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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gangliozydy to grupa glikosfingolipidéw zawierajacych co najmniej jedng czasteczke kwasu
sjalowego. Lipidy te sa strukturalnym i funkcjonalnym komponentem egzoplazmatycznej
warstwy blony komdrkowej, zwlaszcza komdrek nerwowych. Wraz z cholesterolem i sfingomie-
ling gangliozydy tworzg tratwy lipidowe, w ktérych wystepuja swoiste biatka zaangazowane
w regulacje istotnych proceséw komdrkowych, takich jak przenoszenie sygnatéw przez btone,
wzrost i réznicowanie. Zmiany profilu btonowego gangliozydéw powoduja zaburzenia funkcji
komérki i przyczyniaja sie do powstania licznych choréb, w tym neurodegeneracyjnych. Wiele
schorzen uktadu nerwowego mozna diagnozowa¢ na podstawie analizy sktadu jako$ciowego
i ilo$ciowego gangliozydéw obecnych w surowicy i/lub skierowanych przeciwko nim prze-
ciwcial. Z kolei terapie oparte na suplementacji egzogennymi gangliozydami przywracaja
wiadciwy profil tych lipidéw w btonie komdrkowej i tagodza objawy chorobowe.

gangliozydy - tratwy lipidowe - uktad nerwowy - choroby neurodegeneracyjne

Summary

Gangliosides are a group of glycosphingolipids that have at least one sialic acid residue. These
lipids are structural and functional components of the external leaflet of the plasma membrane,
particularly in neurons. Gangliosides together with cholesterol and sphingomyelin form lipid
rafts that contain specific proteins involved in many important cellular processes, including
signal transmission, cell growth and proliferation. Changes in the membrane gangliosides
profile induce disturbances in the cell functions and finally lead to numerous diseases, mostly
in the nervous system. The majority of such nervous system disorders can be recognized on
the basis of analysis of the serum gangliosides profile and/or the presence of anti-ganglio-
side antibodies. Supplementation with exogenous gangliosides also seems to be a successful
procedure for the recovery of ganglioside homeostasis in the neurolemma.
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Wsrep

Termin gangliozydy wprowadzit do literatury w 1942
r. Ernst Klenk [58] do okre§lenia lipidéw wyizolowa-
nych ze zwojéw istoty szarej mézgowia. Obecnie do
gangliozydéw zalicza sie prawie 200 kwasnych glikos-
fingolipidéw, zbudowanych z ceramidu i strukturalnie
zréznicowanego taticucha oligosacharydowego, zawie-
rajacych co najmniej jedna czasteczke kwasu sjalowego
[134]. W komdérkach kregowcéw gangliozydy wyste-
puja gtéwnie w zewnetrznej (egzoplazmatycznej) war-
stwie btony plazmatycznej, gdzie stanowia zwykle okoto
1-2% wszystkich lipidéw, a szczegdlnie obficie repre-
zentowane sg w neurolemmie (= 10% lipidéw) [87,132].
Ekspresja gangliozydéw w btonach komdrkowych bez-
kregowcéw jest $ladowa, a ich struktura chemiczna
jest rézna od opisanej dla kregowcédw [124]. Komdrki
ro$linne nie zawierajg gangliozydéw, poniewaz nie syn-
tetyzuja kwasu sjalowego [11]. Gatunkowa i tkankowa
swoisto$¢ gangliozydéw wskazuje na ich istotne znacze-
nie w molekularnej organizacji blon komérkowych [86],
zwlaszcza neurolemmy u kregowcéw [63,133].

Umiejscowienie gangliozydéw w egzoplazmatycznej
warstwie dwuwarstwy lipidowej umozliwia im udziat
w licznych interakcjach miedzykomdérkowych [69]
i pelnienie funkcji receptorowych, m.in. dla bakterii i ich
toksyn [13,52] oraz wiruséw [28,112]. Wraz z cholestero-
lem i sfingomieling, gangliozydy tworza tratwy lipidowe
(lipid rafts), w ktérych kotwicza swoiste biatka zaanga-
zowane w regulacje gtéwnych proceséw komérkowych,
takich jak przenoszenie sygnatéw, wzrost, réznicowanie
i proliferacja [82,98]. Jako komponenty egzoplazmatycz-
nej warstwy blony komérkowej, gangliozydy mogg by¢
uwalniane z blony do ptynéw ustrojowych, a ich stezenia
monitorowane w celach diagnostycznych [64].

Zmiany profilu btonowego i/lub zaburzenia metaboli-
zmu gangliozydéw sa obserwowane w przebiegu procesu
nowotworowego [5,32] oraz w niektérych dysfunkcjach
uktadu nerwowego [93]. Natomiast neuroprotekcyjne
dziatanie tej grupy lipidéw [136] oraz mozliwo$¢ ich
egzogennej suplementacji [83] stwarzaja ciekawg moz-
liwo$¢ terapii niektérych schorzen uktadu nerwowego.

W pracy przedstawiono wspdtczesny stan wiedzy na
temat roli gangliozydéw w organizacji struktury btony
komérkowej ze szczegélnym uwzglednieniem ich
wplywu na wladciwosci neurolemmy.

STRUKTURA CHEMICZNA | KLASYFIKACJA GANGLIOZYDOW

Gangliozydy, podobnie jak inne lipidy, sg czasteczkami
amfipatycznymi. Domene hydrofobowa gangliozydu

tworzy ceramid poczawszy od C4 sfingozyny i C4 kwasu
ttuszczowego, natomiast domene hydrofilowg stanowi
taficuch oligosacharydowy, w ktérym wystepuje jedna
lub wiecej reszt kwasu sjalowego (ryc. 1) [103]. Obie
te domeny taczy domena posrednia. Centralnym ele-
mentem domeny po$redniej jest wigzanie amidowe
taczace reszty kwasu ttuszczowego i sfingozyny. Majac
wiasciwo$ci wigzania cze$ciowo podwdjnego tworzy
ono wraz z C2 sfingozyny i C2 kwasu tluszczowego
plaszczyzne, od ktérej odchodzg utozone réwnolegle
wzgledem siebie hydrofobowe taficuchy kwasu ttusz-
czowego i sfingozyny. Strefa posrednia zawiera grupy
bedace donorami (-OH, - NH), a takze akceptorami
(-C=0) protonéw w wiazaniach wodorowych. Wiazania
te dodatkowo stabilizuja blony zawierajace sfingolipidy
[6,51,84,107].

Sposrdd 40 wyrdznionych w naturze rodzajéw kwa-
séw sjalowych, w czgsteczkach gangliozydéw cztowieka
dominujg kwas N-acetylo-5-neuraminowy (Neu5Ac) oraz
wystepujaca sporadycznie jego hydroksylowa pochodna,
kwas N-glikoliloneuraminowy (Neu5Gc) [54].

Stosowane w literaturze nazewnictwo gangliozyddw
opiera sie gtéwnie na prostym systemie zaproponowa-
nym przez Svennerholma [110], w ktérym litera G ozna-
cza gangliozyd, litery M, D oraz T odpowiadaja ilo$ci
reszt kwasu sjalowego (odpowiednio mono-, di- i tri-sja-
logangliozydy), natomiast cyfry 1, 2, 3, itd., oznaczaja
kolejno$¢ migracji tych lipidéw w chromatografii cien-
kowarstwowej. Serie gangliozyddw réznigce sie liczba
(0, 1, 2 lub 3) reszt kwasu sjalowego przytaczonych do
wewnetrznej galaktozy taricucha oligosacharydowego,
klasyfikowane sa odpowiednio jako seria 0, a, b lub c.
Gangliozydy z reszta kwasu sjalowego dotaczona do
wewnetrznej N-acetylogalaktozaminy, np. GT1aa, two-
rzg serie a [22]. Nazwy systematyczne gangliozyddéw
przyjete przez Miedzynarodowa Unie Chemii Czystej
i Stosowanej (International Union of Pure and Applied
Chemistry - TUPAC) [12], szczegStowo odzwierciedlaja
strukture chemiczna taficucha oligosacharydowego
tych lipidéw, co istotnie zwieksza ztozono$é zapisu.
Przyktadowo, nazwa monosjalogangliozydu GM1 w sys-
temie przyjetym przez IUPAC jest nastepujaca: Galp1-
3GalNAcP1-4(Neu5Aca2-3)Galp1-4Glcp1-Cer.

Ceramid gangliozydéw tworzy aminoalkohol sfingozyne,
do ktérej wigzaniem amidowym przylaczona jest reszta
kwasu ttuszczowego. Najczesciej wystepujacymi kwa-
sami tluszczowymi w czasteczkach gangliozydéw czto-
wieka sg kwasy dlugotaricuchowe (16-22 atoméw wegla),
wéréd ktérych dominuje kwas stearynowy (C18:0), sta-
nowigcy 80-90% wszystkich kwaséw ttuszczowych gan-
gliozydéw mézgu kregowcdw [116].
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Stosujgc kryterium struktury chemicznej domeny
hydrofobowej i hydrofilowej, w tkankach kregowcéw
wyrézniono 188 rodzajéw gangliozydéw [134]. Gan-
gliozyd GM3 jest prekursorem wszystkich gangliozy-
déw serii a, b i ¢, wérdd ktérych gangliozydy GM1, GD1a,
GD1b i GT1b (ryc. 1) stanowig 65-85% frakcji gangliozy-
déw identyfikowanych w uktadzie nerwowym [93].
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Ryc. 1. Struktura chemiczna wybranych gangliozydow. GM3 — podstawowy
gangliozyd i prekursor wszystkich gangliozydéw serii a, b i c. GM1,
GD1a, GD1b, GT1b — gangliozydy dominujace w ukfadzie nerwowym.
DHB — domena hydrofobowa, DHF — domena hydrofilowa czasteczki
gangliozydu

SYNTEZA, KATABOLIZM | RECYKLING GANGLIOZYDOW

Synteza gangliozydéw rozpoczyna sie tworzeniem cera-
midu na powierzchni cytoplazmatycznej bton siateczki
$rédplazmatycznej (retikulum endoplazmatycznego
- ER). Nowo syntetyzowany ceramid przenoszony jest
z ER do aparatu Golgiego (AG) w transporcie peche-
rzykowym lub z udzialem cytosolowego biatka CERT
(ceramide transport protein) [81]. Na cytoplazmatycz-
nej powierzchni rejonu cis AG, w reakcji katalizowanej
przez syntaze glukozyloceramidu, dotaczana jest do
ceramidu czasteczka glukozy i powstaje glukozylocera-
mid (GlcCer). Nastepnie, z udziatem biatka transporto-
wego FAPP2 (four-phosphate adaptor protein 2), GlcCer
przenoszony jest z cystern cis do cystern trans AG lub
do cytoplazmatycznej powierzchni ER [21,39]. Niewiel-
kie ilo$ci GlcCer, prawdopodobnie dzieki biatku FAPP2,
trafiaja do btony komdérkowej [81]. W blonie ER, Glc-
Cer jest przemieszczany dzieki flipazie z powierzchni
cytoplazmatycznej do wewnetrznej [10] i w transporcie
pecherzykowym kierowany do rejonu trans AG. W $wie-
tle cystern trans AG, do GlcCer dotaczana jest czasteczka
galaktozy i powstaje laktozyloceramid [39]. Odpowied-
nie glikozylotransferazy i sjalilotransferazy katalizuja
kolejno przytaczanie do laktozyloceramidu okreslonych
monocukréw i tworzone sg gangliozydy o coraz bardziej
ztozonej strukturze chemicznej taficucha oligosacha-
rydowego [70]. Gléwna reakcja w syntezie wszystkich
gangliozydéw serii a, b i ¢, jest przylaczenie kwasu sja-
lowego do galaktozy laktozyloceramidu, katalizowane
przez syntaze GM3 i powstanie gangliozydu GM3. Gan-
gliozydy serii 0 (np. GA1, GA2) powstajg bezposrednio
z laktozyloceramidu z udziatem odpowiednich gliko-
zylotransferaz, niezaleznie od syntazy GM3 [133,134].
Wyjatkiem w syntezie gangliozydéw jest charakteryzu-
jacy sie najprostsza budowg chemiczna gangliozyd GM4,
ktéry nie powstaje z laktozyloceramidu, lecz bezposred-
nio z galaktozyloceramidu. Transkrypcyjna, translacyjna
oraz potranslacyjna modyfikacja aktywnosci enzyméw
zaangazowanych w synteze gangliozydéw, warunkuje
imponujaca strukturalng réznorodnos$é tych lipidéw
[70].

Z aparatu Golgiego gangliozydy przenoszone sa w trans-
porcie pecherzykowym do blony plazmatycznej. Po fuzji
pecherzykéw egzocytarnych z btong, ceramid (domena
hydrofobowa) kotwiczy gangliozyd w warstwie egzo-
plazmatycznej dwuwarstwy lipidowej, natomiast reszta
cukrowa (domena hydrofilowa), eksponowana jest na
powierzchni komdrki [22].

Profil blonowy gangliozydéw ulega modyfikacjom,
zaréwno w warunkach fizjologicznych, np. w czasie rézni-
cowania sie komérek [63], jak i patologicznych, np. w prze-
biegu procesu nowotworowego [32]. Zrédiem zmiennoéci
profilu blonowego gangliozyddéw, poza réznorodna gliko-
zylacja w cysternach aparatu Golgiego, jest ich katabolizm
in situ zachodzacy dzieki zasocjowanym z btong plazma-
tyczng sjalidazom (neuraminidazom) [101], zwigzanym
z powierzchnig btony glikohydrolazom [100] oraz glikozy-
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lotransferazom [16]. Ponadto, gangliozydy podlegaja endo-
cytozie i z wezesnych endosoméw moga by¢ kierowane do
réznych przedziatéw komérkowych [13,22].

UMIEJSCOWIENIE GANGLIOZYDOW W KOMORKACH KREGOWCOW

Wystepowanie gangliozydéw ogranicza sie gtéwnie do
egzoplazmatycznej warstwy dwuwarstwy lipidowej btony
plazmatycznej, ktéra skupia okoto 90% komdrkowej puli
tych lipidéw [76]. Ekspresje pozostatych 10% wykazano
w innych strukturach btonowych komérki, tj. w zewnetrz-
nej i wewnetrznej btonie otoczki jadrowej, w btonach
aparatu Golgiego, retikulum endoplazmatycznym, mito-
chondriach i lizosomach [66,132]. Gangliozydom struk-
tur subkomdrkowych, gtéwnie GM1 i GD1a, przypisuje sie
funkcje w utrzymaniu wewngtrzkomérkowej homeostazy
wapnia [65]. Wykazano, ze wzrost stezenia gangliozydu
GD3 w zewnetrznej btonie mitochondrialnej powoduje
otwarcie megakanatéw mitochondrialnych (mitochon-
drial permeability transition pores - MPTP), co prowadzi
do obnizenia potencjatu transbtonowego mitochondrium
(A¥m) i indukuje apoptoze [23].

RoZMIESZCZENIE GANGLIOZYDOW W DWUWARSTWIE LIPIDOWE) BLONY
KOMORKOWEJ

Lokalizacja okre$lonego komponentu lipidowego w dwu-
warstwie btony plazmatycznej zalezy m.in. od jego
struktury chemicznej i determinowanego nia ksztattu
molekularnego [98]. Mimo zrdznicowanej struktury
przestrzennej taricucha oligosacharydowego, wiekszo$§¢
czasteczek gangliozydéw charakteryzuje ksztalt moleku-
larny stozka [102].

Badania na btonach modelowych [7,37,103], potwierdzajg
$cistg zalezno$¢ miedzy okre$long pozycja gangliozydu
w dwuwarstwie lipidowej, a jego struktura chemiczna.
Réznigce sie ksztattem molekularnym gangliozydy GM1
oraz GM3, wystepuja w réznych obszarach btony pla-
zmatycznej fibroblastéw [31], spolaryzowanych komérek
nabtonkowych [49], czy migrujacych limfocytéw [34].

Cecha charakterystyczna czasteczek gangliozydéw jest
tatwo$¢ tworzenia skupieri, dlatego tez w blonie nie sg
rozmieszczone réwnomiernie, lecz tworza zgrupowania.
Trwato$¢ i rozmiar komplekséw gangliozydéw zalezy od
struktury chemicznej ich komponentéw oraz od warun-
kéw $rodowiska, w tym sktadu jonowego [7]. Wykazano,
ze rézniace sie konformacja przestrzenng kompleksy
gangliozydéw moga

* akumulowaé sie w rejonach btony energetycznie
korzystnych (mikrozakrzywieniach dodatnich btony)
[79], skad sa uwalniane do $rodowiska zewnetrznego

lub

* bra¢ udziat w tworzeniu inwaginacji (mikrozakrzywie-
nia ujemne) [85]. Spadek ptynnosci blony hamuje formo-
wanie komplekséw gangliozydowych [31,79].

FuNKCIE GANGLIOZYDOW

Gangliozydy jako komponenty tratw lipidowych

Tratwy lipidowe to mikrodomeny btonowe bogate
w sfingolipidy i sterole, w ktérych wystepuja swoiste
biatka biorace udzial w sygnalizacji komdrkowej, adhezji
oraz endocytozie [98]. Strukturalnym i funkcjonalnym
komponentem tratw lipidowych sa gangliozydy (ryc. 2)
[7,103]. Wigzania wodorowe miedzy czgsteczkami gan-
gliozydéw oraz gangliozydami i cholesterolem, takze
oddziatywania elektrostatyczne miedzy elementami
taficucha oligosacharydowego gangliozyddéw, odgrywaja
podstawowg role w stabilizacji struktury tratwy [78].
Zaburzenia ekspresji gangliozydéw zakiicaja interakcje
miedzy lipidowymi komponentami tratwy, co w efekcie
zaburza jej strukture i funkcje [97].

Gangliozyd GM1 uznano za marker tratw lipidowych
i opracowano metody pozwalajace m.in. na detekcje
tratw w mikroskopie fluorescencyjnym (ryc. 3) [48].

Modulacja funkcji bialek tratw lipidowych przez
gangliozydy

Wspdlng cecha biatek tratw lipidowych jest ich duze
powinowactwo do $§rodowiska hydrofobowego [67].
Wykazano, ze stopieti hydrofobowosci tratw lipidowych
zalezy od sktadu ilo$ciowego i jako$ciowego gangliozy-
déw [85]. Dowiedziono takze, ze modulacja struktury
hydrofilowej domeny gangliozydéw, poprzez dotaczenie
lub odlaczenie monocukru lub przytaczenie przeciwciat,
zmienia geometrie czgsteczki gangliozydu i wptywa
na jej lokalizacje w tratwie [37]. Wiele wynikéw badan
potwierdza zalezno$¢ miedzy rozmieszczeniem i funkcja
biatek tratw lipidowych, a ich profilem gangliozydowym
[80,104]. Bardzo dobrze udokumentowano zalezno$é
miedzy ekspresja gangliozydu GM3, a funkcjg receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth fac-
tor receptor - EGFR), w regulacji proliferacji komdrek
prawidtowych [105] oraz nowotworowych [53]. Prawi-
dtowe dziatanie receptora insulinowego réwniez zalezy
od stopnia ekspresji gangliozydu GM3 w tratwach lipido-
wych [128]. Wykazano, ze wzrost ekspresji gangliozydu
GM3 w tratwach wywotuje insulinoopornosé¢ u myszy,
natomiast jego niedobdr utrzymuje wrazliwo$é na
insuline, mimo stosowania diety sprzyjajacej cukrzycy.
Jedna ze strategii leczenia insulinoopornosci mogtoby
by¢ zatem farmakologiczne blokowanie syntazy GM3,
jednak brak tego enzymu u myszy wywotuje zalezne od
GM3 zaburzenie funkgji stereociliéw w narzadzie Cor-
tiego i w efekcie upo$ledzenie stuchu [46,47].

Gangliozydy jako markery komérek

Komdérki danej tkanki charakteryzuje okreslony pro-
fil blonowy gangliozydéw [134]. Gangliozyd GM3 jest
gtéwnym gangliozydem apikalnej powierzchni blony
enterocytéw, za$ GD3 dominuje w ich powierzchniach
bazolateralnych [83]. Ekspresje unikatowego gan-
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gliozydu SSEA-4 (stage-specyfic embryonic antigen) komérkach macierzystych [131] oraz komérkach mezen-
wykazano w ludzkich pluripotentnych komérkach chymalnych [33] i uznano go za marker komérek macie-
zarodkowych [115], indukowanych pluripotencjalnych rzystych.

warstwa
egzoplazmatyczna

IR
LALY

warstwa | | —
endoplazmatyczna
region ,,nie-tratwa” tratwa lipidowa region ,nie-tratwa”
gangliozydy sfingomielina . .
biatko biatka
zakotwiczone transblonowe
O cholesterol GPI
Cif lipidy bez wigzan podwéjnych biatko
. podwojnie biatko prenylowane
XR lipidy z wigzaniami podwéjnymi acylowane

Ryc. 2. Domenowa struktura btony komérkowej — gangliozydy wraz z cholesterolem i sfingomieling tworza tratwy lipidowe, w ktdrych sa zakotwiczone swoiste
biatka btonowe: biatka potaczone z dwuwarstwa lipidowa przez glikozylofosfatydyloinozytol (GPI), biatka podwéjnie acylowane oraz biatka transhtonowe
o specyficznej sekwengji i konformacji aminokwaséw rejonu przezbtonowego. Biatka prenylowane wystepuja poza tratwami

Ryc. 3. Detekcja gangliozydu GM1 w (A) erytrocytach ludzkich oraz (B) komérkach erytroleukemicznych K562. W metodzie wykorzystano podjednostke beta toksyny
cholery (CTB) sprzezona z fluorochromem Alexa 594, selektywnie wiazaca sie z GM1 oraz przeciwciata anty-CTB. Czerwona fluorescencja (A i B strzatki) —
platformy tratw GM1; niebieska fluorescencja (B) — jadra komdrkowe wybarwione DAPI. Stezenie CTB 4 pg/ml, inkubacja 60 min, temperatura pokojowa
(~22°C), stezenie erytrocytéw 1,65x10%/ml stezenie komdrek K562 2x10%/ml. Zdjecia wykonano w mikroskopie konfokalnym Zeiss LSM 510 (AXIOVERT
Z00M), obiektyw 100 o aperturze 1,4 i okularze 10x. Skala: 5 pm. Zdjecia — autorka

942



Mréwczyniska L. i wsp. — Fizjologiczne i patologiczne znaczenie gangliozydéw

Zmiany ekspresji gangliozydéw swoistych tkankowo, jak
réwniez wystepowanie nowych pochodnych gangliozy-
déw, charakteryzuja proces nowotworzenia. W nerwiaku
zarodkowym wzrasta stezenie gangliozydéw GD2 i/lub
GM2, za$ w czerniaku GD3 i/lub GM3 [90], w raku piersi
rejestrowano nietypowe postaci gangliozydéw, G(Q3)
i G(P3) [106], natomiast w glejaku swoisty dla komérek
macierzystych gangliozyd A2B5 [114].

Modyfikacje profilu blonowego gangliozydéw bedace wyni-
kiem zmian aktywno$ci syntazy GM3 oraz zmiany wzorca
glikozylacji, wptywaja na wiasciwosci komérki [20]. Gu
i wsp. [36] wykazali, ze wzmozona ekspresja syntazy GM3
stymuluje inwazyjno$¢ komérek 67NR, natomiast blokowa-
nie tego enzymu skutecznie zmniejsza inwazyjno$¢ meta-
statycznych komdrek raka piersi linii 4T1 u myszy. Syntaza
GM3 jest zatem interesujacym celem opartych na ganglio-
zydach terapii przeciwnowotworowych [47].

Gangliozydy w surowicy jako markery choréb
nowotworowych

Gangliozydy sg uwalniane z bton komérek prawidtowych
[72] i nowotworowych [5], co umozliwia monitorowanie
ich stezeni w celach diagnostycznych. U ludzi zdrowych,
profil gangliozydowy surowicy jest wzglednie staty,
z dominujacym gangliozydem GM3 oraz odpowiednio
mniejszym udzialem GD3, GD1a, GM2, GT1b i GD1b [96].

W stanach patologicznych, gangliozydy surowicy
odzwierciedlaja zmiany jakosciowe i ilo$ciowe tych lipi-
déw w blonie komdérkowej. W chorobach nowotworo-
wych znaczaco wzrasta stezenie gangliozydéw GD2, GD3
i GM2 [42], w stopniu zaleznym od typu nowotworu,
co opisano wyzej. W surowicy chorych rejestrowane
sg takze gangliozydy ptodowe, takie jak 0-acetylo-GD3
i 0-acetylo-GT3 oraz N-glikolilo-GM3 [71] lub nietypowe
modyfikacje gangliozydu GM3 [24]. Uwalnianie ganglio-
zydéw z blon komérek nowotworowych utatwia tym
komérkom ucieczke spod kontroli uktadu immunolo-
gicznego i przyczynia sie do rozwoju choroby [45]. Co
wiecej, gangliozydy w ukladzie krazenia dzialajg immu-
nosupresyjnie, m.in. hamuja proliferacje i aktywacje
limfocytéw T [24,45]. Ponadto, obecno$é tych lipidéw
w surowicy moze stymulowad tworzenie skierowanych
przeciwko nim przeciwciat [68].

Suplementacja egzogennymi gangliozydami

Gangliozydy stanowia niewielki procent dziennego spo-
zycia sfingolipidéw, ktdére szacowane jest na okoto 0,3-
0,4 g [61]. Obecno$¢ gangliozydéw, gtéwnie GM3 i GD3,
wykazano m.in. w zéttku jaj, mleku oraz watrobie kur-
czat [74]. Mleko ludzkie zawiera dwukrotnie wiecej
gangliozydéw w poréwnaniu z mlekiem krowim [61].
Egzogenne gangliozydy wchianiane sa w jelicie cienkim
i w postaci niezmienionej lub zmodyfikowanej w entero-
cytach, przechodza do uktadu krazenia i wbudowuja sie
do bton komérkowych [75,83], w tym w strukture neuro-
lemmy komérek mézgowia [74].

Podobnie do form endogennych, gangliozydy egzogenne
tworzg w btonie plazmatycznej kompleksy i/lub wbudo-
wujg sie do tratw lipidowych [76,83,99]. Skutkiem suple-
mentacji egzogennych gangliozydéw moze by¢ zatem
reorganizacja domenowej struktury btony. Dieta wegan-
ska pozostaje bez wptywu na profil blonowy gangliozy-
déw [11].

W stanach zapalnych jelit wzmaga sie katabolizm gan-
gliozydéw w nabtonku btony $luzowej, zwtaszcza gan-
gliozydéw GM3 i GD3 [83]. Wzrost podazy egzogennych
gangliozydéw moze normalizowa¢ ich profil blonowy
i przywrécié prawidtowe funkcjonowanie komdérek. Co
wiecej, gangliozydy w $wietle jelit selektywnie wigza
toksyny bakteryjne, niwelujac ich patologiczne dziata-
nie [61].

ZASTOSOWANIE GANGLIOZYDOW EGZOGENNYCH W LECZENIU CHOROB
UKtADU NERWOWEGO

Gangliozydy jako czynnik neuroprotekcyjny

Eksperymenty na modelach zwierzecych wykazaly, ze
gangliozydy (szczegblnie GM1) ulatwiajg tworzenie
potaczen synaptycznych [19], wspomagaja regenera-
cje uszkodzonych nerwéw [9] i redukuja zmiany neu-
rochemiczne zachodzace w mézgowiu po indukowanej
hipoksji [60]. Wyniki badari z wykorzystaniem kultur
tkankowych neuronéw dowodza wzrostu efektywno-
$ci dziatania czynnikéw neurotroficznych w obecnosci
gangliozyddéw [18,30]. Kittaka i wsp. [57] obserwowali
znaczace spowolnienie procesu regeneracji nerwéw
u zmutowanych myszy z obnizona ekspresja gangliozy-
déw. Z powyzszych powodéw uwaza sie, ze gangliozydy
zwiekszaja troficzne dziatanie czynnika wzrostu nerwéw
(nerve growth factor - NGF) [17].

Udar mézgu

Szczegblng uzyteczno$é suplementacji gangliozydami
wykazano po wystapieniu udaru mézgu, w czasie kté-
rego wzrasta wytwarzanie glutaminianu, wtérnie indu-
kujacego apoptoze neurondw. Wyniki badan in vitro
wykazaty, ze gangliozydy hamujg proapoptotyczne dzia-
lanie glutaminianu [14]. Badania kliniczne potwierdzity
skuteczno$¢ terapii z wykorzystaniem gangliozydéw
u pacjentéw z udarem niedokrwiennym. Zaobserwo-
wano znaczaco szybszy stopiefi usprawnienia neurolo-
gicznego chorych, u ktérych prowadzono suplementacje
gangliozydami, w poréwnaniu z pacjentami przyjmuja-
cymi placebo [2].

Choroba Parkinsona

Klasycznymi objawami choroby Parkinsona sg brady-
kineza, akineza, tremor spoczynkowy oraz zwieksze-
nie napiecia mie$niowego [111]. Zaburzenia czynnosci
ruchowych sa spowodowane drastycznym ubytkiem
neuronéw dopaminergicznych systemu: istota czarna
$rédmdézgowia-prazkowie [126]. W do$wiadczeniach
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na szczurach [29] i matpach naczelnych [86] wykazano
skuteczno$¢ terapii z zastosowaniem GM1, zwiekszaja-
cej stezenie dopaminy w jadrach prazkowia i skutkuja-
cej wyraznym ztagodzeniem typowych dla tej choroby
zaburzen [38].

Pozytywne efekty stosowania egzogennych ganglio-
zydéw uzyskano takze w terapii choroby Parkinsona
u ludzi. Badania kliniczne dowiodty, ze po 16-tygo-
dniowej suplementacji GM1 chorzy uzyskiwali wyraz-
nie lepsze wyniki w testach ruchowych, w poréwnaniu
z okresem poprzedzajacym leczenie, jak i z chorymi
grupy kontrolnej [94]. Ponadto nie stwierdzono obnize-
nia sprawnosci ruchowej pacjentéw w czasie pieciolet-
niej terapii z uzyciem GM1 [95].

W terapii schorzei uktadu nerwowego wykorzystuje
sie obecnie nowe generacje lekéw oparte na 40 réznych
gangliozydach wyizolowanych z morskich szkartupni
[44]. Wykazano, ze gangliozydy tych bezkregowcéw cha-
rakteryzuje wyjatkowa struktura, zapewniajgca znacznie
wiekszy potencjal neurogenny w obecnosci czynnika
wzrostu, w poréwnaniu z egzogennym GM1 ssakdw
[50]. Niedawno opisano niezwykle duza aktywno$¢
neurogenng gangliozydu 2 (analog gangliozydu Hp-s1
wyizolowanego z tkanek morskich jezowcéw z rodzaju
Diadema setosum oraz Hemicentrotus pulcherrimus), ktéry
dziata réwnie efektywnie w obecnosci, jak i pod nieobec-
no$¢ czynnika wzrostu [117].

Gangliozydy jako marker choréb demielinizacyjnych

Susuki i wsp. [108] wykazali, ze najwieksza akumulacja
gangliozydéw (GM1, GD1a i GD1b) wystepuje przy prze-
wezeniach Ranviera, ktére odpowiadaja za propagacje
potencjatéw czynnosciowych. Obecno$é gangliozydéw
w egzoplazmatycznej warstwie btony plazmatycznej
oraz ich zdolno$¢ do tworzenia heterogennych skupisk
[7] moze prowadzi¢ do powstania swoistych komplekséw
gangliozydowych o charakterze antygenéw i indukowac
synteze skierowanych przeciwko nim autoprzeciwciat.
Dlatego tez niszczenie przewezer Ranviera w aksonach
uznano za najbardziej prawdopodobny mechanizm neu-
ropatii o podtozu immunologicznym, skojarzony z auto-
przeciwciatami przeciwko gangliozydom GM1, GD1la
i GD1b [109].

Neuropatie

Zespdt Guillaina-Barrégo to autoimmunologiczna neu-
ropatia, czesto indukowana poprzedzajacymi ja infek-
cjami [89]. Ostry i szybki przebieg choroby ze skutkiem
$miertelnym dotyczy 3-10% chorych, za$ okoto 20%
pacjentéw po sze$ciu miesigcach ma problemy z cho-
dzeniem [120]. Symptomy tej choroby, takie jak pare-
stezje i obustronne postepujace ostabienie koriczyn, sg
efektem demielinizacji ostonek Schwanna w aksonach
nerwéw obwodowych, indukowanych makrofagami
rozpoznajacymi i niszczacymi okreslone kompleksy
autoprzeciwciato-gangliozyd [120].

Caudie i wsp. [8] wykazali, ze surowica krwi chorych na
zesp6t Guillaina-Barrégo wykazuje podwyzszony poziom
autoprzeciwcial przeciwko gangliozydom (gtéwnie klasy
IgG, 1gG+IgM oraz IgM). Natomiast Kusunoki i Kaida
[62] stwierdzili obecno$¢ autoprzeciwciat przeciw gan-
gliozydom GM1 oraz specyficznym kompleksom gan-
gliozydéw (np. GD1b/GT1b) w nerwach obwodowych.
Obecno$¢ autoprzeciwcial monoklonalnych klasy 1gM
skierowanych przeciwko gangliozydom wykazano réw-
niez w wieloogniskowej neuropatii ruchowej (przeciw-
ciata anty-GM1) oraz w przewleklej neuropatii czuciowej
(przeciwciata anty-GD1b, GT1b, GQ1b, GD3) [121].

Obecno$¢ przeciwcial przeciwko gangliozydom nie
jest cecha klasyczng wszystkich neuropatii, jednak ich
wystepowanie stwierdzono u 60% chorych z zespo-
tem Guillaina-Barrégo [118,125], co czyni z nich wazny
wskaznik diagnostyczny.

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane to przewlekta, autoimmunologiczna
choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego
[25] wywotywana przez czynniki zaréwno §rodowiskowe
[27], jak i genetyczne [88]. Choroba ta dotyka jedng na
tysiac oséb w populacji, w tym gtéwnie kobiety [59]. Cha-
rakterystyczne symptomy tej choroby to m.in. parestezje,
niezborno$¢ i ostabiona koordynacja ruchowa oraz ograni-
czenie pola widzenia [41], bedgce wynikiem ubytku akso-
néw w obrebie mézgowia oraz rdzenia kregowego.

Zaprianova i wsp. [135] wykryli przeciwciala 1gG prze-
ciwko gangliozydowi GM1 u chorych na stwardnienie
rozsiane, ktérych poziom wzrastal w czasie kolejnych
rzutéw choroby. Weber i wsp. [123] obserwowali podwyz-
szony poziom autoprzeciwcial, ktére wigzaty sie z kom-
ponentami ostonek mielinowych u chorych. Wyniki te
potwierdzity udziat GM1 w patogenezie proceséw demie-
linizacyjnych postaci klinicznej stwardnienia rozsia-
nego. Valentino i wsp. [119] réwniez potwierdzili wyzszy
poziom autoprzeciwciat przeciwko GM1 u tych chorych,
jednak nie wykazali zwigzku miedzy stopniem uszkodze-
nia mézgowia, a poziomem autoprzeciwcial. Uwaza sie
zatem, ze obecnos¢ autoprzeciwcial przeciwko GM1 nie
moze by¢ swoistym wskaznikiem stopnia atrofii aksonal-
nej w mézgowiu chorych na stwardnienie rozsiane.

Monitorowanie poziomu autoprzeciwcial, a takze detek-
cja nietypowych gangliozydéw w surowicy, otwiera
mozliwo$ci tworzenia nowych i doskonalenia juz istnie-
jacych szczepionek przeciwko gangliozydom w choro-
bach demielinizacyjnych [42].

ZMIANY METABOLIZMU GANGLIOZYDOW JAKO PRZYCZYNA CHOROB
UKtADU NERWOWEGO

Choroby spichrzeniowe

Lizosomalne choroby spichrzeniowe to grupa okoto 30
chordb, powodujaca zgon w dziecifistwie lub w mtodym
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wieku [15]. Mutacje lizosomalnych hydrolaz niezbed-
nych do rozktadu sfingolipidéw i/lub glikosfingolipidéw
[15], prowadza do akumulacji ceramidu w lizosomach
neuronéw o$rodkowego uktadu nerwowego, stopniowo
wywolujgc zwyrodnienie i degeneracje tych komérek
[127]. Choroby spichrzeniowe, w ktérych zaburzona jest
degradacja gangliozydéw, nazwano gangliozydozami
[133]. Do gangliozydoz zalicza sie m.in. choroby Tay-
-Sachsa oraz Sandhoffa, w ktérych akumulowany jest
gangliozyd GM2, wywotany przede wszystkim brakiem
hydrolazy B-N-acetylo-heksozoaminidazy [92].

Choroba Alzheimera

Zakldcenie réwnowagi przemian metabolicznych gan-
gliozyddéw jest jedna z przyczyn choroby Alzheimera,
dotykajacej w krajach rozwinietych prawie 2% ludzi
powyzej 65 roku zycia [72]. W przebiegu tej choroby
stwierdza sie drastyczny spadek przekaznictwa nerwo-
wego spowodowany obumieraniem neuronéw w obrebie
kory mézgu, hipokampa, jader podstawy i jadra mig-
datowatego, odpowiadajgcych za uczenie sie, pamieé
oraz stany emocjonalne [56]. Postepujace upo$ledzenie
pamieci i zdolnosci poznawczych jest tym samym wyraz-
nym symptomem choroby Alzheimera [56].

Gléwnym czynnikiem inicjujacym chorobe Alzhe-
imera [40] jest akumulacja p-amyloidu w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym [26,122]. Proces agregacji
p-amyloidu indukuje gangliozyd GM1, ktéry wigze sie
z prekursorem amyloidu [3,4,129] i zmienia jego kon-
formacje przestrzenna. Nastepstwem tego procesu
jest przeksztatcanie rozpuszczalnego prekursora
amyloidu w nierozpuszczalne zlogi, o formach oli-
gomerycznych i fibrylarnych, z udzialem enzymdw
proteolitycznych, takich jak f- i y-sekretazy [35,130].
Wykazano duza toksyczno$é oligomeru $-amyloidu,
ktéry juz w stezeniach fizjologicznych wywotuje $mieré¢
neuronéw [55]. Ponadto ustalono, ze proces agregacji

PismienNICTWO

B-amyloidu zachodzi gtéwnie w tratwach lipidowych
neurolemmy [43], w ktérych notuje sie znaczacy wzrost
ekspresji gangliozydéw GM1 i GM2 [77].

Badania nad opracowaniem skutecznej terapii choroby
Alzheimera prowadzi sie wielokierunkowo poszuku-
jac m.in. substancji, ktére moglyby hamowa¢ wigzanie
GM1 z prekursorem B-amyloidu [4] lub zmniejszy¢ liczbe
neurotoksycznych postaci f-amyloidu, przez bloko-
wanie (- i y-sekretazy [73]. Prowadzone sa takze tera-
pie substancjami utrudniajacymi tworzenie sie ztogdw
B-amyloidu w komérkach. Niedawno wykazano, ze kur-
kumina podawana w liposomach hamuje proces agre-
gacji amyloidu [113]. Udowodniono takze korzystne
dziatanie suplementacji karnityng we wczesnych sta-
diach choroby, opéZniajace poczatki demencji [1].
Obiecujace wydaja sie takze préby wykorzystania neu-
ronalnych komérek progenitorowych w terapii chorych
z choroba Alzheimera [3]. Wykazano, ze w warunkach
eksperymentalnych transplantacja takich komdrek
wspomaga usuwanie ztogéw amyloidu. Kolejny kierunek
badar nad metodami terapeutycznymi przeciwdziataja-
cymi procesom neurodegeneracyjnym dotyczy syntazy
GD3, ktdrej niedobdr u myszy transgenicznych z mode-
lowa choroba Alzheimera, powoduje zanik agregatéw
amyloidu oraz usprawnienie funkcji poznawczych [4].

PopsumowaNie

Gangliozydy to grupa lipidéw o niezwykle istotnej roli
w funkcjonowaniu komérki i catego organizmu ludz-
kiego. Niewielkie zmiany ekspresji gangliozydéw lub
ich metabolizmu sg przyczyna zaburzeti w strukturze i
funkcjonowaniu tratw lipidowych oraz gtéwnych szla-
kéw komérkowych, szczegélnie w uktadzie nerwowym.
Wiele aspektéw plejotropowego dziatania gangliozydéw
nie zostato jeszcze doktadnie poznanych, co stanowi
przyczyne ostroznego wprowadzania lekédw opartych na
tych lipidach do powszechnej praktyki klinicznej.
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