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Zastosowanie modulatorów receptorów sfingozyno-1-fosforanu 
w leczeniu nieswoistych chorób zapalnych jelit

STRESZCZENIE

Sfingozyno-1-fosforan (S1P) jest przedstawicielem sfingolipidów o wysokiej aktywno-
ści biologicznej. Ze względu na swój wpływ na migrację komórek odpornościowych 

uznawany jest za istotny element w patogenezie wielu chorób, takich jak: toczeń układowy, 
stwardnienie rozsiane czy nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ). Nieswoiste choroby 
zapalne jelit to grupa przewlekłych i postępujących schorzeń układu pokarmowego, które 
przebiegają z okresami zaostrzeń i remisji. Do najczęstszych zalicza się: chorobę Leśniow-
skiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG). Obecnie w le-
czeniu NChZJ stosuje się związki o działaniu przeciwzapalnym i immunomodulującym, 
których zadaniem jest złagodzenie objawów oraz wprowadzenie pacjenta w stan remisji.  
W ramach tego artykułu omówiona zostanie rola S1P, receptora dla S1P oraz enzymów bio-
rących udział w jego metabolizmie w warunkach fizjologicznych oraz w przebiegu NChZJ. 
Ponadto, podsumowane zostaną wyniki badań przedklinicznych i klinicznych nad skutecz-
nością modulatorów receptora dla S1P w przebiegu NChZJ. 

WSTĘP

Sfingolipidy stanowią grupę związków lipidowych, które występują we 
wszystkich komórkach eukariotycznych i wielu komórkach prokariotycznych. 
Stanowią one ważny składnik błon komórkowych, warunkujący prawidłowy 
kształt komórki. Ponadto, oprócz funkcji budulcowej sfingolipidy pełnią także 
rolę cząsteczek sygnałowych. Szkielet sfingolipidów stanowi sfingozyna, zbu-
dowana z 18-węglowego łańcucha, zawierającego jedno podwójne wiązanie 
(C4-C5), dwie grupy hydroksylowe (C1, C3) oraz grupę aminową (C2). Sfingo-
zyna powstaje w wyniku reakcji katalizowanej przez ceramidazę z cząsteczki 
ceramidu (będącego składnikiem wyjściowym do syntezy sfingolipidów). Nie-
aktywna biologicznie sfingozyna ulega przekształceniu w sfingozyno-1-fosforan 
(S1P, ang. sphingosine-1-phosphate) w wyniku działania kinaz sfingozyny: kinaza 
typu 1 (SphK1) i typu 2 (SphK2) (Ryc. 1) [1]. Kinazy te różnią się ze względu na 
swoją lokalizację i znaczenie biologiczne: kinaza typu 1 jest obecna w cytozolu 
komórki (głównie płytek krwi), dzięki temu płytki krwi stanowią najważniejsze 
źródło krążącego w krwioobiegu S1P, podczas gdy SphK2 występuje w jądrze 
komórkowym i siateczce śródplazmatycznej i warunkuje stężenie wewnątrzko-
mórkowego S1P. Produkowany przez płytki krwi S1P powstaje w wyniku fos-
forylacji sfingozyny, której źródłem są endogenne sfingolipidy lub sfingozyna 
pochodząca z osocza [2]. W metabolizmie S1P, przeciwwagę dla kinaz stanowią 
fosfatazy (fosfatazy specyficzne dla S1P typu 1 oraz typu 2) oraz liazy (SPL), 
które warunkują rozpad S1P. 

Warto zauważyć, że drugim, obok płytek krwi, ważnym źródłem krążącego 
we krwi S1P są erytrocyty. Ze względu na to, że w erytrocytach nie stwierdza się 
ekspresji SPL, a aktywność SphK jest niska, stanowią one bezpieczny magazyn 
dla S1P i uczestniczą w regulacji jego poziomu we krwi [3]. 

Działanie biologiczne S1P jest możliwe dzięki interakcjom z receptorami dla 
S1P (S1PR). Ze względu na swoją różnorodną lokalizację, izoformy tego recep-
tora (wyróżnia się 5 izoform S1PR: S1PR1 – S1PR5) pełnią różne funkcje, m.in. 
wspierają integralność bariery nabłonkowej (S1PR1 – S1PR3), regulują napię-
cie naczyń krwionośnych (S1PR2, S1PR3) czy kontrolują migrację limfocytów 
(S1PR1, S1PR5) (Tab. 1) [4]. Receptory typu pierwszego, S1PR1, wykazują wy-
soką ekspresję na powierzchni limfocytów i biorą udział w ich dojrzewaniu (w 
szczególności w procesie uwalniania ich z narządów limfatycznych). 

Stężenie S1P jest wysokie we krwi i limfie, a niskie w tkankach i płynie śród-
miąższowym. Ten swoisty gradient stężeń S1P między krwią/limfą a węzła-
mi chłonnymi pełni kluczową rolę w procesie cyrkulacji limfocytów między 
krwioobiegiem a miejscem ich wytwarzania/dojrzewania [5]. Oprócz swojego 
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działania na populację komórek układu odpornościowego, 
S1P uczestniczy także w aktywacji molekuł uczestniczących 
w regulacji stanu zapalnego, proliferacji komórek oraz ich 
śmierci: NF-ĸB (ang. nuclear factor kappa B) oraz STAT3 (ang. 
signal transducer and activator of transcription 3) [6,7]. Z tego 
względu wskazuje się na istotną rolę S1P w rozwoju chorób 
autoimmunologicznych, takich jak toczeń rumieniowaty 
układowy, łuszczyca, cukrzyca typu 1 czy nieswoiste cho-
roby zapalne jelit (NChZJ) (Ryc. 2). 

Nieswoiste choroby zapalne jelit stanowią grupę prze-
wlekłych, nawracających i postępujących schorzeń układu 
pokarmowego, które związane są z uszkodzeniem błony 
śluzowej i obecnością stanu zapalnego. Do najczęstszych 
zalicza się chorobę Leśniowskiego-Crohna (ChLC) oraz 
wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG). Dotychczas 
nie opracowano metody pozwalającej na wyleczenie NChZJ 
lub skutecznego sposobu profilaktyki rozwoju tych chorób. 
Obecnie w leczeniu stosuje się związki o działaniu prze-
ciwzapalnym, których zadaniem jest złagodzenie objawów 
oraz poprawa jakości życia przez wprowadzenie pacjenta w 
stan remisji. Niestety nie ma specyficznych terapeutyków, 
które zatrzymałyby rozwój tej choroby, umożliwiły utrzy-

manie długotrwałej remisji i których działanie pozbawione 
byłoby efektów ubocznych. Z tego względu niezbędne jest 
opracowanie nowych metod leczenia NChZJ. W ostatnich 
latach modulatory receptora dla sfingozyno-1-fosforanu 
okazały się obiecującą strategią w leczeniu NChZJ.

W ramach tego artykułu przeglądowego omówiona zo-
stanie rola S1P oraz enzymów uczestniczących w jego meta-
bolizmie w patogenezie oraz leczeniu NChZJ. 

ROLA S1P W PRZEBIEGU NChZJ

W warunkach homeostazy organizmu, stężenie S1P w 
jelitach jest bardzo niskie. Jest to związane z niską ekspre-
sją kinaz S1P oraz wysoką aktywnością SPL w enterocytach 

Rycina 1. Schemat przedstawiający metabolizm sfingolipidów. S1P – sfingozyno-
-1-fosforan, SphK – kinaza sfingozyny, SPL – liaza sfingozyno-1-fosforanu.

Tabela 1. Lokalizacja i rola receptorów dla sfingozyno-1-fosforanu (S1PR).

Typ receptora Lokalizacja Rola

S1PR1

Limfocyty
Komórki śródbłonka
Kardiomiocyty
Komórki mięśni gładkich
Komórki układu nerwowego
Oligodendrocyty

Uwalnianie limfocytów z narządów limfatycznych
Zahamowanie działania komórek Treg 
Rozwój embrionalny układu krążenia 
Wspieranie bariery śródbłonkowej
Migracja i działanie komórek układu nerwowego
Działanie oligodendrocytów

S1PR2 Komórki śródbłonka
Komórki mięśni gładkich

Wspieranie bariery śródbłonkowej
Regulacja napięcia naczyń krwionośnych 

S1PR3
Komórki układu nerwowego
Komórki śródbłonka
Komórki mięśni gładkich

Migracja i działanie komórek układu nerwowego
Wspieranie bariery śródbłonkowej
Regulacja napięcia naczyń krwionośnych
Kontrola rytmu serca

S1PR4 Limfocyty Modulacja działania limfocytów Th17 i komórek dendrytycznych
Skurcz naczyń krwionośnych

S1PR5

Komórki nerwowe centralnego 
układu nerwowego
Oligodendrocyty
Komórki NK

Działanie oligodendrocytów
Migracja komórek NK

Rycina 2. Rola sfingozyno-1-fosforanu (S1P) w patogenezie chorób.
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[8]. Pod wpływem stanu zapalnego ekspresja kinaz S1P 
znacząco wzrasta, co w konsekwencji napędza produkcję 
S1P oraz prowadzi do jego akumulacji w tkance [9–12]. W 
mysim modelu zapalenia jelita wywołanego przez siarczan 
dekstranu sodu (DSS, ang. dextran sulfate sodium) wykazano, 
że u myszy z delecją genu dla SphK1 przebieg choroby jest 
zdecydowanie cięższy niż w grupie kontrolnej ze stanem 
zapalnym. U tych myszy wykazano odwrotną korelację po-
między nasileniem stanu zapalnego a poziomem S1P w jeli-
tach [10]. W badaniu klinicznym na małej grupie pacjentów 
(6 pacjentów z NChZJ vs 3 w grupie placebo) wykazano, że 
w bioptatach z jelita grubego pacjentów chorych ekspresja 
SphK1 na poziomie białkowym była wyższa niż u zdro-
wych uczestników badania. Co szczególnie interesujące, 
ekspresja SphK1 korelowała ze stopniem nasilenia patologii 
ocenionym podczas badania histopatologicznego [13]. W 
badaniu autorstwa Suh i wsp. [14] oceniono ekspresję ge-
nów dla SphK1, SphK2, SPL oraz receptorów S1PR w biop-
tatach jelita grubego w grupie młodych (<18. roku życia) 
pacjentów z NChZJ. Stwierdzono, że ekspresja tych genów 
(SphK1, SphK2, SPL, S1PR1, S1PR2 oraz S1PR4) była zwięk-
szona u pacjentów ze średnim/wysokim stopniem nasilenia 
choroby w porównaniu do pacjentów pozostających w re-
misji lub zdrowej grupy kontrolnej. W analizie bazy danych 
GEO (GSE10616) [15], która zawiera informacje o genomie 
pacjentów z NChZJ, przeprowadzonej przez Suh i wsp. 
[14], wykazano, że ekspresja genów dla SphK1 i S1PR1 jest 
zwiększona w jelicie grubym pacjentów z NChZJ w porów-
naniu do kontroli, podczas gdy ekspresja dla SphK2 i S1PR2 
były obniżone w stosunku do zdrowych pacjentów. 

W warunkach homeostazy ekspresja i aktywność SPL w 
enterocytach jest wysoka. W mysim modelu raka jelita gru-
bego rozwijającego się na podłożu przewlekłego stanu za-
palnego w jelitach wykazano, że delecja genu dla SPL skut-
kuje nasileniem choroby oraz wywołuje znaczący wzrost 
poziomu cytokin prozapalnych w porównaniu do grupy 
kontrolnej. U myszy z delecją genu kodującego SPL w prze-
biegu zapalenia jelit dochodzi także do nagromadzenia S1P 
w jelitach oraz aktywacji ścieżki STAT3 [16]. Wykazano 
także, że w jelicie grubym pacjentów z NChZJ, stężenie we 
krwi fosforanu pirydoksalu (witaminy B6), będącego kofak-
torem dla SPL, jest obniżone [17]. Ponadto, zaobserwowano 
odwrotną korelację między poziomem fosforanu pirydok-
salu a S1P w jelitach w mysim modelu zapalenia jelita gru-
bego u myszy z delecją genu dla interleukiny 10 [18]. Rycina 
3 podsumowuje zmiany zachodzące w przebiegu zapalenia 
jelit związane z S1P oraz jego metabolizmem. 

Do grupy modulatorów S1PR, mających potencjalne za-
stosowanie terapeutyczne w NChZJ należą związki, które 
farmakologicznie są agonistami S1PR. Związki te jednak, 
po wstępnej aktywacji receptora, prowadzą następnie do 
jego internalizacji i w efekcie zmniejszenia ekspresji na po-
wierzchni komórki [19]. Leki tej grupy ze względu na swoje 
działanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne są z powodze-
niem stosowane w terapii stwardnienia rozsianego (fingoli-
mod od 2010 roku, siponimod od 2019 roku) [20]. Wpływają 
korzystnie na przebieg choroby: przyczyniają się do złago-
dzenia objawów oraz wprowadzają pacjenta w stan remisji. 
Szczegółowy mechanizm działania modulatorów receptora 
dla S1P został opisany poniżej na przykładzie fingolimodu, 
pierwszego poznanego związku należącego do tej grupy 
(Ryc. 4) [19]. 

MODULATORY RECEPTORA DLA S1P A NChZJ

FINGOLIMOD
Fingolimod jest pierwszym znanym i tym samym naj-

lepiej przebadanym modulatorem receptora dla S1P. Fin-
golimod działa jak funkcjonalny antagonista receptora: 
po wstępnej aktywacji wywołuje internalizację i ubikwi-
tynację receptora, w konsekwencji uniemożliwia jego dal-
sze pobudzanie oraz prowadzi do zmniejszenia ekspresji 

Rycina 3. Zmiany w metabolizmie S1P zachodzące w przebiegu NChZJ. S1P – 
sfingozyno-1-fosforan, SphK1 – kinaza sfingozyny typu 1, SphK2 – kinaza sfingo-
zyny typu 2, SPL – liaza sfingozyno-1-fosforanu. 

Rycina 4. Mechanizm działania modulatorów receptora dla S1P na przykładzie fingolimodu. S1PR – receptor sfingozyno-1-fosforanu.
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receptora na powierzchni komórek. Skutkiem działania 
fingolimodu jest spadek liczby krążących w krwioobie-
gu limfocytów: T, Th oraz B (ze względu na zablokowa-
nie ich uwalniania z narządów limfatycznych) [21,22]. 
Ponadto wykazano, że te limfocyty B, które obecne są 
we krwi podczas leczenia fingolimodem charakteryzują 
się upośledzoną zdolnością do uwalniania cytokin oraz 
zmniejszoną żywotnością, w porównaniu do tych samych 
komórek u pacjentów, którzy nie byli leczeni tym lekiem 
[23]. Wpływ fingolimodu na komórki układu odporno-
ściowego widoczny jest już po kilku godzinach od jego 
podania [24,25]. Długofalowe skutki stosowania fingo-
limodu obejmują nasilenie działania przeciwzapalnego 
komórek prezentujących antygen [26] oraz przesunięcie 
równowagi pomiędzy pro- i przeciwzapalnymi komórka-
mi i cytokinami w stronę fenotypu o mniejszym nasileniu 
stanu zapalnego [27]. 

Wyniki badań in vivo zgodnie wskazują na korzystny 
wpływ fingolimodu na przebieg NChZJ w modelach zwie-
rzęcych. Wykazano, że przeciwzapalne działanie fingoli-
modu wynika z: zahamowania infiltracji błony śluzowej w 
jelicie grubym przez komórki T CD4+ [28], zahamowania 
różnicowania komórek Th17 [29] (bardzo istotnych w pa-
togenezie NChZJ), oraz Th1 [30], pobudzania różnicowania 
komórek Treg [30,31], obniżenia syntezy prozapalnych cy-
tokin [32]. 

Wieloletnie stosowanie fingolimodu w terapii stward-
nienia rozsianego pozwoliło na scharakteryzowanie pro-
filu bezpieczeństwa tego leku. Ze względu na jego działa-
nia uboczne (szczególnie te związane z wpływem leku na 
układ krążenia) potencjalne zastosowanie tego leku w te-
rapii NChZJ jest ograniczone [33]. W jego miejsce propo-
nowane są modulatory receptora S1P nowszej generacji, 
charakteryzujące się bardziej selektywnym działaniem, 
porównywalną skutecznością oraz niższym ryzykiem 
wystąpienia działań ubocznych. Do tej grupy zaliczane 
są: ozanimod, etrasimod, czy amiselimod (Ryc. 5). 

OZANIMOD

Ozanimod (RPC1063) jest pierwszym spośród modula-
torów receptora dla S1P, który został włączony do badań 
klinicznych u pacjentów z NChZJ. W porównaniu do fin-
golimodu, ozanimod charakteryzuje się większą selektyw-
nością (S1PR1 oraz S1P5). Dzięki temu związek ten cechuje 
niższy potencjał do wywoływania działań ubocznych (w 
szczególności tych związanych z układem krążenia) [34]. 
Działanie przeciwzapalne ozanimodu (w dawce 1,2 mg/
kg, podawanego per os) zostało wykazane w dwóch mo-
delach zapalenia jelit u szczurów: w modelu wywołanym 
podaniem kwasu 2,4,6-trinitrobenzenosulfonowego (TNBS) 
oraz wywołanym transferem limfocytów CD4+CD45Rbhigh T 
u myszy z wyciszonym układem odpornościowym [35]. U 
badanych zwierząt odnotowano poprawę w zakresie pa-
rametrów klinicznych, laboratoryjnych wskaźników stanu 
zapalnego oraz w obrazie histopatologicznym. 

Sandborn i wsp. [36] przeprowadzili randomizowane ba-
danie kliniczne z podwójnie ślepą próbą, w którym ocenili 
skuteczność ozanimodu u dorosłych pacjentów z WZJG. 
Pacjenci otrzymywali lek w dawce 1 mg lub 0,5 mg, lub pla-
cebo przez 32 tygodnie. Pierwszorzędowym punktem koń-
cowym badania było wywołanie remisji choroby (wynik w 
skali Mayo Clinic wynosił ≤2 w 8. tygodniu leczenia). Cel 
ten został osiągnięty przez 16% pacjentów otrzymujących 
lek w dawce 1 mg, 14% pacjentów leczonym ozanimodem 
w dawce 0,5 mg w porównaniu do zaledwie 6% pacjen-
tów z grupy placebo. Warto zaznaczyć, że wynik leczenia 
ozanimodem w niższej dawce nie był istotny statystycznie. 
Drugorzędowy punkt końcowy badania obejmował popra-
wę parametrów klinicznych po 8 tygodniach leczenia, okre-
śloną jako zmniejszenie wyniku w skali Mayo Clinic o ≥3 
punkty i o ≥ 30% w stosunku do wartości wyjściowej z to-
warzyszącą poprawą zakresie krwawienia z dystalnej części 
jelita grubego. Poprawę parametrów klinicznych zaobser-
wowano u 57 i 54% (odpowiednio ozanimod 1 i 0,5 mg) vs. 
37% pacjentów w grupie placebo. Korzystny wpływ oza-
nimodu został potwierdzony podczas oceny parametrów 

Rycina 5. Struktury modulatorów S1PR: fingolimodu, ozanimodu, etrasimodu oraz amiselimodu. 
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klinicznych w 32. tygodniu leczenia: 21 i 26% (ozanimod 1 
i 0,5 mg) vs. 6% pacjentów w grupie placebo osiągnęło dru-
gorzędowy punkt końcowy. Nie odnotowano poważnych 
skutków ubocznych podczas leczenia ozanimodem [36]. 

W styczniu 2019 roku zaprezentowano wstępne wyniki 
badania klinicznego drugiej fazy nad działaniem ozani-
modu u pacjentów z aktywną postacią ChLC [37]. W 12. 
tygodniu badania klinicznego ocenie histopatologicznej 
poddane zostały fragmenty dystalnej części jelita cienkie-
go, poszczególnych części okrężnicy i odbytnicy pobrane 
od pacjentów przyjmujących lek w dawce 1 mg dziennie 
podczas badania endoskopowego. U pacjentów leczonych 
ozanimodem zaobserwowano poprawę w zakresie histopa-
tologicznych wskaźników stanu zapalnego we wszystkich 
przebadanych fragmentach przewodu pokarmowego [37]. 

ETRASIMOD

Etrasimod (APD334) jest kolejnym spośród modulatorów 
S1PR nowej generacji, będącym agonistą S1PR1, S1PR4 i 
S1PR5. Etrasimod (w dawce 3 mg/kg, per os) skutecznie zła-
godził stan zapalny w zwierzęcym modelu zapalenia jelita 
grubego wywołanym transferem limfocytów CD4+CD45R-
bhigh T u myszy z wyciszonym układem odpornościowym. 
Wykazano, że u myszy leczonych etrasimodem doszło do 
obniżenia liczby krążących w krwioobiegu limfocytów [38]. 

Obecnie prowadzone są badania kliniczne nad działa-
niem etrasimodu u pacjentów z NChZJ. W 2018 roku zakoń-
czyły się dwa badania kliniczne drugiej fazy u pacjentów z 
WZJG [39,40]. W roku 2019 rozpoczęto badania trzeciej fazy 
[41,42]. 

AMISELIMOD

Do grupy modulatorów S1PR nowej generacji należy tak-
że selektywny agonista S1PR1 jakim jest amiselimod (MT-
1303). Amiselimod cechuje wysoka aktywność (jego wartość 
EC50 jest niższa niż dla pozostałych poznanych do tej pory 
agonistów S1PR1) oraz, ze względu na swoją selektywność 
względem jednego z typów receptorów dla S1P, korzystny 
profil bezpieczeństwa. W badaniach przedklinicznych opu-
blikowanych w grudniu 2019 roku wykazano, że związek 
ten w dawce 0,1 oraz 0,3 mg/kg (podawany raz dziennie 
przez tydzień) wykazuje silne działanie przeciwzapalne w 
mysim modelu NChZJ wywołanym transferem limfocytów 
CD4+CD45Rbhigh T. Potencjał przeciwzapalny amiselimo-
du był porównywalny do terapii biologicznej skierowanej 
przeciwko TNFα [43]. 

Działanie przeciwzapalne amiselimodu zostało ocenione 
w badaniu klinicznym drugiej fazy u pacjentów z aktywną 
postacią ChLC [44,45]. Pacjenci przyjmowali amiselimod w 
dawce 0,4 mg codziennie przez 14 tygodni. Pierwszorzędo-
wym punktem końcowym badania była poprawa w zakre-
sie aktywności choroby, oceniona z wykorzystaniem skali 
Crohn’s disease activity index (CDAI) (spadek w skali o 
100 punktów w 12. tygodniu badania). Zaobserwowano, że 
pierwszorzędowy punkt końcowy został osiągnięty przez 
48,7% pacjentów (vs 54,1% w grupie placebo). Nie zaobser-
wowano różnic pomiędzy grupą przyjmującą lek a grupą 

placebo w zakresie parametrów stanu zapalnego (białko C-
-reaktywne, kalprotektyna w kale). W 4. tygodniu badania 
odnotowano obniżenie liczby krążących we krwi limfocy-
tów (obniżenie o 47,7% w  stosunku do wartości wyjścio-
wej). Autorzy ocenili, że obserwowany spadek liczby lim-
focytów był mniejszy niż spodziewany. Sugerują także, że 
może to przekładać się na brak skuteczności badanego leku 
w porównaniu do wysokiej odpowiedzi klinicznej w grupie 
kontrolnej. 

PERSPEKTYWY

Sfingozyno-1-fosforan ze względu na swoją istotną rolę 
w funkcjonowaniu układu odpornościowego stanowi cieka-
wy cel terapeutyczny w chorobach wywołanych nadmier-
nym stanem zapalanym. W związku z tym, że w przebiegu 
NChZJ obserwuje się nagromadzenie S1P w jelitach celem 
terapii może być dążenie do obniżenia jego poziomu. Dlate-
go też opracowano przeciwciało monoklonalne skierowane 
przeciwko S1P (sphingomab) [46]. Do tej pory skuteczność 
sphingomabu nie została oceniona w modelach naśladu-
jących przebieg NChZJ, jednak istnieje prawdopodobień-
stwo, że wyciszenie działania S1P mogłoby przyczynić się 
do złagodzenia stanu zapalnego w jelitach. Do tej pory wy-
kazano, że sphingomab w badaniach na komórkach ludz-
kich wykazano hamujący wpływ na wzrost guza [47]. 

Oprócz przeciwciał monoklonalnych skierowanych 
przeciwko S1P do zmniejszenia jego stężenia przyczynić 
się może także zahamowanie aktywności kinaz sfingozy-
nowych. W badaniach na modelach zwierzęcych NChZJ 
wykazano, że u myszy pozbawionych genu kodującego 
SphK1, stan zapalny jelita grubego wywołany DSS był zde-
cydowanie mniej nasilony niż u myszy typu dzikiego [10]. 
Przebadano działanie przeciwzapalne jednego z inhibito-
rów SphK1, ABC294640 (50 mg/kg, per os) w mysim mo-
delu zapalenia jelit wywołanego TNBS. Zaobserwowano, 
że związek ten zahamował progresję choroby, co było wi-
doczne zarówno podczas oceny stanu klinicznego zwierząt, 
oceny makroskopowej i mikroskopowej jelita oraz podczas 
monitorowania poziomu cytokin prozapalnych [13]. 

Zahamowanie SPL także może stanowić ciekawą opcję 
terapeutyczną ze względu na wpływ na zmniejszenie gra-
dientu stężeń S1P między krwią/limfą a narządami limfa-
tycznymi. Zmniejszenie gradientu może przyczynić się do 
złagodzenia stanu zapalnego przez ograniczenie uwalnia-
nia limfocytów z węzłów chłonnych. Zaobserwowano, że w 
komórkach raka jelita grubego ekspresja SPL była obniżo-
na, co doprowadziło do nagromadzenia zewnątrzkomórko-
wego S1P [48,49]. W jednym z badań wykazano, że delecja 
genu dla SPL w komórkach nabłonka jelitowego przyczy-
niła się do procesu transformacji guza poprzez aktywację 
ścieżki STAT3 [50,51], której nadmierną aktywację opisuje 
się w komórkach nabłonkowych jelita u pacjentów z ChLC 
[52]. Tym samym aktywacja ścieżki STAT3 może wywie-
rać niekorzystne działanie u pacjentów z NChZJ, np. przez 
szkodliwy wpływ na integralność błony śluzowej jelita [53].

Istotną rolę w przebiegu NChZJ mogą mieć także sfingo-
lipidy spożywane w diecie. W jednym z badań na zwierzę-
tach wykazano, że pod wpływem suplementacji sfingolipi-
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dami pochodzenia roślinnego powstawanie guzów w jelicie 
grubym było zredukowane. Ponadto, doustna podaż tych 
związków spowodowała wzrost poziomu SPL w jelitach, 
obniżyła poziom nagromadzonego S1P oraz cytokin pro-
zapalnych, a także zahamowała aktywność ścieżki STAT3. 
Autorzy badania wskazują na istotną rolę sfingolipidów w 
diecie w prewencji i w przebiegu raka jelita grubego [16]. 

PODSUMOWANIE

Sfingozyno-1-fosforan jest niezwykle ważnym mediato-
rem, który uczestniczy w wielu procesach biologicznych, 
w tym m.in. w zapewnianiu integralności warstwy nabłon-
kowej, czy w reakcji zapalnej. W badaniach z ostatnich lat 
zwrócono uwagę na istotny wpływ S1P i jego metabolizmu 
na przebieg zapalenia w obrębie jelit i wskazano tę cząstecz-
kę jako potencjalny cel w terapii NChZJ. Modulatory recep-
tora dla S1P, dostępne w formie doustnej, mogą okazać się 
interesującą alternatywą dla obecnie stosowanych terapii 
ze względu na swoją wysoką skuteczność, korzystny profil 
farmakologiczny (m.in. wysoką biodostępność) oraz bez-
pieczeństwo stosowania. 
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SUMMARY
Sphingosine-1-phosphate (S1P) belongs to the group of biologically active sphingolipids. Because of its ability to regulate the migration of 
lymphocytes, S1P constitutes an important element of pathophysiology of several diseases, such as: lupus erythematosus, multiple sclerosis 
or inflammatory bowel diseases. Inflammatory bowel diseases (IBD) are the group of chronic and recurrent diseases of the gastrointestinal 
tract. The most common among IBD are: Crohn’s disease and ulcerative colitis. Drugs that are currently used in the therapy of IBD alleviate 
symptoms, improve patients’ quality of life and induce remission but their efficacy is not satisfactory. Modulators of S1P receptors constitu-
te an emerging option in the therapy of IBD. In this review we will discuss the role of S1P, its receptor and enzymes that participate in the 
metabolism of S1P under physiological conditions and in the course of IBD. Moreover, we will sum up the results of preclinical and clinical 
studies on S1P receptors modulators in IBD.  
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