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Streszczenie

Brak skutecznych metod pozwalajgcych na osiggniecie rownowagi miedzy niekontrolowang proli-
feracjq i apoptozg komorek w procesie nowotworowym stanowi jedng z kluczowych barier postepu
w leczeniu. Obecnie wiadomo, ze istotmymi czgsteczkami regulujgcymi procesy wzrostu, rozni-
cowania, zZycia ovaz smierci komorek sq sfingolipidy. Zaleznie od natury chemicznej sfingolipidy
mogq pobudzac (S1P sfingozyno-1-fosforan) lub hamowac (ceramid) proliferacje. W wielu roznych
badaniach wykazano, ze generacja ceramidu w odpowiedzi na tevapie cytotoksyczng jest waz-
nym elementem prowadzqcym do smierci komorki. Komorki nowotworowe stosujq rozne sposoby
ograniczajgce wytwarzanie cevamidu i prowadzqce do jego usuwania. Dzialanie onkogenne S1P
wynika z jego dzialania stymulujgcego synteze DNA 1 ruchliwosc chemotaktyczng komorek srod-
blonka naczyniowego, jak rowniez stymulacji rozwoju naczyn krwionosnych. Dlatego zastosowanie
przeciwcial monoklonalnych anty-S1P jest potencialnie wartosciowg opcjq terapeutyczng w hamo-
waniu rozwoju naczyn krwionosnych warunkujgcych wzrost guzow nowotworowych. Dodatkowo
udowodniono, ze S1P poza bezposrednim oraz posrednim — przez stymulacje uwalniania czynnika
wzrostu Srodblonka naczyniowego i podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow — dzialaniem an-
glogennym, wplywa na wzrost i potencjal przerzutowy nowotworow. Sposrod sfingolipidow ceramid
wskazano jako pierwszy indukujgcy roznicowanie i smievé w komorkach ludzkiej biataczki pro-
mielocytowej HL-60. Postep w zrozumieniu roli sfingolipidow, uwazanych do niedawna za jedynie
skladowq strukturalng blon komorkowych, umozliwia wykorzystanie w terapii zlozonych wiasci-
wosci tej grupy czqsteczek sygnalizacyjnych. Istotne wigc stato sie¢ wyjasnienie roli sfingolipidow
w regulacyi rownowagi miedzy sygnalami proliferacji/przezywalnosci komorek i ich smierci w celu
opracowania nowych terapii.

Stowa kluczowe: sfingolipidy, ceramid, sfingozyno-1-fosforan/S1P, fingolimod, biataczka,
chtoniak, nowotwory hematologiczne
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Abstract

Omne of the key obstacles in the progress of cancer treatment is the lack of balance between the
uncontrolled proliferation and cell apoptosis. It is now known that sphingolipids are essential
molecules regulating the processes of growth, differentiation and death of living cells. Depending
on their chemical nature, sphingolipids may have a stimulatory (S1E sphingosine-1-phosphate)
or inhibitory (cevamide) effect on cellular proliferation. A number of different studies have shown
that the genevation of ceramide in response to cytotoxic thevapy is an important element leading
to cell death. Cancer cells use different methods limiting the production of ceramides that leads to
their removal. The effect of oncogenic SIP results from its stimulating effect on DNA synthesis
and chemotactic mobility of the vascular endothelial cells and angiogenesis. The use of monoclo-
nal anti-S1P antibodies is potentially a valuable therapeutic option for inhibiting angiogenesis
determining the growth of tumors. It was additionally demonstrated that S1P beyond the direct
and indirect by stimulating the release of vascular endothelial growth factor and basic fibroblast
growth factor angiogenic action has an effect on tumor growth and its metastatic potential. Among
the sphingolipids, cevamide was identified first as inducing differentiation and the death of hu-
man HL-60 promyelocytic leukemia cells. Progress in understanding the role of sphingolipids was
regarded until recently as the only structural component of cell membranes allowing the use in the
treatment of complex properties of this group of signaling molecules. Thus, it has become important
to clarify the role of sphingolipids in the regulation of the balance between proliferation signals/
[survival vate and death of cells in order to develop new thevapies for neoplastic diseases of myeloid

and lymphoid origin.

Key words: sphingolipids, ceramide, shpingosino-1-phoshate/S1P, fingolimod, leukemia,

lymphoma, hematological malignances

Wprowadzenie

Nowotwory ukiadu krwiotworczego powstaja
w wyniku zmian klonalnych komoérek krwiotwor-
czych na roznych etapach dojrzewania, poczynajac
od pluripotencjalnej komo6rki macierzystej, az do
dojrzatych komoérek efektorowych. Zaburzenia
te moga sie rozwingé¢ w komorkach szpiku kost-
nego, ale rowniez w komorkach wtornych narza-
dow krwiotworczych, Sledziony, grasicy 1 wezlow
chtonnych. Nowotwory ukladu krwiotworczego
sg ekstremalnie zroznicowang grupa chorob —
od indolentnych proliferacji klonalnych komorek
limfo- 1 mieloidalnych po wysoce agresywne ostre
biataczki. Zgodnie z r6znorodno$cig naturalnej hi-
storii tych chorob leczenie moze obejmowac zwykta
obserwacje, lagodzenie pojawiajgcych sie powiklan,
intensywne cykle wielolekowej chemioterapii
czy leczenie paliatywne. W wielu przypadkach
perspektywe wyleczenia realizuje sie przez auto-
lub allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation). Tradycyjne
leczenie cytostatyczne jest czesto bardzo sku-
teczne w zmniejszaniu masy nowotworu, brakuje
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mu jednak specyficznoSci, co skutkuje znaczng
toksyczno$cia w stosunku do zdrowych tkanek.
Brak specyficzno$ci doprowadzit w konsekwencji
do rozwoju terapii celowanych hamujacych procesy
specyficzne dla procesu nowotworowego, przez co
ograniczaja jego wzrost 1 indukujg Smier¢ komorki,
natomiast objawy toksyczne zalezne od leczenia
sa minimalizowane. Nadal jednak trwaja liczne
poszukiwania nowych metod leczniczych.
Sfingolipidowe mediatory sygnalowe repre-
zentuja grupe zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowych
czastek o plejotropowym dziataniu wplywajacych
na wazne procesy komorkowe, wiaczajac nowotwo-
rzenie [1]. Sfingomielinowy szlak informacyjny po-
znano jako trzecia z drog przezblonowej transmisji
sygnalow. Zostal opisany po raz pierwszy w 1987
roku przez Kolesnick 1 Paley [2-4]. Historycznie
pierwszym opisanym szlakiem sygnalowym byt
uktad nukleotydow cyklicznych. W uktadzie tym
bodZce docierajace do komorki odbiera receptor
blonowy zwiazany z biatkiem G. Drugi z opisanych
szlakow sygnalowych to szlak fosfatydyloinozytolo-
wy transmisji sygnatu, ktory rowniez jest zwigzany
z aktywacja biatka G. W efekcie polgczenia liganda
z receptorem dochodzi do aktywacji bialtka G,
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Rycina 1. Schemat metabolizmu sfingolipidéw; CoA — koenzym A

Figure 1. Scheme of sphingolipid metabolism; CoA — coenzym A

a w nastepstwie — do aktywacji fosfolipazy C (PLC,
phospholipase C) [2—-4].

Sfingolipidy, przez 20 lat uznawane jedynie za
budulec bton komoérkowych, sg dzi§ czasteczkami
0 poznanym wplywie na procesy wzrostu, rozni-
cowania, migracji, zycia i1 Smierci komorek [5].
W zaleznoSci od natury chemicznej moga wplywac
pobudzajgco na proliferacje komorek (sfingozyno-1-
-fosforan [S1P, sphingosine-1-phosphate]) lub ja
hamowac (ceramid) [5]. Ceramid ma silny wplyw
hamujacy na rozwoj ,,guza” nowotworowego, indu-
kujac apoptoze i hamujgc cykl komorkowy. Dziata
jako mediator wewnatrz- i zewnatrzkomorkowego
szlaku apoptozy [6]. Sfingozyno-1-fosforan wptywa
pobudzajaco na rozwo6j wiekszoSci nowotworow
poprzez pobudzanie proliferacji komorek, rozwoju
naczyn krwiono$nych 1 hamowanie apoptozy [5].
Jest wysoce prawdopodobne, ze dokladne poznanie
mechanizmu wzrostu i apoptozy komorek w kon-
tekS$cie dzialania sfingolipidow umozliwi rozwoj
nowych metod leczenia opartych na punktach
uchwytu w przestrzeni sfingolipidowych szlakow
transmisji sygnatu. Z tego powodu szlaki te staty sie
obecnie punktem intensywnych badan stuzacych
poszukiwaniu metod terapii celowanych [6].

W niniejszym opracowaniu skupiono sie na
omoéOwieniu postepu w badaniach na temat roli

320

sfingolipidow 1 ich enzymdéw metabolicznych
w proliferacji, przezyciu i §mierci komoérek. Przed-
stawiono rowniez dostepne dane na temat wplywu
sfingolipidow na komoérki nowotwor6w hema-
tologicznych i nowych metod terapeutycznych
uwzgledniajacych dzialanie sfingolipidéw na rozwoj
choroby nowotworowe;j.

Sfingolipidy i sfingolipidowy
szlak przekazywania informacji

Zwiazki sfingolipidowego szlaku transmisji
sygnaldow reguluja procesy wzrostu i podzia-
tu komorek, a zwlaszcza proces apoptozy. Ich
biodostepno$§¢é w osoczu krwi jest buforowana
przez bialka osocza [2, 3]. Zawarty w blonie
powierzchniowej komorki diacyloglicerol (DAG,
diacylglycerol) poprzez aktywacje enzymu kwasnej
sfingomielinazy stymuluje hydrolize sfingomieli-
ny. Podobnie jak wszystkie pozostale elementy
szlaku (ryc. 1) enzym ten jest zlokalizowany
w blonie komoérkowej [2, 3]. W wyniku hydrolizy
sfingomieliny powstaje ceramid (acylosfingozy-
na), gtowny wtorny przekaznik szlaku. W wyniku
degradacji ceramidu poprzez enzym ceramidaze
(deacylaza acylosfingozynowa) w komorce sa
uwalniane kolejne czastki sygnalowe omawianego
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szlaku — sfingozyna (SFO), sfingozylofosfocho-
lina 1 S1P. Zwiazki te o réznych wiasciwos$ciach
biologicznych warunkuja odmienny, czesto prze-
ciwstawny wplyw na okre§lone procesy biolo-
giczne. Sfingomielinowy szlak przekazywania
sygnalow jest stymulowany przez rézne czyn-
niki, takie jak: czynnik martwicy nowotworow
alfa (TNFa, tumor necrosis factor «), glikokorty-
kosteroidy, interferon, DAG, interleukiny (IL-1,
interleukina 1), witamine D3 (kalcytriol), promie-
niowanie jonizujace, promieniowanie ultrafiole-
towe (UV, ultraviolet), wysoka temperature, szok
tlenowy, szok osmotyczny, niedokrwienie tkanki,
wstrzas hipowolemiczny, chemioterapeutyki (np.
etopozyd, daunorubicyna) [3, 7-10].

Sfingomielinowy szlak transmisji sygnalow
opisano w tkance nerwowej, watrobie, piucach,
mie$niach szkieletowych, mie$niu sercowym, tkan-
ce limfoidalnej, $ledzionie oraz w blonie §luzowe;j
przewodu pokarmowego. Aktywacja tego szlaku
zachodzi przy udziale sfingomielinaz, enzymow,
ktore hydrolizuja sfingomieline z uwolnieniem
ceramidu i reszty fosfatydylocholiny. Enzymy te sg
specyficznymi formami fosfolipaz C [11, 12]. Efekt
ich dziatania w komorce ujawnia sie od kilkunastu
sekund do kilkunastu minut po zadzialaniu czynnika
indukujacego.

Obecnie wiadomo, ze gtownym zZrodiem cera-
midu w komorce jest jego synteza de novo, a nie —
jak sadzono jeszcze kilkanaScie lat temu — regulacja
stezenia poprzez dzialanie sfingomielinaz [13]. Sfin-
gomielinazy sg aktywowane zar6wno przez czynni-
ki proapoptotyczne, jak i promitotyczne, indukujace
roznicowanie komorek [14]. Aktywacja receptora 1
dla TNFa (TNF-R1, tumor necrosis factor receptor 1)
skutkuje aktywacja kwasnej sfingomielinazy 1 blo-
nowej sfingomielinazy obojetnej, czego efektem
jest apoptoza komorki na skutek zwiekszonego
stezenia ceramidu [15].

Obserwacje kliniczne przez prawie p6! wieku
wykazaly, ze w chorobie Gauchera (GD, Gaucher
disease) typu 1 czeSciej wystepuja choroby no-
wotworowe, szczegoblnie szpiczak plazmocytowy
(PCM, plasma cell myeloma) 1 chioniaki B-komor-
kowe. Choroba Gauchera to lizosomalna choroba
spichrzeniowa. Wydaje sie, ze zaburzenia metabo-
lizmu sfingolipidow w tej chorobie mogg stanowié
model patogenezy nowotworow [16]. Choroba jest
spowodowana wrodzonym niedoborem kwasSnej
B-glukozydazy zwigzanym z mutacja w genie GBAI,
kodujacym biatko enzymu, glukocerebrozydaze.
Prowadzi to do gromadzenia glukozyloceramidu
w lizosomach jednojadrowych fagocytow i rozregu-
lowaniu ukiadu odporno§ciowego. Catkowite ryzy-

ko powstania nowotworu jest znaczaco zwiekszone,
w tym zwlaszcza nowotworow uktadow chtonnego
krwiotworczego. Ryzyko zachorowania na PCM
szacuje sie na prawie 37-krotnie wyzsze niz w po-
pulacji ogolnej [16]. Wykazano, ze niedob6r GBA1
umyszy powoduje wzrost wartosci glukozylocera-
midu i glukozylosfingozyny w osoczu, co indukuje
powstawanie chtoniakow z limfocytow B (11 z 21
myszy) oraz gammapatie monoklonalne (11 z 39
myszy). Przyczyna tych nowotwordow nie zostala
wyjasniona, jednak zwracaja uwage nieprawidiowe
gromadzenie oraz niedobdr sfingolipidow, takich jak
ceramid 1 sfingozyna [16].

Sfingozyno-1-fosforan — bioaktywny
lipid o dzialaniu proonkogennym

Bioaktywny metabolit sfingolipidow S1P uzna-
je sie obecnie za regulator wielu procesow fizjolo-
gicznych i patofizjologicznych, w tym powstawania
nowotworow, miazdzycy tetnic, cukrzycy i osteo-
porozy. Sfingozyno-1-fosforan jest wytwarzany
w komorkach przez dwa izoenzymy kinazy sfin-
gozyny — SphK1 i SphK2 [8]. Izoenzym SphK1
promuje wzrost 1 przezycie komorek, podobnie
SphK2 w prawidlowych stezeniach, natomiast na-
dekspresja SphK2 powoduje przeciwstawne efekty.
W rzeczy samej S1P 1 SphK1 od dawna sa wigzane
z opornoS$cia zarowno pierwotnych komorek bia-
taczkowych, jak 1 linii komoérkowych biataczki na
apoptoze indukowang poprzez powszechne sto-
sowane $rodki cytotoksyczne [17]. WczeSniejsze
badania sugerowaly role balansu ceramid/S1P we
wrazliwo$ci komérek na apoptoze. W badaniu nad
komorkami Jurkat T, w ktorym przesunieto balans
ceramid/S1P na korzy$¢ ceramidu, znaczaco wzrost
efekt cytotoksyczny promieniowania jonizujace-
go [18]. Co wiecej, F-12509a — inhibitor kinazy
sfingozyny — prowadzi do akumulacji ceramidu,
zmniejszenia zawartos$ci S1P, co powoduje apop-
toze komorek ostrej biataczki szpikowej (AML,
acute myeloid leukemia) HL-60 w rownej mierze
chemioopornych, jak i chemiowrazliwych. Doda-
nie S1P lub nadekspresja SphK1 hamujg ten efekt
[19]. Izoenzym SPHK1 ulega nadmiernej ekspres;ji
1 konstytutywnej aktywacji w komorkach blastycz-
nych AML ale nie w prawidlowych komorkach
jednojadrzastych [20].

Wiele komérek wydziela S1P, ktory nastepnie
moze dziala¢ w mechanizmie auto- lub parakryn-
nym. W wiekszoS§ci znanych dziatan S1P posred-
niczy 5 receptorow (S1PR1-5) rodziny biatka G
(ryc. 2). Ostatnio wykazano, ze S1P pelni rowniez
wazng role wewnatrzkomorkowo w infekcjach,
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Rycina 2. Sfingozyno-1-fosforan (S1P) jest czynnikiem wzrostu komorki nowotworowej oraz naczyn. Komérki nowo-
tworu zwiekszajg ekspresje enzymu sfingozynokinazy 1 (SphK1), ktéra powoduje zwiekszong produkcje S1P. Z kolei
S1P dziata jako wtérny przekaznik sygnatéw wewnatrzkomorkowych, ale réwniez poprzez aktywacje nalezacych do
rodziny biatek G btonowych receptoréw sfingozyno 1-fosforanu (S1PR). Dotychczas wyizolowano pie¢ podtypow tych
receptoréw (S1PR1-5). Czynnik S1P moze dziata¢ zaréwno auto-, jak i parakrynnie na komorki nowotworu i komorki
naczyn. Stymuluje onkogeneze, migracje komorek, zwiekszajgc ich potencjat przerzutowy, a takze dziata pobudzajgca
na przezycie komorki. Dodatkowo S1P promuje angiogeneze bezposrednio poprzez aktywacje receptora czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGFR) oraz posrednio, poniewaz jest za uwalnianie czynnika wzrostu $rédbfonka
naczyniowego (VEGF) oraz interleukin (m.in. interleukiny 6 [IL-6] i interleukiny 8 [IL-8]); SPH — sfingomielina; PO4 —
reszta fosforanowa

Figure 2. Sphingosine-1-phosphate (S1P) is a growth factor for cancer cells and blood vessels. Tumor cells increase
the expression of the sphingosine kinase 1 enzyme (SphK1) which results in increased S1P production. S1P acts as
a secondary transmitter of intracellular signals, and also through the activation of members of the G protein family
of the sphingosine 1 phosphate receptors (S1PR). Five subtypes of these receptors (S1PR1-5) have been isolated so
far. S1P can act both auto and paracrine on tumor cells and vascular cells. It stimulates oncogenesis, cell migration,
increasing their metastatic potential, and also stimulates cell survival. In addition, S1P promotes angiogenesis directly
by activating the vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR), and indirectly, it is responsible for the release of
vascular endothelial growth factor (VEGF) and interleukin (among others: interleukin 6 [IL-6] and interleukin 8 [IL-8]);
SPH — sphingomyelin; PO4 — phosphate residue

nowotworach i chorobie Alzheimera. To sugeruje,
ze dzialania S1P s3g duzo bardziej zlozone, niz
wczesniej sagdzono [8]. W ostatnich latach zidenty-
fikowano S1P jako jeden z centralnych skladnikow
zlozonego mikroSrodowiska os§rodkdw namnazania
(GC, germinal centres) wtornych narzadéw limfa-
tycznych (SLO, secondry lymphoid organs), w kto-
rych limfocyty B koficza dojrzewanie. Najistotniej-
szy w tym procesie, spo$rod 5 znanych receptorow

S1P, jest S1IPR2. Promuje on tworzenie skupisk
dojrzewajacych limfocytow B 1 ogranicza ich roz-
rost. Jest to mozliwe poprzez Sciezke sygnalowa
angazujaca bialka G (Gal2 i Gal3, male GTPazy
Rhoiich aktywator p115RhoGEF/ARHGEF1), kt6-
re hamuja wplyw lokalnych chemokin i czynnikow
promujacych przezycie limfocytow B w GC SLO
[21]. Sfingozyno-1-fosforan reguluje wiele proce-
sow waznych dla progresji nowotworu. Moze takze
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wplywac, poprzez bezpoSrednie wigzanie, na wiele
wewnatrzkomorkowych celow terapeutycznych, ta-
kich jak deacetylaza histonowa (HDAC, histone dea-
cetylase), do wywolania regulacji epigenetycznej.
Sfingozyno-1-fosforan jest zaangazowany w pro-
gresje nowotworu, w tym w transformacje komo-
rek/onkogeneze, przezycie komorek/apoptoze,
migracje komorek 1 ich przerzutowanie oraz neo-
waskularyzacje mikro§rodowiska guza [21]. Wyka-
zano, ze ekspresja enzymu SphK1 jest zwiekszona
w wielu nowotworach, wigczajac w to biataczki,
1 wspolistnieje z progresja nowotworu [22]. Wydaje
sie, ze S1P jest czynnikiem stymulujagcym rozwoj
komorek nowotworowych, dzialajacym stymulujaco
na angiogeneze, mastocyty oraz prawdopodobnie
fibroblasty w mikrosrodowisku guza [23].

Co wazne, komorki nowotworowe zwiekszaja
ekspresje SphK1, ktéry moze sie w znacznym
stopniu przyczyni¢ do zwiekszenia stezenia S1P
w mikro§rodowisku guza. Wytworzony S1P jest
w stanie dziala¢ autokrynnie lub parakrynnie w sto-
sunku do komoérek nowotworowych oraz naczyn:
1) promuje synteze DNA i powoduje proliferacje,
2) stymuluje migracje komorek, wzmacniajac poten-
cjat przerzutowy komorek guza 3) i chroni komorki
nowotworu oraz komorki §rodbtonka naczyn przed
apoptoza wywolang chemioterapeutykami. Jako
dodatkowy efekt posrednio angiogenny S1P jest
odpowiedzialny za uwolnienie proangiogennych
czynnikow wzrostu (czynnik wzrostu Srédbionka
naczyniowego [VEGE vascular endothelial growth
factor], interleukine 6 [IL-6] 1 interleukine 6 [IL-8])
z komorek guza. Polaczenie pronowotworowego
1 proangiogennego dzialania S1P powoduje, ze jest
on doskonalym celem terapii przeciwnowotworo-
wej [23]. Proces angiogenezy, w ktorym powstaja
nowe naczynia krwiono$ne z istniejacego ukladu
naczyniowego zwigzany z angiogeneza nowo-
tworow, uwaza sie za sktadnik progresji choroby.
Leczenie antyangiogenne uwaza sie za istotne,
poniewaz komorki Srodbtonka naczyniowego nie
mutuja tak tatwo jak komorki nowotworowe,
w zwiazku z tym rzadziej niz komorki nowotwo-
rowe uzyskuja oporno$¢ na dtugotrwala terapie,
co czyni z nich dobry cel terapeutyczny. Kliniczna
role antyangiogennej terapii nowotworu podkresla
zatwierdzenie przez amerykanska Agencje ds.
ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration) leku antyangiogennego, bewacyzumabu,
w leczeniu chorych na raka jelita grubego [23].

Wielu autor6w na podstawie wynikow prze-
prowadzonych analiz sugeruje istotna role S1P
w stymulacji rozwoju naczyn krwiono$nych, wyka-
zujac jego dzialanie stymulujgce na synteze DNA

1 ruchliwo$¢ chemotaktyczna ludzkich komorek
Srodbtonka zyly pepowinowej (HUVEC, human
umbilical vein endothelial cells) [24, 25]. Por6wnanie
proangiogennego dzialania S1P do dobrze znanych
angiogennych czynnikow VEGF i podstawowego
czynnika wzrostu fibroblastow (bFGE, basic fibro-
blast growth factor) wskazuje, ze S1P dziala jako jed-
na z silniejszych substancji proangiogennych [23].

Ceramid

Ceramid uwaza sie za gtowny wtérny prze-
kaznik sfingomielinowego szlaku transmisji syg-
naléow o dzialaniu proapoptotycznym. Inicjuje
liczne procesy patologiczne zalezne od czynnika
powodujacego wzrost jego stezenia w komorce.
Ceramid odpowiada za regulacje réznych procesow
komorkowych, takich jak proliferacja i r6znicowa-
nie komoérkowe, programowana Smieré komorki,
hamowanie wzrostu komorek czy starzenie sie ko-
morek [14, 26-31]. Tak szerokie biologiczne efekty
dziatania tego zwiazku wynikaja ze zr6znicowania
receptorow, na jakie dzialajg czynniki powodujace
zwiekszenie jego zawartos$ci w komorce. Moleku-
larny mechanizm jego dzialania polega na aktywacji
biatek enzymatycznych. Gtownymi aktywowanym
przez ceramid biatkami s specyficzna blonowa
kinaza biatkowa (CAPK, ceramide-activated pro-
tein kinase) oraz serynowo-treoninowa fosfataza
biatkowa (CAPP, ceramide-activated protein phos-
phatase). Inne kinazy biatkowe, aktywowane przez
ceramid, to kinaza bialkowa aktywowana mito-
genem (MAPK, mitogen activated protein kinase)
1 kinaza biatkowa Cg, a takze kinazy aktywowane
stresem, takie jak kinaza JNK (c-jun N-terminal
protein kinase) [32, 33]. Metabolity ceramidu
pelnig takze funkcje wtérnych przekaznikéw, wa-
runkujac wiele procesow komoérkowych. Dziatanie
proapoptotyczne wiaze sie z aktywacja enzymow
wykonawczych — kaspaz (kaspazy 3 1 kaspazy 8),
ktore powoduja dezintegracje cytoszkieletu, bion
biologicznych, a takze jadra komorkowego [34].
Prowadzi to do uwolnienia reaktywnych form tlenu
(ROS, reactive oxygen species) 1 mitochondrialnego
cytochromu c. Udziat ceramidu w indukcji procesu
apoptozy wigze sie z supresja antyapoptotycznych
biatek Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) oraz hamowaniem
kinazy biatkowej B (PKB, protein kinase B), zwanej
tez AKT, oraz kinaza biatkowa Ca (PKCa, protein
kinase C a) [35]. Moze on dziata¢ rowniez za po-
Srednictwem proteazy apoptotycznej katepsyny D.
Podwyzszone stezenie komorkowego ceramidu,
poprzedzajace wystapienie apoptozy, jest zwigzane
z aktywacja receptorow rodziny TNFa. Ceramid ma
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tez zdolno$¢ aktywacji proapoptotycznych kinaz
biatkowych JNK [34]. Réwniez w liniach komérek
mieloidalnych 1 limfoidalnych, poddanych dziataniu
ceramidu, obserwowano fragmentacje DNA, co
uznawano za wykliadnik procesu apoptozy [36].

Wzrost komorkowego stezenia ceramidu po-
woduje zahamowanie podzialéw komoérkowych,
proliferacji i wzrostu komorek, czego dowiedziono
w hodowlach linii komoérkowych Molt-4 (ludzkie
komorki biataczki limfoblastycznej T-komorkowe;j
[T-ALL, T-cell acute lymphoblastic leukemia]). Usu-
niecie czynnikow wzrostu spowodowalo aktywacje
sfingomielinazy obojetnej oraz kilkunastokrotny
wzrost stezenia ceramidu. W 80% przypadkow
obserwowano zatrzymanie cyklu komorkowego
miedzy fazami GO-G1 [37].

Rola sfingolipidow i ich enzymow
metabolicznych w nowotworach
hematologicznych

Ostre biataczki

Substancje przeciwbiataczkowe zwiekszaja
stezenie ceramidu w komorkach nowotworowych.
Stosowany w leczeniu ostrej biataczki promie-
locytowej trojtlenek arsenu zwieksza stezenie
ceramidu poprzez aktywacje syntezy ceramidu de
novo oraz hamowanie syntazy glucozylceramidu
(GCS, glucosylceramide). Leczenie syntetycznym
retinoidem indukuje Smier¢ komorki poprzez
wzrost stezenia dihydroceramidu w komorce, ale
jednoczes$nie zahamowanie jego syntezy de novo
przez myriocin (aminokwas pochodzacy z grzybow
termofilnych, w tym przypadku sterylnej grzybni
Mycelia sterilia). Silny Srodek immunosupresyjny,
prekursor leku o nazwie fingolimod, nie wplywa
na zmniejszenie zywotno$ci komorki nawet przy
spadku zawarto§ci dihydroceramidu. Obserwacje te
sugeruja konieczno§¢ prowadzenia dalszych badan
nad wytlumaczeniem funkcji 1 regulacji $mierci
komorki przez ceramidy [38].

Stezenie czastek bioaktywnych sfingolipido-
wego szlaku sygnalowego w osoczu chorych na
AML znaczgco rozni sie od stezenia u osob zdro-
wych. Srednie stezenie w osoczu krwi chorych sfin-
gozyny, sfinganiny i ceramidu jest istotnie wyzsze,
natomiast stezenie S1P — znaczaco nizsze. W tym
samym czasie stosunek ceramidu/S1P u pacjentow
z AML (44,5 + 19,4) jest o okolo 54% wyzszy niz
w grupie kontrolnej (20,9 = 13,1), co sugeruje
ich wplyw na rozwoj i przebieg choroby [16]. We
wczesniejszych badaniach wykazano, ze inhibitor
pan-SphK, inhibitor kinaz sfingozynowych DMS
(N, N-dimethylsphingosine), znaczaco zwieksza

apoptoze komorek U937 (z ang. human leukemic
monocyte lymphoma cell line) 1 komorek Jurkat
(unie$miertelnionych komorek linii ostrej biataczki
z limfocytow T). W 72-godzinnej hodowli komorek
U937 stwierdzono znaczace zahamowanie wzrostu
przy stosunkowo niskim stezeniu inhibitora. Ko-
morki Jurkat okazaly sie jeszcze bardziej wrazliwe
na obecno$§¢ inhibitora SphK, co spowodowato
50-procentowe spowolnienie wzrostu komoérek
w hodowli. Podobny efekt uzyskano w badaniu
innych biataczkowych linii komorkowych, w tym
promielocytowej HL-60, Molt-4 biataczki T-komor-
kowej 1 komorek K-562 CML (ludzka unie$mier-
telniona linia komérkowa biataczki szpikowej, typu
erytroleukemicznego, pochodzaca od 53-letniej
pacjentki z przewlekla bialaczka szpikowa [CML,
chronic myelogenous leukemia) w fazie przelomu
blastycznego de novo) [22]. Inhibitor kinazy sfingo-
zyny 1 (Sk1-I) BML-258 nie tylko obniza stezenie
S1P, ale rowniez zwieksza stezenie jego proapop-
totycznego prekursora, ceramidu. I odwrotnie; S1P
chroni przed indukowana apoptoza. Inhibitor kinazy
sfingozyny 1 silnie indukuje apoptoze w blastach
biataczkowych izolowanych od pacjentow z AML,
ale jest relatywnie mniej aktywny w prawidlo-
wych mononuklearach z krwi pacjentow. Ponadto
w obserwacji ksenograftu guza AML stwierdzono
znaczace ograniczenie wzrostu pod wplywem Sk1-
-1. Rezultaty sugeruja, ze specyficzne inhibitory
SphK1 zwracaja przynajmniej uwage jako potencjal-
ny dodatek do lekéw przeciwbiataczkowych [22].
Oceniajac wplyw 24-godzinnej ekspozycji SkI-1
na blasty bialaczkowe pobrane od 2 pacjentow
z AML (FAB podtyp M2), badacze wykazali zna-
czacy wzrost apoptozy [22].

W ostrej T-ALL S1P hamuje klasyczna apop-
toze komorek [39]. FTY720 (fingolimod) dziatajg-
cy przez receptory S1P indukuje autofagocytoze.
Stezenie SphK1 jest zwiekszone w ostrej bialacz-
ce limfoblastycznej B-komorkowej (B-ALL, B-cell
acute lymphoblastic leukemia) [40]. AktywnoS$¢
przeciwbialaczkowa SkI-1 oceniano réwniez,
badajac hamowanie wzrostu ksenograftu komo-
rek ostrej bialaczki u immunoniekompetentnych
myszy SCID/beige. Stwierdzono znaczace, o okolo
50%, zahamowanie wzrostu guzoéw u myszy leczo-
nych SkI-1 [22]. Receptor S1PR1 ma kluczowe
znaczenie w progresji roznych typow guzow litych
poprzez pozytywng regulacje antyapoptotyczna/
/proproliferacyjna przez sygnalizacje S1P-S1PR1.
Rola S1PR1 w progresji AML pozostaje jednak
nie do konca wyjas$niona. Xu i wsp. [41] przy
uzyciu testu nadekspres;ji i testu interferencji
RNA dowiedli, ze ekspresja SIPR1 w kilku li-
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niach komorkowych ludzkiej biataczki szpikowe;j
przyczynila sie do zahamowania apoptozy komor-
kowej 1 promocji proliferacji komorek. Receptor
S1PR1 zahamowat ekspresje biatka X zwigzanego
z chioniakiem z limfocytow B (promotor apoptozy
zwigzany z mitochondriami) i zapobiegal rozszcze-
pieniu kaspazy 3, co wskazuje, ze S1PR1 zakiocat
procesy apoptotyczne zwigzane z mitochondriami
w komorkach AML. Stymulacja S1PR1 ttumita
wytwarzanie ROS w komorkach AML, a apopto-
ze, w ktorej poSredniczyla negatywna regulacja
S1PR1, cze$ciowo odwrocono przez ekspozycje
na N-acetylo-L-cysteine 1 wychwytywanie ROS,
co sugeruje, ze wywolana przez S1IPR1 opornosé
apoptozy komdérkowej wynikala, przynajmniej
czeSciowo, z ograniczenia generowania ROS.
Dodatkowo S1PR1 byt zdolny do zakltdécania
sygnalizacji kinazy JNK, co rowniez moze sie
przyczynia¢ do supresji apoptozy komorkowe;.
Natomiast sygnalizacja szlaku kinaz regulowanych
zewnatrzkomorkowo (ERK, extracellular signal-
-regulated kinases) przeciwnie — wydawala sie
pozytywnie modulowana przez indukowane przez
S1PR1 wzmocnienie aktywacji MAPK1 (MKK1),
co sugeruje, ze S1PR1 moze promowac przezy-
cie 1 proliferacje komorek poprzez wzmacnianie
sygnalizacji MKK1-ERK. Prawdopodobnie S1PR1
stuzy wiec jako antyapoptotyczne/proproliferacyj-
ne bialtko w komérkach AML poprzez hamowanie
apoptozy zwigzanej z mitochondrium i genero-
wania ROS oraz poprzez regulacje wielu kaskad
sygnalizacyjnych MAPK [41].

Przewlektla bialaczka szpikowa

Wykazano rowniez, ze SIP w CML podwyzsza
stezenie antyapoptotycznego biatka Mcl-1 (myeloid
cell leukemia-1), biatka rodziny biatek programo-
wanej Smierci komorki Bcl-2 [42], a jego wigzanie
z receptorem typu 2, S1P (S1PR2), hamuje defosfo-
rylacje BCR/ABL1 zalezng od fosfatazy hiatkowej
2A (PP2A, protein phosphatase 2A) [43]. Ekspresja
enzymu SphK1 jest zwiekszana przez BCR/ABL1
1 odwrotnie [44]. Tian 1 Yu [45], badajac wplyw
resweratrolu na indukowanie apoptozy komorek
biataczki K562 (linia komoérkowa ludzkiej CML),
wykazali, ze substancja ta indukuje apoptoze komo-
rek poprzez modulacje szlaku S1P — hamowanie
SphK. Leczenie resweratrolem znaczaco hamuje
dzialanie SphK. W badaniach udowodniono, ze
SphK1 dziata jako onkogen i nadekspresja SphK1/
/S1P moze indukowaé wzrost guza i hamowac
zalezng od ceramidu apoptoze, co prowadzi do
opornosci na leki w przebiegu wielu nowotwordow,
w tym bialaczek [45].

Kiedy komorki AML i CML staja sie oporne na
chemioterapie, to aktywno$¢ syntazy sfingomieliny
(SMS, sphingomyelin synthase) 1 syntazy glukozylo-
ceramidu znaczaco wzrasta w stosunku do komorek
chemiowrazliwych, co prowadzi do zmniejszenia
zaleznej od ceramidu $mierci komorki [38].

Szpiczak plazmocytowy

W PCM rola S1P jest ochrona przed induko-
wang deksametazonem cytotoksycznoS$cia przez
zwiekszenie stezenia MCL-1 (unikatowe, krotko
zyjace biatko — cztonek rodziny BCL-2 moze takze
funkcjonowac jako czynnik stymulujacy apoptoze,
ktory powstaje w wyniku alternatywnego sktada-
nia jego pre-mRNA, potranslacyjnych modyfikacji
czy proteolizy) oraz przez szlaki sygnalowe ERK
1 AKT [46]. Aktywacja SphK1przez IL-6 skutkuje
proliferacja komorek [40]. Dla progresji PCM istot-
na jest adhezja plazmocytoéw zalezna od integryny
a4f,, ktora jest regulowana przez chemoking
CXCL12 (SDF-1, stromal cell-derived factor 1). Far-
makologiczna blokada receptora CXCR4 (receptora
CXCL12) prowadzi do zaburzenia przylegania pla-
zmocytow w szpiku kostnym. Komorki szpiczaka
maja receptor SIPR1 dla S1P. Wykazano, ze S1P
zwieksza adhezje komorek szpiczaka, w ktorej
posredniczy integryna a4f3;, oraz przezsrodbion-
kowa migracje komorek szpiczaka stymulowana
przez CXCL12. Analiza in vivo wykazala dodatni
wplyw S1P na osiedlanie sie komorek szpiczaka
w szpiku kostnym 1 ich interakcji z mikro§rodowi-
skiem. Regulacja a4f3,-zaleznej adhezji i migracji
komorek przez wspoldziatanie chemokiny CXCL12
oraz S1P moze mieé zatem istotne konsekwencja
dla progresji PCM [47].

Chloniaki

Zwiekszenie stezenia antyapoptotycznego
MCL-1 przez S1P oraz nasilenie ekspresji SIPR1
stwierdzono rowniez w chioniaku z komoérek
plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) [48]. Ba-
dajac linie komoérkowe rozlanego chioniaka
z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) inkubowane w obecnos$ci sfingozyny
1 L-treo-sfingozyny metodami cytometrii przeply-
wowej, testu immunoenzymatycznego (ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay test), wyso-
kosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC,
high-performance liquid chromatography) oraz
testow Western-blot, Bode 1 wsp. [49] wykazali,
ze sfingozyna indukuje $mier¢ komorek i hamuje
ich wzrost niezaleznie od receptorow S1P. Zaob-
serwowali trzy rozne rodzaje Smierci mediowanej
przez sfingozyne, autofagocytoze, apoptoze oraz
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hamowanie PKC, a generacja proapoptotycznego
ceramidu ttumaczy ich mniejsza czes$¢ [49]. Ry-
tuksymab, istotny czynnik immunoterapii chtonia-
kéw z komoérek B — ludzko-mysie przeciwcialo
monoklonalne anty-CD20 — wywoluje zahamo-
wanie cyklu komorkowego i wzrostu komoérek
droga indukcji p27Kipl (cyclin-dependent kinase
inhibitor 1B) poprzez wzrost stezenia ceramidu
w wyniku aktywacji sfingomielinaz w tratwach
lipidowych blon komérkowych [38]. Niedobor,
mutacje receptora SIPR2 odgrywajg istotng role
w rozwoju DLBCL wywodzacego sie z oSrodkow
rozmnazania (GCB-DLBCL, germinal center B-cell
like DLBCL). W badaniach na myszach S1PR2—/-
z utratag hamowania wzrostu limfocytow B w GC
SLO iich niekontrolowanym rozrostem wykazano,
ze skutkuje to rozwojem podobnego do ludzkiego
chioniaka GCB-DLBCL. Podobny fenotyp u myszy
pozbawionych mediatoré6w sygnatowych SIPR2 —
Gal3 czy p115RhoGEF, jak rowniez z obecnoScia
inaktywujacych mutacji w odpowiednich genach
(GNA131RHGEFT) kodujacych czastki sygnalowe
S1PR2 z rozpoznaniem GCB-DLBCL potwierdza
role niedoboru S1PR2 w rozwoju tego nowo-
tworu. Co ciekawe, w gorzej rokujacym DLBCL
z aktywowanych komorek B (ABC-DLBCL, acti-
vated B cell-like DLBCL) nie stwierdzono mutacji
S1PR2. Wykryto natomiast mechanizm alterna-
tywny inaktywacji S1IPR2, obejmujacy wycisza-
nie genow kodujacych czagstki sygnalowe przez
niezwykle wysokie stezenie czynnika transkryp-
cyjnego FOXP1 (Forkhead box-P1), powodujace
deregulacje osi hamujacej rozrost limfocytow B
1 kontrolujacej programowang $mierc [21]. Niska
ekspresja SIPR2 w ABC-DLBCL jest silnym ne-
gatywnym czynnikiem prognostycznym przezycia
pacjenta bez leczenia, a zwlaszcza w polaczeniu
z wysoka ekspresja FOXPI1 [50]. Analiza Kore-
sawa 1 wsp. [51] dowiodla nadekspresji S1IPR1
w 15,7% wszystkich przypadkéw DLBCL 154,2%
spos$rod 24 przypadkow chorych z pierwotnym
chtoniakiem DLBCL jader (PT-DLBCL, primary
testicular DLBCL). Ekspresja S1PR1 korelowala
z ekspresja mRNA S1PR1 i fosforylacja STAT3
(signal transducer and activator of transcription 3).
Analiza danych sugeruje, ze nadekspresja SIPR1
byla niezaleznym negatywnym markerem pro-
gnostycznym u 68 pacjentow z DLBCL w sta-
diach klinicznych I i II. Obecna wysoka czestoSc
wystepowania nadekspresji SIPR1 gwarantuje
rozwazenie PT-DLBCL jako odrebnego podtypu
choroby i sugeruje potencjal osi SIP/S1PR1 jako
celu terapeutycznego w tym rozpoznaniu [51].

Perspektywy w terapii nowotworow
z zastosowaniem substancji
sfingomielinowego szlaku transmisji
sygnalu

Na podstawie przeprowadzonych licznych
analiz uznano, ze bioaktywne lipidy jako czasteczki
sygnalizacyjne moga sie staC potencjalnym celem
terapeutycznym [23]. Analizowano na przyktad
potencjat terapeutyczny SkI, inhibitora kinazy
sfingozyny 1 oraz 2, a takze ROMe, selektywnego
inhibitora Sk2. W modelach iz vitro SkI induko-
wal apoptoze, natomiast ROMe inicjowal Smieré
komorki w mechanizmie autofagii; SKI indukowat
wzrost SphK1 w komoérkach Molt-4. Badacze za-
obserwowali synergistyczny efekt SKI z klasyczna
chemioterapig winkrystyna. Uzyskane wyniki
wskazujg na SphK1 oraz SphK2 jako potencjalne
cele terapeutyczne w T-ALL [52].

Wyniki badan z uzyciem nowego inhibitora
kinazy AKT, A-674563, wykazuja zalezne od dawki
zahamowanie wzrostu i proliferacji komorek U937
w AML i szeSciu linii ludzkich komorek progeni-
torowych AML; A-674563 aktywowal kaspazy 3/9
1 powodowal apoptoze komorek AML. Ponadto
A-674563 obnizat aktywno§¢ SphK1 w komorkach
biataczki, zmniejszajac prozyciowy S1P 1 wzmagajac
produkcje proapoptycznego ceramidu. To dzialanie
bylo niezalezne od blokowania szlaku AKT. Co
wazne, dootrzewnowe iniekcje A-674563 u nagich
myszy, w dobrze tolerowanych dawkach, hamowaty
wzrost ksenograftow komorek U937, co znacznie
poprawilo przezywalnoS¢ zwierzat. Wyniki tego
badania demonstruja, ze A-674563 wykazuje ak-
tywno§¢ przeciwbiataczkows in vitro oraz in vivo,
prawdopodobnie w wyniku réwnoleglego dziatania
poprzez drogi sygnalowe AKT i SphK1 [53].

W badaniu Powell i wsp. [20] podawanie in-
hibitorow SphK1 1 2 (MP-A08) do ortotopowych
ksenoprzeszczepow pochodzacych od chorych
na AML zmniejszalo obcigzenie nowotworem
1 przediuzalo calkowite przezycie bez wplywu na
hematopoeze myszy. Hamowanie SphK1 wiazalo
sie ze zmniejszong sygnalizacja przezycia z SIPR2,
co skutkowalo selektywna negatywna regulacja
ekspresji biatka MCL-1. P6Zniejsza analiza dowiod-
ta, ze polaczenie mimetykow BH3 (biatka rodziny
proapoptycznych czasteczek BCL-2) z hamowa-
niem Sphk1 lub antagonizmem receptora S1PR2
wyzwala synergistyczng Smier¢ komorek AML.
Wyniki te wedlug autor6w potwierdzaja poglad,
ze SphK1 jest prawdziwym celem terapeutycznym
w leczeniu AML [20].
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Ponadto Tan i wsp. [54] wykazali, ze pierwotne
komoérki AML cechuje wysoki poziom ekspresji
1 aktywnosci ceramidazy kwasnej (AC, acid ce-
ramidase), ktora katalizuje rozklad ceramidu do
sfingozyny, prekursora S1P. Ekspozycja probek
pacjentéw 1 linii komoérkowych na inhibitor AC
LCL204 zmniejszata zywotno$¢ komorek i indu-
kowatlo apoptoze. Nadekspresja AC zwiekszyla
ekspresje antyapoptotycznego MCL-1, znaczaco
zwiekszala stezenie S1P 1 zmniejszala stezenie
ceramidu. I odwrotnie; LCL204 indukowal aku-
mulacje ceramidu i zmniejszal ekspresje MCL-1
poprzez mechanizmy potranslacyjne.

Traktowanie LCL204 myszy NSG C57BL/6
zaszczepionych pierwotnymi ludzkimi komor-
kami bialaczkowymi C1498 znaczaco zwiekszalo
calkowity czas przezycia myszy 1 znaczaco zmniej-
szylo mase guza (biataczkowego) u tych zwierzat.
Autorzy sugeruja, ze AC odgrywa kluczowsa role
w przezyciu w AML poprzez regulacje wartoSci
sfingolipidéw 1 MCL-1 1 proponuja prowadzenie
dalszych badan nad mozliwo§cig wykorzystania AC
jako nowego celu terapeutycznego w AML [54].

Prowadzone sg rowniez badania nad kon-
sekwencjami wspoltdziatania CXCR4/CXCL12
z droga sygnalowa S1P w PCM, a takze nad uzy-
ciem FTY720 jako potencjalnego modulatora
w terapii przeciwszpiczakowej [55]. Toczy sie wiele
badan przedklinicznych stuzacych badaniu wply-
wu FTY720 na nowotwory hematologiczne [40].
Fingolimod (FTY720) wprowadzony do leczenia
stwardnienia rozsianego jest pierwszym klinicznie
terapeutykiem wykorzystujacym w mechanizmie
swego dzialania wplyw na transmisje sygnalu
szlaku sfingomielinowego. Z kolei FTY720P jest
analogiem sfingozyny, agonistg receptora S1PR1.
Niedawno zaobserwowano aktywnoS§¢ przeciwno-
wotworowa 1 proapoptotyczng FTY720P (aktywna
forma FTY720) na komorki biataczki AML-M2.
Wczesniej wykazano jego aktywnoS§¢ w innych
nowotworach hematologicznych, takich jak prze-
wlekla biataczka limfatyczna/chloniak limfocytarny,
biataczka z komorek naturalnej cytotoksycznoSci
(NK, natural killer), biataczka z duzych ziarnistych
limfocytow (T-LGL, large granular lymphocytic
leukemia), CML 1 ALL z obecno$cig chromosomu
Filadelfia (Ph+, Philadelfia-positive) oraz AML
z mutacjg c-KIT [56]. Kombinacja FTY720 z in-
hibitorem SphK1 wykazuje synergistyczne zaha-
mowanie wzrostu komorek szpiczaka. Zwiekszona
ekspresja CXCR4/CXCL12 w komérkach szpiczaka
koreluje z ich zmniejszong wrazliwo$cig na inhibi-
tory (FTY720 oraz SphK1 inhibitor), co sugeruje
przenikanie §ciezek CXCR4/CXCL12 i SphK1

w komorkach PCM [55]. W modelach przedklinicz-
nych allo-HSCT modulacja S1PR za poSrednictwem
FTY720 hamowala chorobe przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease),
a jednoczes$nie pozwalata na korzystny efekt prze-
szczepu przeciwko biataczce (GVL, graft-versus-leu-
kemia). To oddzielenie reakcji GVHD i GvL przez
FTY720 wynikalo z faktu, ze aktywno§é GvHD byla
utrzymywana i ograniczona do uktadow chtonnego
1 krwiotworczego. Inny potencjalny mechanizm
skutecznego efektu GvL z modulatorami S1P moze
wynikac ze zr6znicowanego efektu limfocytach
w por6wnaniu z komorkami NK (istotnym elemen-
cie ukiadu odpornosciowego dla GvL).

Ostatnie dane sugerujg wazna role sygnalizacji
S1P w przeszczepianiu, GvHD, GvL iinnych proce-
sach, ktore wystepuja podczas i po przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych. Na pod-
stawie takich danych interwencja farmakologiczna
poprzez modulacje S1P moze miec potencjal popra-
wy wynikoOw pacjenta poddanego przeszczepieniu
poprzez regulacje GvHD i polepszenie wszczepie-
nia, umozliwiajac jednoczes$nie skuteczny efekt
GvL [57]. Sfingozyna i jej analogi moga by¢ brane
pod uwage jako alternatywne opcje w leczeniu agre-
sywnych chioniakéw poprzez wplyw na apoptoze,
autofagie oraz hamowanie PKC. Ta fizjologiczna
odpowiedz na rézne wewnatrzkomorkowe szlaki
sygnatowe identyfikuje sfingozyne jako potencjalny
czynnik indukujacy $mierc¢ komorki [35].

Ozanimod 1 siponimod, funkcjonalni antago-
nisci S1PR1, mogacy blokowaé aktywacje AKT
z udziatem S1P, sg juz w fazach II i III badaniach
klinicznych pacjentéw z chorobami zapalnymi
1autoimmunizacyjnymi. Te 1inne modulatory SIPR1
powinny by¢ badane pod katem ich potencjatu tera-
peutycznego w chioniaku Hodgkina (HL, Hodgkin
lymphoma). Blokada terapeutyczna sygnalizacji S1P
moze hamowac¢ dzialanie onkogenne czynnika tran-
skrypcyjnego BATF3 (basic leucine zipper ATF-like
transcription factor 3). Ekspresja BATF3 ulega
nadekspresji w komoérkach HL. W prawidlowych
limfocytach ekspresja ogranicza sie do niewielkiej
frakcji immunoblastow CD30+; BATF3 w komor-
kach HL powoduje nadekspresje receptora S1PR1,
za poSrednictwem ktorego S1P aktywuje szlak
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidyl-
inosttol 3-kinase) oraz zmniejsza ekspresje SIPR2.
Blokada S1P hamuje efekt onkogenny BATF3
w komorkach HL [58].

Uzycie przeciwcial monoklonalnych anty-
-S1P jest leczeniem skierowanym przeciwko S1P,
ktory ma wiele mechanizmoéw dziatania promu-
jacych rozwoj nowotworu — bezpos$redni wplyw
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S1P na wzrost guza i jego potencjal przerzutowy,
bezposredni efekt angiogenny oraz pos$redni efekt
angiogenny stymulujacy uwalnianie i dzialanie in-
nych substancji zwiekszajacych tworzenie naczyn
wlosowatych, takich jak VEGF 1 bFGF. Na tej
podstawie mozna przewidywaé wprowadzenie do
leczenia roznych przeciwcial o typie sphingo-mab,
ktorych rozwoj bedzie mozliwy dzieki postepom
lipidomiki [56].
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