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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Bioaktywne sfingolipidy uczestnicza w regulacji wielu proceséw, zachodzacych w komér-
ce, takich jak jej réznicowanie, proliferacja czy programowana $mieré. Metabolizm sfin-
golipidéw w sercu jest regulowany przez wysitek fizyczny oraz grupe receptoréw PPAR.
Wykazano, ze ceramid, gtéwny wtérny przekaznik sfingomielinowego szlaku transmisji
sygnatéw, odgrywa role w rozwoju dysfunkcji serca w przebiegu zespotu poreperfuzyjnego.
Przeciwnie, metabolit ceramidu sfingozyno-1-fosforan dziata kardioprotekcyjnie i ochra-
nia kardiomiocyty przed uszkodzeniem w przebiegu powyzszego zespotu. Substancje far-
makologiczne, regulujgce metabolizm sfingolipidéw, moga by¢ potencjalnie wykorzysta-
ne w terapii niektérych choréb uktadu krazenia. W pracy oméwiono role sfingolipidéw
w uktadzie krwiono$nym.

ceramid - choroby uktadu krazenia - sfingozyno- 1- fosforan - kardioprotekcja  sfingomielinowy szlak
transmisji sygnatéw

Keywords:

Summary

Bioactive sphingolipids are engaged with numerous cellular processes such as cell dif-
ferentiation, proliferation and apoptosis. Sphingolipid metabolism in heart is regulated
by physical exercise and PPARs. Ceramide, the main second messenger of sphingomyelin
pathway of signal transduction, was found to be involved in development of cardiac dys-
function after ischemia/reperfusion. On the other hand ceramide derivative sphingo-
sine- 1- phosphate has been shown to exert potent cardioprotective action and guards
cardiomyocytes against ischemic/reperfusion injury. Pharmacological compounds, which
regulate metabolism of sphingolipids can be potentially useful in treatment of selected
cardiovascular diseases. The aim of this work is critical review of physiological and pa-
thological role of sphingolipids in circulatory system.

ceramide - cardiovascular diseases - sphingosine- 1- phosphate - cardioprotection - sphingomyelin
signaling pathway
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WPROWADZENIE

REGULACJA METABOLIZMU SFINGOLIPIDOW W MIESNIU SERCOWYM

Gléwnym wtérnym przekaznikiem tzw. sfingomielino-
wego szlaku transmisji sygnatéw (ryc. 1) jest ceramid.
Szkielet tego zwigzku stanowi sfinganina (SFA), do ktdrej
przytaczone sa reszty dtugotaricuchowych nasyconych
lub nienasyconych kwaséw ttuszczowych, o dtugosci tan-
cucha 14-24 atoméw wegla. Zrédtem ceramidu w komérce
jest blonowa sfingomielina, hydrolizowana z udzialem
enzymdw sfingomielinaz [38]. Ceramid powstaje réwniez
w wyniku syntezy de novo z seryny i palmitylo-CoA. Re-
akcje te katalizuje enzym palmitylotransferaza seryno-
wa, a produktem jej dziatania jest 3-ketosfinganina [21].
W kolejnych etapach syntezy de novo ceramidu powstaja
sfinganina i dihydroceramid, przeksztalcany nastepnie
do hydroceramidu, w wyniku dziatania enzymu desatura-
zy dihydroceramidu [10]. Innym sposobem powstawania
ceramidu jest tzw. ,,szlak ratunkowy” (salvage pathway)
polegajacy na aktywacji syntazy ceramidu, katalizuja-
cej jego powstawanie ze sfingozyny [33]. Ceramid jest
prekursorem innych bioaktywnych sfingolipidéw, takich
jak sfingozyna (SFO), sfingozyno-1-fosforan (S1P) czy ce-
ramido-1-fosforan (C1P). Pierwszym etapem kataboli-
zmu ceramidu jest jego deacylacja z uwolnieniem wolnej
SFO, fosforyzowanej nastepnie do S1P [19,45]. S1P dziata
jako wtérny przekaznik sygnatéw wewnatrzkomdrkowo,
a takze poprzez aktywacje nalezacych do rodziny biatek
G blonowych receptoréw (S1PRs). Dotychczas wyizolo-
wano pie¢ podtypéw powyzszych receptoréw (S1PR ),
w tym S1PR,, S1IPR, i SIPR, w btonie komérkowej kardio-
miocytéw [42].

Sfingolipidy w komdérce inicjuja liczne procesy i wywie-
raja rézny wptyw na proliferacje, réznicowanie oraz pro-
gramowang $mier¢ komérek. Molekularny mechanizm
dzialania sfingolipidéw polega gléwnie na aktywacji bia-
tek enzymatycznych, takich jak swoista btonowa kinaza
biatkowa (CAPK - ceramide-activated protein kinase), se-
rynowo-treoninowa fosfataza biatkowa (CAPP - ceramide-
-activated protein phosphatase) oraz biatko MAPK (kinaza
biatkowa aktywowana miogenami) i kinazy aktywowane
stresem, np. kinaza JNK (c-jun-N-terminal protein kina-
se) [15,18]. Nizej oméwiono dostepne dane literaturo-
we, dotyczace metabolizmu i funkeji tej grupy zwigzkéw
w ukladzie sercowo-naczyniowym, zaréwno w warunkach
fizjologicznych, jak tez w wybranych, powszechnie wy-
stepujacych stanach patologicznych.

Sfingolipidy obecne w sercu, petnig funkcje struktural-
ne, determinujac wlasciwo$ci bton biologicznych kar-
diomiocytéw. Ponadto odgrywaja role w procesach do-
komoérkowej transmisji sygnatéw, dziatajac jako wtérne
przekazniki [45]. W mie$niu sercowym, zaréwno ludzi
jak i zwierzat, stwierdzono obecno$é wszystkich kom-
ponentéw sfingomielinowego szlaku transmisji sygna-
16w, tj. sfinganiny, sfingomieliny, ceramidéw, sfingozyny
i sfingozyno-1-fosforanu. Dotychczas wyizolowano 14 ce-
ramiddéw, zawierajacych zaréwno nasycone, jak i niena-
sycone kwasy ttuszczowe: mirystynowy (14:0), palmity-
nowy (16:0), palmitooleinowy (16:1), stearynowy (18:0),
oleinowy (18:1), linolowy (18:2), linolenowy (18:3), ara-
chidowy (20:0), arachidonowy (20:4), eikozapentaenowy
(20:5), behenowy (22:0), dokozapentaenowy (22:5), doko-
zaheksaenowy (22:6) i nerwonowy (24:1) [8]. Stwierdzo-
no ponadto obecno$¢ enzymdw, regulujacych metabo-
lizm omawianych zwiazkéw w sercu, tj. sfingomielinaz
(izoformy kwasnej i obojetnej) oraz ceramidaz (izoformy
kwasnej, obojetnej oraz alkalicznej). Badania przepro-
wadzone w kolejnych latach wykazaly, ze na metabolizm
sfingolipidéw w sercu wplywaja réznorodne czynniki,
np. wysitek fizyczny.

W regulacji metabolizmu sfingolipidéw w myocardium
biora udziat receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysoméw (PPARs - peroxisome proliferator-activa-
ted receptors). Spo$rdd dotychczas opisanych rodzajéw
receptoréw w mie$niu sercowym wykazano najwyzsza
ekspresje PPARa i PPARY [54]. Opublikowane dane lite-
raturowe wyraznie wskazuja, ze aktywacja PPAR« selek-
tywnym agonistg tego receptora (WY-14643) u szczuréw,
karmionych dieta bogata w tluszcze powoduje akumu-
lacje ceramidu i sfingomieliny w mie$niu sercowym [3].
Wzrost poziomu ceramidu po aktywacji PPARa uwarun-
kowany jest gtéwnie nasileniem jego syntezy de novo, gdyz
w omawianym procesie obserwowano wspétistniejacy
wzrost aktywno$ci SPT, nie stwierdzono natomiast zmian
aktywnosci ceramidaz i sfingomielinaz [3]. Réwniez w ba-
daniach przeprowadzonych przez Fincka i wsp. wykazano,
ze karmienie dieta bogatottuszczowg myszy z uwarun-
kowang genetycznie nadekspresja PPARa w mie$niu ser-
cowym prowadzi do akumulacji ceramidu w myocardium
[17]. Do wzrostu zawarto$ci ceramidu w sercu przyczynia
sie ponadto aktywacja receptoréw PPARY. Wykazano, ze
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stosowanie selektywnych aktywatoréw PPARy, tiazoli-
dinediondw (pioglitazonu) promuje akumulacje cerami-
du w miesniu sercowym szczurdw, karmionych zaréwno
standardowa, jak i bogatottuszczowa dieta [5]. Wydaje sie,
ze zjawisko to uwarunkowane jest nasileniem syntezy de
novo ceramidu, gdyz w cytowanych badaniach obserwo-
wano wzrost aktywno$ci SPT, przy niezmienionej aktyw-
nosci innych enzyméw, regulujacych metabolizm sfin-
golipidéw. Zastosowanie jednak innego agonisty PPARy
- tioglitazonu [57] zmniejsza zawarto$¢ ceramidu w my-
ocardium u otytych szczuréw z cukrzyca. Zdaniem auto-
réw powyzsza redukcja moze by¢ wynikiem zmniejszenia
syntezy de novo ceramidu po zastosowaniu tioglitazonu

[57]. Mozna zatem wnioskowad, ze aktywacja receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksysomdéw pro-
wadzi do nasilenia metabolizmu (aktywacji szlaku sfin-
golipidowego) i do zwiekszonej akumulacji tego zwigzku
w miesniu sercowym.

Zawarto$¢ sfingolipidéw w mie$niu sercowym zalezy takze
od wysitku fizycznego i zmienia sie w czasie jego trwania.
Po 30 min intensywnego wysitku fizycznego (do wyczer-
pania) zaobserwowano obnizenie stezenia ceramidu w my-
ocardium. W miare trwania wysitku stezenie omawianego
zwigzku normalizowat sie po 90 min, a nawet osiagat war-
tosci istotnie wyzsze niz warto$é spoczynkowa w przypad-
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ku kontynuowania wysitku do wyczerpania [7]. W bada-
niach, przeprowadzonych przez Liu i wsp. wykazano, ze
trening wytrzymato$ciowy, sktadajacy sie z powtarzanych
30-minutowych ¢wiczen prowadzit do redukcji zawartosci
ceramidu w mie$niu sercowym myszy [40]. W cytowanych
wyzej badaniach zaobserwowano réwniez wzrost aktyw-
no$ci kwasnej izoformy ceramidazy, a takze wzrost pozio-
mu sfingozyny w czasie pierwszych 30 min trwania wysit-
ku fizycznego, co tlumaczy redukcje zawartosci ceramidu
w czasie wysitku. W miare kontynuowania wysitku docho-
dzi natomiast do stopniowego obnizenia aktywno$ci kwa-
$nej ceramidazy. Ponadto dtugotrwaty wysitek fizyczny
prowadzi do aktywacji SPT i do rozpoczecia syntezy de novo
ceramidu. Skutkiem powyzszych zjawisk jest progresywny
wzrost zawarto$ci ceramidu w myocardium, obserwowa-
ny w miare wydtuzania czasu trwania wysitku fizycznego
[6,40]. Obecna podczas wysitku akumulacja sfingolipidéw,
azwlaszcza SFO i sfinganiny, moze odpowiadaé za zmniej-
szenie kurczliwo$ci mie$nia sercowego na skutek zahamo-
wania przez omawiang grupe zwigzkéw uwalniania jonéw
wapnia z retikulum endoplazmatycznego [46]. Mozliwe
jest zatem, iz obserwowane podczas dtugotrwatych wysit-
kéw fizycznych zaburzenia czynnosci skurczowej komér
sg wynikiem akumulacji sfingolipidéw w myocardium [14].

W mie$niu sercowym, podobnie jak w mie$niach szkiele-
towych, stwierdzono obecno$¢ uczestniczacych w trans-
misji sygnatéw sfingolipidéw, a takze licznych enzyméw,
uczestniczacych w ich metabolizmie. Jednak opisano tez
réznice w poziomach poszczegdlnych lipidéw miedzy
mie$niem sercowym, a mie$niami szkieletowymi. Wyka-
zano np., ze zawarto$¢ ceramidu w myocardium szczura
jest poréwnywalna z zawarto$cia tego zwiazku w mie$niu
plaszczkowatym. Natomiast poziom SFO, S1P i sfingomie-
liny jest prawie dwukrotnie wyzszy w mie$niu sercowym
niz w mieéniach szkieletowych szczura. Ponadto aktyw-
nos¢ wiekszosci enzyméw, biorgcych udziat w metaboli-
zmie sfingolipidéw, jest znacznie wyzsza w myocardium
niz w mies$niu ptaszczkowatym szczuréw. Interesujace, ze
podobne réznice w zawartosci sfingolipidéw i aktywnosci
enzymoéw, zaangazowanych w ich metabolizm, wykazano
réwniez miedzy myocardium a mie$niami szkieletowymi
u ludzi [5]. Zawarto$¢ sfingolipidéw w sercu rézni sie tez
miedzy poszczegélnymi gatunkami. Przykladowo, mie-
sien sercowy szczura charakteryzuje sie zblizonym po-
ziomem ceramidu, ale znacznie wyzszym stezeniem SFO
i S1IP w poréwnaniu z myocardium cztowieka. Wykazano
tez rézng aktywno$¢ poszczegSlnych izoform enzyméw
ceramidaz, odpowiedzialnych za hydrolize ceramidu.
W mieéniu sercowym czlowieka reakcje deacylacji ce-
ramidu z uwolnieniem SFO katalizuje przede wszystkim
ceramidaza kwasna. W sercu szczura przeciwnie, domi-
nujacymi izoformami ceramidazy sa izoformy zasado-
wa oraz obojetna [6]. Ciekawym zjawiskiem jest ponadto
réznorodna zawarto$¢ sfingolipidéw w poszczegdlnych
obszarach mie$nia sercowego. Przyktadowo, poréwnujac
stezenia ceramidu i S1P wykazano znacznie wyzszg za-
warto$¢ tych zwiazkédw w miesniach brodawkowatych niz
w prawym przedsionku. W mie$niach brodawkowatych
jest ponadto istotnie wyzsza aktywno$¢ enzymdéw SPT,

ceramidaz oraz kinazy sfingozynowej [4]. Mimo iz réz-
nice w poziomach sfingolipidéw i aktywnosci enzymdw,
regulujacych ich metabolizm, miedzy mie$niami szkiele-
towymi a myocardium, a takze miedzy réznymi gatunkami,
anawet poszczegSlnymi obszarami mie$nia sercowego sa
ewidentne, ich fizjologiczne i patofizjologiczne implikacje
pozostaja niewyjasdnione.

RoLA SFINGOLIPIDOW W NIEDOKRWIENIU MIESNIA SERCOWEGO

Badania przeprowadzone in vivo na szczurach i kréli-
kach wykazaty, iz indukowane okluzja tetnicy wieticowej
niedokrwienie miesnia sercowego prowadzi do wzrostu
stezenia ceramidu [37] oraz sfingozyny [11] w komérkach
myocardium. Podobne zmiany obserwowano w poddanych
niedotlenieniu izolowanych, perfundowanych sercach
[13], a takze w wyizolowanych kardiomiocytach [9]. In-
teresujace, ze spos$rdd 14 zidentyfikowanych ceramidéw
w wyniku ischemii dochodzi do wzrostu stezenia tylko
u 7 spo$réd nich. Wykazano, ze izolowane niedokrwie-
nie mie$nia sercowego skutkuje akumulacjg ceramidéw,
zawierajacych kwasy: palmitynowy (16:0), stearynowy
(18:0), oleinowy (18:1), linolowy (18:2), arachidonowy
(20:4), dokozaheksaenowy (22:6) i nerwonowy (24:1) w ko-
mérkach myocardium [8]. Stwierdzono réwniez, ze wzrost
stezenia SFO koreluje ze zwiekszaniem obszaru zawatu, co
udowodniono na wyizolowanych, perfundowanych ser-
cach szczuréw [53]. Z kolei nastepstwem wewnatrzkomor-
kowej akumulacji ceramidu jest apoptoza kardiomiocytéw
[37]. Interesujace jest to, ze podwyzszona zawarto$é ce-
ramidu w niedokrwionym mieéniu sercowym utrzymuje
sie nawet mimo przywrdcenia prawidtowego przeptywu
(reperfuzji) w tetnicy wiericowej [9]. Wyniki cytowanych
badan sugeruja, iz za obserwowang w przebiegu zespo-
tu poreperfuzyjnego apoptoze i martwice komdrek mie-
$nia sercowego moze by¢ odpowiedzialny ceramid, a jego
akumulacja jest wynikiem obnizenia aktywnosci cera-
midaz, enzyméw warunkujacych jego degradacje [55].
Ponadto jednoczesne obnizenie stezenia sfingomieliny
w niedokrwionych kardiomiocytach wskazuje, ze wzrost
zawarto$ci ceramidu jest wynikiem hydrolizy SM wskutek
aktywacji izoformy obojetnej sfingomielinazy [23]. Argu-
ad i wsp. wykazali, Ze zastosowanie przed zamknieciem
$wiatta tetnicy wieticowej swoistego inhibitora sfingo-
mielinazy zapobiega akumulacji ceramidu, jak réwniez
redukuje liczbe kardiomiocytéw ulegajacych apoptozie
wskutek ischemii [2]. Podobny efekt wywiera tez zasto-
sowanie przed eksperymentalnym niedokrwieniem ser-
ca przeciwutleniaczy, ktére hamuja aktywno$¢ izofor-
my kwasnej i obojetnej sfingomielinaz wptywajac w ten
sposéb na redukcje akumulacji ceramidu po zamknie-
ciu $wiatla tetnicy wiericowej. Na metabolizm ceramidu
istotny wptyw wywiera tez wstepne niedokrwienie my-
ocardium, tzw. ,,hartowanie serca przez niedokrwienie”
(IPC - ischemic preconditioning). W warunkach labora-
toryjnych kilkakrotne zastosowanie krétkotrwatej (ok.
5-minutowej) okluzji tetnicy wiericowej gryzoni in vivo
w znacznym stopniu obniza poziom ceramidu, zakumu-
lowanego w kardiomiocytach w przebiegu zespotu pore-
perfuzyjnego [2,8].

1021



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 1018-1026

Przeprowadzone w ostatnim czasie przez Knapp i wsp.
badania dostarczyty nowych informacji na temat zmian
zawartosci sfingolipidéw w sercu szczuréw z doswiad-
czalnie wywotanym zawatem mie$nia sercowego [36].
Zbadano stezenia sfingolipidéw w obszarach $ciany ko-
mory nieobjetej zawatem w pierwszej i széstej godzinie,
a takze po dobie od podwigzania lewej tetnicy wierico-
wej. W pierwszej godzinie od wywotania zawatu w $cia-
nie komory nieobjetej zawatem, wykazano trzykrotna
redukcje stezenia S1P, ktéra nasilala sie dalej w szdstej
i 24 godzinie od wystapienia zawatu. Przeciwnie, poziom
sfingozyny obnizal sie znacznie w pierwszej godzinie po
zawale, a nastepnie stopniowo normalizowat sie. Catkowi-
ta zawarto$é ceramidu w cze$ci §ciany komory nieobjetej
zawatem, byla najnizsza w széstej godzinie od wystapienia
niedokrwienia. Powyzsze informacje wyraznie wskazuja,
ze zmiany w metabolizmie sfingolipidéw po wystapieniu
ostrego niedokrwienia dotycza nie tylko obszaru serca,
objetego zawatem, ale wyrazaja sie takze we fragmentach
myocardium, nieobjetych zawatem [36].

Trzeba ponadto zaznaczy¢, ze w wyniku zawatu serca do-
chodzi tez do zmiany zawartosci sfingolipidéw we krwi
obwodowej. W badaniach przeprowadzonych przez Knapp
i wsp. oceniano zawarto$¢ sfingolipidéw w osoczu pacjen-
téw, hospitalizowanych w oddziale intensywnej opieki
kardiologicznej z powodu zawatu mie$nia sercowego [34].
Chorzy po $wiezo przebytym zawale serca charaktery-
zowali sie prawie 50% obnizeniem stezenia S1P w 0so-
czu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Co ciekawe, nie
stwierdzono réznic miedzy badanymi grupami w steze-
niach ceramidu, sfinganiny i sfingozyny w osoczu. W cia-
gu kolejnych pieciu dni hospitalizacji wykazano dalszg
redukcje zawarto$ci SIP w osoczu chorych po zawale.
Poniewaz jednym ze Zrédet osoczowego S1P, oprécz ery-
trocytéw i komdrek $§rédbtonka, sg ptytki krwi [48], wy-
daje sie, Ze obserwowana progresywna redukcja stezenia
S1P w osoczu mogta wynikaé z zastosowanego leczenia
przeciwptytkowego (kwas acetylosalicylowy, pochodne
tienopirydyny) u tych pacjentéw [34].

Podobne zmiany w metabolizmie sfingolipidéw w osoczu,
plytkach krwi i w erytrocytach szczuréw obserwowano
tezw badaniach Knapp i wsp. po do$wiadczalnie wywota-
nym zawale mieénia sercowego [35]. W omawianej pracy
autorzy wykazali redukcje zawarto$ci S1P, SFO i jej po-
chodnej dihydrosfingozyny z jednoczasowym wzrostem
poziomu ceramidu w osoczu szczuréw po zawale serca.
W erytrocytach z kolei stwierdzono stopniowy wzrost
S1P i ceramidu przy niewielkim podwyzszeniu zawartosci
SFO. Na uwage zastuguje to, ze wzrost stezenia SFO byt
przejéciowy i po dobie od wystapienia niedokrwienia ser-
ca poziom SFO ulegat normalizacji. W ptytkach krwi kazdy
z oznaczanych przez cytowanych autoréw parametréw
znaczaco obnizat sie w ciggu pierwszych szesciu godzin
i cze$ciowo normalizowat po 24 godzinach od wystapie-
nia zawatu serca. Przedstawione wyniki wyraZznie wska-
zujg, ze zawal mieénia sercowego wplywa na metabolizm
sfingolipidéw nie tylko w myocardium, ale tez w osoczu
i w elementach morfotycznych krwi [35].

Wyniki ostatnio opublikowanych badati dowodza, ze
w przebiegu zawatu mie$nia sercowego nastepuje wni-
kanie komérek macierzystych do krwi obwodowej, a me-
diatorem powyzszego procesu moga by¢ bioaktywne
sfingolipidy [30,32]. Kim i wsp. opisali zalezno$¢ miedzy
uszkodzeniem tkanek (jak w przypadku zawalu mie$nia
sercowego) a podwyzszonym stezeniem C1P we krwi ob-
wodowej [32]. Autorzy udowodnili nastepnie, ze uwol-
niony z uszkodzonej tkanki C1P aktywuje komérki ma-
cierzyste szpiku kostnego, co moze odgrywac istotna role
w procesie regeneracji tkanki (w tym myocardium) m.in.
przez stymulacje rewaskularyzacji obszaru serca, objete-
go zawatem [32]. Badania Karapetyan i wsp. dowiodly po-
nadto, ze uwalniane z mie$nia sercowego podczas zawatu
C1P i S1P skutkuja réwniez wzrostem stezenia pozasz-
pikowych komdérek macierzystych we krwi obwodowej
[30]. Reasumujgc powyzsze dane mozna wnioskowaé, ze
bioaktywne sfingolipidy odgrywaja wazna role w procesie
regeneracji myocardium po zawale, aktywujac wzrost ste-
zenia komdrek macierzystych we krwi obwodowej. Z kolei
migracje komérek macierzystych z krwi do myocardium
regulujg uwalniane z niedokrwionego miesnia sercowe-
go peptydy antydrobnoustrojowe, takie jak katelicydyny
oraz defensyny [30,32].

UbziAt SFINGOZYNY | SFINGOZYNO-1-FOSFORANU
W KARDIOPROTEKCJI

W przebiegu niedokrwienia mieénia sercowego i zespotu
poreperfuzyjnego widoczne sg zmiany zawarto$ci meta-
bolitéw ceramidu - sfingozyny i sfingozyno-1-fosforanu.
Jednak w przeciwiefistwie do ceramidu zwigzki te maja
dziatanie kardioprotekcyjne. Udowodniono, ze niedo-
krwienie myocardium prowadzi do zahamowania aktywno-
$ci kinazy sfingozynowej, katalizujacej reakcje fosforylacji
sfingozyny i w konsekwencji do redukcji zawarto$ci S1P
w sercu [51]. W warunkach laboratoryjnych stwierdzono
ponadto, ze prowadzaca do obnizenia stezenia S1P delecja
genu SPHK1, kodujacego kinaze sfingozynowa, znaczaco
zwieksza podatno$¢ serca na uszkodzenie w przebiegu
zespotu poreperfuzyjnego [29]. Przeciwnie, przeprowa-
dzony z uzyciem adenowiruséw transfer genu SPHKI1,
prowadzacy do zwiekszenia zawartos$ci S1P w kardiomio-
cytach, korzystnie wplywatl i zmniejszat niewydolnosé
serca, obserwowang po niedokrwieniu [16].

Kardioprotekcyjna role S1P wykazano dotychczas zaréwno
w badaniach in vivo, jak i na wyizolowanych kardiomiocy-
tach. W badaniach Karlinera i wsp. przeprowadzono oce-
ne przezywalno$ci komérek mie$nia sercowego, wyizo-
lowanych z serc szczurzych noworodkéw, w warunkach
hipoksji. Autorzy zaobserwowali istotny wzrost zywotnosci
kardiomiocytéw (in vitro) w warunkach niedostatecznego
zaopatrzenia w tlen po ich uprzedniej preinkubacji z S1P.
Podobny wynik uzyskano po preinkubacji kardiomiocytéw
zgangliozydem GM1, ktéry aktywujac kinaze sfingozynowa
stymuluje wytwazanie endogennego S1P [31]. W przepro-
wadzonych przez Vesseya i wsp. [52] badaniach stwier-
dzono, ze w wyniku zespotu poreperfuzyjnego obumiera
35-40% kardiomiocytéw. W cytowanych badaniach dodanie
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do medium inkubacyjnego egzogennego S1P przed hipok-
sja kardiomiocytéw zwiekszato odsetek ich przezywania
do prawie 94% [52]. Z kolei kilkakrotne powtdrzenie cyklu
ischemia-reperfuzja, czyli ,, hartowanie serca przez niedo-
krwienie” prowadzito do wzrostu przezywalno$ci komérek
mieénia sercowego do 90%. W odpowiedzi na IPC zaobser-
wowano aktywacje SPHK1 i translokacje tego enzymu do
btony komdrkowej. Nastepstwem powyzszych zmian byt
wzrost stezenia S1P w kardiomiocytach, a nastepnie jego
uwalnianie do przestrzeni zewnatrzkomérkowej. Podczas
hartowania serca stwierdzono ponadto nasilone uwalnia-
nie S1P z komérek mie$nia sercowego do medium inkuba-
cyjnego [52]. Istotng role sfingolipidéw w kardioprotekcji
udowodniono tez w badaniach na modelach izolowanych,
perfundowanych sercach myszy i szczuréw, poddawanych
niedokrwieniu i reperfuzji przez podwiazanie, a nastepnie
przywracanie przeptywu w tetnicy wiericowej. Dodanie S1P
do medium perfundujgcego tetnice wiericowe skutkowato
zmniejszeniem obszaru niedokrwienia i obnizato ci§nienie
péznorozkurczowe lewej komory po podwigzaniu tetnicy
wiericowej. Podobny efekt uzyskano tez po dodaniu do me-
dium perfundacyjnego gangliozydu GM1, zwiekszajacego
stezenie S1P wskutek aktywacji kinazy sfingozynowej, co
potwierdza kardioprotekcyjny wplyw S1P i GM1, objawia-
jacy sie ponadto obnizeniem stezenia kinazy kreatyninowej
(markera uszkodzenia mie$nia sercowego we krwi obwodo-
wej) [51,53]. Przeprowadzone w kolejnych latach badania
na zwierzecych modelach do$wiadczalnych potwierdzity
kardioprotekcyjna role S1P, trzeba jednak zaznaczy¢, ze
duze stezenia tego zwigzku moga wywiera¢ dziatanie kar-
diotoksyczne [52,56].

Interesujace, ze zaréwno egzogenny (zewnatrzkomérko-
wy), jak i endogenny (wewnatrzkomérkowy) S1P dziatajg
poprzez te same blonowe receptory S1PR. Powstajacy po
aktywowaniu kinazy sfingozynowej przez GM1 endogen-
ny S1P przedostaje sie do przestrzeni zewnatrzkomdr-
kowej i dopiero tam wywiera swoje dziatanie przez akty-
wacje obecnych w btonie komérkowej kardiomiocytéw
receptoréw S1PR [49]. Mimo iz w wyniku dziatania S1P
aktywowane s3 gtéwnie receptory S1PR , przeprowadzone
badania wykazaty, ze myszy pozbawione w wyniku zasto-
sowania techniki knockoutu genowego receptoréw S1PR,
i S1PR, w blonie komérkowej kardiomiocytéw, sg catkowi-
cie pozbawione kardioprotekcyjnego dziatania S1P. Wsku-
tek tego sa duzo bardziej podatne na uszkodzenie my-
ocardium w przebiegu zespotu poreperfuzyjnego [43,50].
Trzeba natomiast podkresli¢, ze stymulacja receptoréw
S1PR, swoistym agonista wplywata kardioprotekcyjnie
w wyizolowanych kardiomiocytach, ale nie obserwowano
tego wpltywu w perfundowanym in vivo sercu [24]. Tym
niemniej pelne zrozumienie dziatania S1P w kardiopro-
tekgji, jak réwniez klinicznych implikacji tego zjawiska
wymaga przeprowadzenia kolejnych badan.

Warto zaznaczy¢, ze SFO podawana w niskich, fizjologicz-
nych stezeniach (0,4 uM) dziata kardioprotekcyjnie. Po
podaniu SFO przed do$wiadczalnie wywotanym zawatem
serca in vivo u szczuréw wykazano zmniejszenie obszaru
zawatu w obrebie lewej komory z 45 do 6%. Mechanizm

dzialania tego zwiazku, inaczej niz w przypadku S1P, nie
polega jednak na aktywacji receptoréw S1PR i jest raczej
zwigzany z uktadem cyklicznych nukleotydéw [53]. Na-
tomiast wysokie stezenia SFO dziatajg kardiotoksycznie.

RoLA SFINGOLIPIDOW W PATOGENEZIE NIEWYDOLNOSCI SERCA
| W ROZWOJU MIAZDZYCY TETNIC

U podtoza rozwoju niewydolnosci serca, niezaleznej od
choroby niedokrwiennej, lezy akumulacja zwigzkéw li-
pidowych, w tym sfingolipidéw w kardiomiocytach [22].
W licznych badaniach, przeprowadzonych na otytych zwie-
rzetach, zaobserwowano zwiekszong akumulacje cerami-
du w komérkach myocardium, czego skutkiem byt rozwdj
kardiomiopatii i w jej nastepstwie niewydolnosci serca.
W badaniach Zhou i wsp. wykonanych na szczurach z ge-
netycznie uwarunkowang otytoscia (ZDF - Zucker Diabetic
Fatty Rats) wykazano poprzedzajacg rozwéj kardiomiopa-
tii akumulacje ceramidu w komérkach mie$nia sercowego
[57]. Co wiecej, zwiekszone stezenie ceramidu w myocar-
dium wykazano tez u myszy szczepu Akita Ins2 (WT/C96Y),
z genetycznie uwarunkowang cukrzyca bez wspdlistnieja-
cej otytosci [7]. Mozliwe zatem, ze akumulacja ceramidu
w sercu nie wynika bezpo$rednio z otytosci, a raczej jest
skutkiem zaleznych od otytosci zaburzert homeostazy we-
glowodanowej. Akumulacja ceramidu w sercu prowadzi
do apoptozy kardiomiocytéw, do uposledzenia ich funk-
cji skurczowej i rozkurczowej i do rozwoju niewydolno$ci
serca [12,47]. Interesujgce natomiast jest to, ze nie stwier-
dzono akumulacji ceramidu w kardiomiocytach prawego
przedsionka u pacjentéw z otytoscig i cukrzycg typu 2.
Niemniej jednak chorzy ci cechowali sie zwiekszona ak-
tywnoscia enzymdw, regulujacych metabolizm sfingolipi-
déw, a zwlaszcza izoformy obojetnej sfingomielinazy, SPT,
ceramidaz oraz kinazy sfingozynowej [4].

W dotad przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych
wykazano, ze w rozwoju miazdzycy tetnic istotna role od-
grywaja sfingolipidy, gtéwnie sfingomielina, obecne w oso-
czu [26,27]. Stosowanie u zwierzat diety bogatej w SM
zwieksza stezenia tego zwigzku w osoczu, co w konsekwen-
¢ji dziata proaterogennie [39]. Wyzszy poziom sfingomie-
liny w osoczu wykazano réwniez w badaniach klinicznych
u pacjentéw z chorobg wieticowa. SM to jeden ze sktadni-
kéw lipoprotein osoczowych, gtéwnie LDL, tatwo infiltruje
$ciane tetnicy i przedostaje sie do blaszek miazdzycowych.
W blaszkach miazdzycowych sfingomielina ulega hydro-
lizie z uwolnieniem ceramidu. Ceramid nastepnie inicjuje
rozwdj reakcji zapalnych, czego skutkiem jest nasilenie
naplywu aterogennych lipoprotein do blaszek miazdzyco-
wych i progresja uszkodzenia $ciany tetnicy [28]. Ceramid,
obecny w blaszkach miazdzycowych, dziata réwniez pro-
apoptotycznie, przez co nasila uszkodzenie $ciany naczynia
tetniczego i moze ostatecznie doprowadzi¢ do wytworzenia
zakrzepu w miejscu uszkodzenia $rédbtonka [41].

W ostatnich latach wykazano, ze ograniczenie akumu-
lacji ceramidu w kardiomiocytach i $cianie tetnic przez
farmakologiczng lub genetyczng inaktywacje enzymdéw
uczestniczgcych w jego syntezie de novo moze znalezé
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zastosowanie w terapii niewydolnosci serca oraz miaz-
dzycy. Zahamowanie aktywnosci SPT po zastosowaniu
kompetycyjnego inhibitora tego enzymu - myriocinu,
skutkuje obnizeniem poziomu osoczowych sfingolipidéw,
atakze cholesterolu ijego estréw - lipidéw o udowodnio-
nych wlasciwosciach aterogennych [25]. W modelach do-
$wiadczalnych myszy z miazdzycg tetnic, pozbawionych
genetycznie apolipoproteiny E (apo-E knockout mice),
poddanych terapii myriocinem, Park i wsp. wykazali
ograniczenie nacieku komérek zapalnych (gtéwnie ma-
krofagéw) w blaszkach miazdzycowych, co prowadzito
do ich stabilizacji [44]. Zaobserwowali tez, ze mniej po-
wstaje nowych blaszek miazdzycowych i regresje zmian
juz istniejacych po zastosowaniu myriocinu. Cytowani
autorzy stwierdzili ponadto zwiekszenie zawarto$ci ko-
lagenu w $cianach tetnic. Hamowanie aktywnosci SPT
skutkowato réwniez znaczacg zmiang w sktadzie lipo-
protein osoczowych - 34% wzrostem stezenia frakcji HDL
oraz obnizeniem stezenia LDL i VLDL [42]. Podobne wyni-
ki, czyli zahamowanie progresji miazdzycy oraz regresje
juz obecnych zmian aterosklerotycznych uzyskali Glaros
i wsp. oraz Hojjati i wsp., ktérzy zaobserwowali réwniez
obnizenie poziomu osoczowej SM, SFO, S1P i ceramidu
u myszy, pozbawionych genetycznie apolipoproteiny E,
karmionych dieta bogatottuszczowa, u ktérych hamowa-
no aktywno$¢ SPT myriocinemem [20,25]. Interesujace, ze
doustne stosowanie myriocinu zmniejsza absorpcje jelito-
wa dostarczanego z dieta cholesterolu, co dodatkowo ko-
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rzystnie wptywa na profil lipidowy i hamuje rozwéj miaz-
dzycy. Trzeba jednak zaznaczy(, ze myriocin dziata bardzo
toksycznie na btony $luzowe przewodu pokarmowego,
co ogranicza mozliwo$ci doustnego zastosowania tego
zwiazku [1]. Wyniki cytowanych badari wyraznie wska-
zuja, ze $rodki farmakologiczne hamujgce synteze de novo
ceramidu, takie jak myriocin, moga znalez¢ zastosowanie
w zapobieganiu i leczeniu chordb uktadu krwiono$nego.

PopsumowaNie

Reasumujac powyzsze rozwazania nalezy uznaé we-
wnatrzkomérkowa akumulacje ceramidu za jeden
z gtéwnych czynnikéw, odgrywajacych role w patoge-
nezie niewydolnosci serca. Z kolei sfingomielina jest od-
powiedzialna za wystepowanie i progresje zmian miaz-
dzycowych. Natomiast podstawowy metabolit ceramidu,
sfingozyno-1-fosforan, charakteryzuje sie silnymi wta-
$ciwosciami kardioprotekcyjnymi, tj. zwieksza przezy-
walno$¢ kardiomiocytéw w warunkach niedostatecznego
zaopatrzenia w tlen, a takze redukuje obszar zawatu mie-
$nia sercowego po zamknieciu $wiatta tetnicy wieticowej.
Jednak wiekszo$¢ dostepnych danych pochodzi z bada
nad zwierzetami i jedynie pojedyncze prace oceniajg me-
tabolizm sfingolipidéw w uktadzie krwiono$nym cztowie-
ka. Dalsze badania mogg otworzy¢ nowe mozliwosci zapo-
biegania i leczenia choréb uktadu sercowo naczyniowego,
opierajace sie na regulacji metabolizmu sfingolipidéw.
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