze
sie swoiscie do sulfatydu obecnego na powierzchni ko-
mdrek podatnych na zakazenie tym wirusem, a biatkami
wirusa odpowiedzialnymi za wigzanie sulfatydu sg biatko
A271iL5[110].
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