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STRESZCZENIE

fingozyno-1-fosforan (S1P) jest przedstawicielem sfingolipidéw o wysokiej aktywno-

ci biologicznej. Ze wzgledu na swdj wplyw na migracje komoérek odpornosciowych
uznawany jest za istotny element w patogenezie wielu chordb, takich jak: toczen uktadowy,
stwardnienie rozsiane czy nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]). Nieswoiste choroby
zapalne jelit to grupa przewleklych i postepujacych schorzen ukladu pokarmowego, ktore
przebiegaja z okresami zaostrzen i remisji. Do najczestszych zalicza sig: chorobe Lesniow-
skiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG). Obecnie w le-
czeniu NChZ] stosuje sie zwiazki o dzialaniu przeciwzapalnym i immunomodulujacym,
ktorych zadaniem jest zlagodzenie objawow oraz wprowadzenie pacjenta w stan remisji.
W ramach tego artykulu oméwiona zostanie rola S1P, receptora dla S1P oraz enzyméw bio-
racych udzial w jego metabolizmie w warunkach fizjologicznych oraz w przebiegu NChZ].
Ponadto, podsumowane zostang wyniki badan przedklinicznych i klinicznych nad skutecz-
noscia modulatorow receptora dla S1P w przebiegu NChZ].

WSTEP

Sfingolipidy stanowia grupe zwiazkéw lipidowych, ktére wystepuja we
wszystkich komoérkach eukariotycznych i wielu komérkach prokariotycznych.
Stanowia one wazny skladnik blon komérkowych, warunkujacy prawidiowy
ksztalt komoérki. Ponadto, oprécz funkcji budulcowej sfingolipidy pelnia takze
role czasteczek sygnatowych. Szkielet sfingolipidéw stanowi sfingozyna, zbu-
dowana z 18-weglowego laricucha, zawierajacego jedno podwoéjne wigzanie
(C4-C5), dwie grupy hydroksylowe (C1, C3) oraz grupe aminowa (C2). Sfingo-
zyna powstaje w wyniku reakcji katalizowanej przez ceramidaze z czasteczki
ceramidu (bedacego skiadnikiem wyjsciowym do syntezy sfingolipidéw). Nie-
aktywna biologicznie sfingozyna ulega przeksztalceniu w sfingozyno-1-fosforan
(S1P, ang. sphingosine-1-phosphate) w wyniku dzialania kinaz sfingozyny: kinaza
typu 1 (SphK1) i typu 2 (SphK2) (Ryc. 1) [1]. Kinazy te r6znia sie ze wzgledu na
swoja lokalizacje i znaczenie biologiczne: kinaza typu 1 jest obecna w cytozolu
komoérki (gléwnie plytek krwi), dzieki temu plytki krwi stanowia najwazniejsze
zrodlo krazacego w krwioobiegu S1P, podczas gdy SphK2 wystepuje w jadrze
komoérkowym i siateczce Srédplazmatycznej i warunkuje stezenie wewnatrzko-
moérkowego S1P. Produkowany przez plytki krwi S1P powstaje w wyniku fos-
forylacji sfingozyny, ktérej Zréodlem sa endogenne sfingolipidy lub sfingozyna
pochodzaca z osocza [2]. W metabolizmie S1P, przeciwwage dla kinaz stanowia
fosfatazy (fosfatazy specyficzne dla S1P typu 1 oraz typu 2) oraz liazy (SPL),
ktére warunkuja rozpad S1P.

Warto zauwazy¢, ze drugim, obok plytek krwi, waznym zrédlem krazacego
we krwi S1P sg erytrocyty. Ze wzgledu na to, ze w erytrocytach nie stwierdza sie
ekspresji SPL, a aktywnos¢ SphK jest niska, stanowia one bezpieczny magazyn
dla S1P i uczestnicza w regulacji jego poziomu we krwi [3].

Dziatanie biologiczne S1P jest mozliwe dzigki interakcjom z receptorami dla
S1P (S1PR). Ze wzgledu na swoja réznorodna lokalizacje, izoformy tego recep-
tora (wyrdznia sie 5 izoform S1PR: SIPR1 - S1PR5) pelnia rézne funkcje, m.in.
wspierajg integralnos$¢ bariery nablonkowej (SIPR1 - S1PR3), reguluja napie-
cie naczyr krwionosnych (SIPR2, SIPR3) czy kontroluja migracje limfocytow
(S1PR1, S1PR5) (Tab. 1) [4]. Receptory typu pierwszego, SIPR1, wykazuja wy-
soka ekspresje na powierzchni limfocytéw i biora udzial w ich dojrzewaniu (w
szczegolnosci w procesie uwalniania ich z narzadéw limfatycznych).

Stezenie S1P jest wysokie we krwi i limfie, a niskie w tkankach i ptynie érod-
migzszowym. Ten swoisty gradient stezeri SIP miedzy krwig/limfa a wezla-
mi chfonnymi peini kluczowa role w procesie cyrkulacji limfocytéw miedzy
krwioobiegiem a miejscem ich wytwarzania/dojrzewania [5]. Oprécz swojego
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Rycina 1. Schemat przedstawiajacy metabolizm sfingolipidéw. S1P - sfingozyno-
-1-fosforan, SphK - kinaza sfingozyny, SPL - liaza sfingozyno-1-fosforanu.

dziatania na populacje komorek uktadu odpornosciowego,
S1P uczestniczy takze w aktywacji molekut uczestniczacych
w regulacji stanu zapalnego, proliferacji komoérek oraz ich
$mierci: NF-xB (ang. nuclear factor kappa B) oraz STAT3 (ang.
signal transducer and activator of transcription 3) [6,7]. Z tego
wzgledu wskazuje sie na istotna role S1P w rozwoju choréb
autoimmunologicznych, takich jak toczern rumieniowaty
ukladowy, luszczyca, cukrzyca typu 1 czy nieswoiste cho-
roby zapalne jelit (NChZ]) (Ryc. 2).

Nieswoiste choroby zapalne jelit stanowia grupe prze-
wleklych, nawracajacych i postepujacych schorzen uktadu
pokarmowego, ktére zwigzane sa z uszkodzeniem blony
sluzowej i obecnosciag stanu zapalnego. Do najczestszych
zalicza si¢ chorobe Le$niowskiego-Crohna (ChLC) oraz
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG). Dotychczas
nie opracowano metody pozwalajgcej na wyleczenie NChZ]
lub skutecznego sposobu profilaktyki rozwoju tych choréb.
Obecnie w leczeniu stosuje si¢ zwiazki o dzialaniu prze-
ciwzapalnym, ktérych zadaniem jest ztagodzenie objawoéw
oraz poprawa jakosci zycia przez wprowadzenie pacjenta w
stan remisji. Niestety nie ma specyficznych terapeutykow,
ktére zatrzymalyby rozwdj tej choroby, umozliwily utrzy-
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Rycina 2. Rola sfingozyno-1-fosforanu (S1P) w patogenezie choréb.

manie dtugotrwatej remisji i ktérych dziatanie pozbawione
byloby efektéw ubocznych. Z tego wzgledu niezbedne jest
opracowanie nowych metod leczenia NChZ]. W ostatnich
latach modulatory receptora dla sfingozyno-1-fosforanu
okazaly sie obiecujaca strategia w leczeniu NChZ].

W ramach tego artykutu przeglagdowego omoéwiona zo-
stanie rola S1P oraz enzymdéw uczestniczacych w jego meta-
bolizmie w patogenezie oraz leczeniu NChZ].

ROLA S1P W PRZEBIEGU NChZ]J

W warunkach homeostazy organizmu, stezenie S1P w
jelitach jest bardzo niskie. Jest to zwigzane z niskq ekspre-
sja kinaz S1P oraz wysoka aktywnoscia SPL w enterocytach

Tabela 1. Lokalizacja i rola receptoréw dla sfingozyno-1-fosforanu (SIPR).

Typ receptora Lokalizacja

Limfocyty

Komorki srédbtonka
Kardiomiocyty

Komorki miesni gtadkich
Komérki uktadu nerwowego
Oligodendrocyty

S1PR1

Komoérki srédbtonka
SIPR2 Komoérki miesni gtadkich
Komérki uktadu nerwowego
S1PR3 Komorki srédblonka

Komérki miesni gtadkich

S1PR4 Limfocyty

Komoérki nerwowe centralnego
uktadu nerwowego
Oligodendrocyty

Komoérki NK

S1PR5
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Rola

Uwalnianie limfocytéw z narzadéw limfatycznych
Zahamowanie dziatania komoérek Treg

Rozw6j embrionalny ukladu krazenia

Wspieranie bariery sr6dblonkowej

Migracja i dzialanie komérek ukladu nerwowego
Dzialanie oligodendrocytéw

Wspieranie bariery sr6dblonkowej
Regulacja napiecia naczyn krwionosnych

Migracja i dzialanie komérek ukladu nerwowego
Wspieranie bariery srédblonkowej

Regulacja napiecia naczyn krwionosnych
Kontrola rytmu serca

Modulacja dziatania limfocytéw Th17 i komérek dendrytycznych
Skurcz naczyn krwionosnych
Dziatanie oligodendrocytéw

Migracja komérek NK
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stan zapalny

Niskie stezenie tkankowego S1P  Akumulacja tkankowego S1P
Niska ekspresja SphK1, SphK2 Wzrost ekspresji SphK1 i SphK2
Wysoka ekspresja SPL Obnizenie ekspresji SPL

Rycina 3. Zmiany w metabolizmie SIP zachodzace w przebiegu NChZ]J. S1P -
sfingozyno-1-fosforan, SphK1 - kinaza sfingozyny typu 1, SphK2 - kinaza sfingo-
zyny typu 2, SPL - liaza sfingozyno-1-fosforanu.

[8]. Pod wplywem stanu zapalnego ekspresja kinaz S1P
znaczaco wzrasta, co w konsekwencji napedza produkcje
S1P oraz prowadzi do jego akumulacji w tkance [9-12]. W
mysim modelu zapalenia jelita wywotanego przez siarczan
dekstranu sodu (DSS, ang. dextran sulfate sodium) wykazano,
ze u myszy z delecja genu dla SphK1 przebieg choroby jest
zdecydowanie cigezszy niz w grupie kontrolnej ze stanem
zapalnym. U tych myszy wykazano odwrotng korelacje po-
miedzy nasileniem stanu zapalnego a poziomem S1P w jeli-
tach [10]. W badaniu klinicznym na matej grupie pacjentéw
(6 pacjentéw z NChZ] vs 3 w grupie placebo) wykazano, ze
w bioptatach z jelita grubego pacjentéw chorych ekspresja
SphK1 na poziomie bialkowym byla wyzsza niz u zdro-
wych uczestnikéw badania. Co szczegdlnie interesujace,
ekspresja SphK1 korelowata ze stopniem nasilenia patologii
ocenionym podczas badania histopatologicznego [13]. W
badaniu autorstwa Suh i wsp. [14] oceniono ekspresje ge-
néw dla SphK1, SphK2, SPL oraz receptoréw S1PR w biop-
tatach jelita grubego w grupie miodych (<18. roku zycia)
pacjentéw z NChZ]. Stwierdzono, ze ekspresja tych genéw
(SphK1, SphK2, SPL, S1PR1, S1PR2 oraz S1PR4) byla zwiek-
szona u pacjentéw ze srednim/wysokim stopniem nasilenia
choroby w poréwnaniu do pacjentéw pozostajacych w re-
misji lub zdrowej grupy kontrolnej. W analizie bazy danych
GEO (GSE10616) [15], ktéra zawiera informacje o genomie
pacjentéow z NChZ], przeprowadzonej przez Suh i wsp.
[14], wykazano, ze ekspresja genéw dla SphK1 i S1IPR1 jest
zwiekszona w jelicie grubym pacjentéw z NChZ] w poréw-
naniu do kontroli, podczas gdy ekspresja dla SphK2 i SIPR2
byly obnizone w stosunku do zdrowych pacjentéw.

W warunkach homeostazy ekspresja i aktywnoséé SPL w
enterocytach jest wysoka. W mysim modelu raka jelita gru-
bego rozwijajacego si¢ na podlozu przewlektego stanu za-
palnego w jelitach wykazano, ze delecja genu dla SPL skut-
kuje nasileniem choroby oraz wywoluje znaczacy wzrost
poziomu cytokin prozapalnych w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. U myszy z delecja genu kodujacego SPL w prze-
biegu zapalenia jelit dochodzi takze do nagromadzenia S1P
w jelitach oraz aktywacji Sciezki STAT3 [16]. Wykazano
takze, ze w jelicie grubym pacjentéw z NChZ], stezenie we
krwi fosforanu pirydoksalu (witaminy B6), bedacego kofak-
torem dla SPL, jest obnizone [17]. Ponadto, zaobserwowano
odwrotng korelacje miedzy poziomem fosforanu pirydok-
salu a S1P w jelitach w mysim modelu zapalenia jelita gru-
bego u myszy z delecja genu dla interleukiny 10 [18]. Rycina
3 podsumowuje zmiany zachodzace w przebiegu zapalenia
jelit zwigzane z S1P oraz jego metabolizmem.

Do grupy modulatoréw S1PR, majacych potencjalne za-
stosowanie terapeutyczne w NChZ] nalezg zwiazki, ktére
farmakologicznie sa agonistami SIPR. Zwiazki te jednak,
po wstepnej aktywacji receptora, prowadza nastepnie do
jego internalizacji i w efekcie zmniejszenia ekspresji na po-
wierzchni komérki [19]. Leki tej grupy ze wzgledu na swoje
dzialanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne sa z powodze-
niem stosowane w terapii stwardnienia rozsianego (fingoli-
mod od 2010 roku, siponimod od 2019 roku) [20]. Wplywaja
korzystnie na przebieg choroby: przyczyniaja sie do zlago-
dzenia objaw6w oraz wprowadzaja pacjenta w stan remisji.
Szczegblowy mechanizm dzialania modulatoréw receptora
dla S1P zostat opisany ponizej na przykladzie fingolimodu,
pierwszego poznanego zwiazku nalezacego do tej grupy
(Ryc. 4) [19].

MODULATORY RECEPTORA DLA S1P A NChZ]

FINGOLIMOD

Fingolimod jest pierwszym znanym i tym samym naj-
lepiej przebadanym modulatorem receptora dla S1P. Fin-
golimod dziala jak funkcjonalny antagonista receptora:
po wstepnej aktywacji wywoluje internalizacje i ubikwi-
tynacje receptora, w konsekwencji uniemozliwia jego dal-
sze pobudzanie oraz prowadzi do zmniejszenia ekspresji

@ fingolimod

WY . D G
! ! ‘ Zahamowanie uwalniania limfocytow
LIl _— LI _— z narzadéw limfatycznych

S1PR S1PR

Aktywacja receptora

Internalizacja receptora S1PR1

na powierzchni limfocytow

Ubikwitynacja receptora S1PR1

Obnizenie ekspresji mRNA dla S1PR1

Rycina 4. Mechanizm dziatania modulator6w receptora dla S1P na przykladzie fingolimodu. S1PR - receptor sfingozyno-1-fosforanu.
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receptora na powierzchni komoérek. Skutkiem dzialania
fingolimodu jest spadek liczby krazacych w krwioobie-
gu limfocytéw: T, Th oraz B (ze wzgledu na zablokowa-
nie ich uwalniania z narzadéw limfatycznych) [21,22].
Ponadto wykazano, ze te limfocyty B, ktore obecne sa
we krwi podczas leczenia fingolimodem charakteryzuja
sie uposledzona zdolnoécia do uwalniania cytokin oraz
zmniejszona zywotnoscia, w poréwnaniu do tych samych
komorek u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni tym lekiem
[23]. Wplyw fingolimodu na komérki ukiadu odporno-
Sciowego widoczny jest juz po kilku godzinach od jego
podania [24,25]. Dlugofalowe skutki stosowania fingo-
limodu obejmuja nasilenie dzialania przeciwzapalnego
komoérek prezentujacych antygen [26] oraz przesuniecie
réwnowagi pomiedzy pro- i przeciwzapalnymi komorka-
mi i cytokinami w strone fenotypu o mniejszym nasileniu
stanu zapalnego [27].

Wyniki badan in vivo zgodnie wskazuja na korzystny
wplyw fingolimodu na przebieg NChZ] w modelach zwie-
rzecych. Wykazano, ze przeciwzapalne dzialanie fingoli-
modu wynika z: zahamowania infiltracji blony $luzowej w
jelicie grubym przez komoérki T CD4+ [28], zahamowania
réznicowania komoérek Th17 [29] (bardzo istotnych w pa-
togenezie NChZ]), oraz Thl [30], pobudzania réznicowania
komoérek Treg [30,31], obnizenia syntezy prozapalnych cy-
tokin [32].

Wieloletnie stosowanie fingolimodu w terapii stward-
nienia rozsianego pozwolilo na scharakteryzowanie pro-
filu bezpieczenstwa tego leku. Ze wzgledu na jego dziata-
nia uboczne (szczegoblnie te zwigzane z wpltywem leku na
uklad krazenia) potencjalne zastosowanie tego leku w te-
rapii NChZ] jest ograniczone [33]. W jego miejsce propo-
nowane sa modulatory receptora S1P nowszej generacji,
charakteryzujace sie bardziej selektywnym dziataniem,
poréwnywalng skuteczno$cia oraz nizszym ryzykiem
wystapienia dziataii ubocznych. Do tej grupy zaliczane
sq: ozanimod, etrasimod, czy amiselimod (Ryc. 5).

OZANIMOD

Ozanimod (RPC1063) jest pierwszym sposréd modula-
toréw receptora dla S1P, ktéry zostal wiaczony do badan
klinicznych u pacjentéw z NChZ]. W poréwnaniu do fin-
golimodu, ozanimod charakteryzuje sie wiekszg selektyw-
noécia (S1IPR1 oraz S1P5). Dzieki temu zwiazek ten cechuje
nizszy potencjal do wywolywania dziataii ubocznych (w
szczegolnosci tych zwigzanych z ukladem krazenia) [34].
Dzialanie przeciwzapalne ozanimodu (w dawce 1,2 mg/
kg, podawanego per os) zostalo wykazane w dwéch mo-
delach zapalenia jelit u szczuré6w: w modelu wywotanym
podaniem kwasu 2,4,6-trinitrobenzenosulfonowego (TNBS)
oraz wywolanym transferem limfocytow CD4*CD45Rbtish T
u myszy z wyciszonym ukladem odpornosciowym [35]. U
badanych zwierzat odnotowano poprawe w zakresie pa-
rametréw klinicznych, laboratoryjnych wskaznikéw stanu
zapalnego oraz w obrazie histopatologicznym.

Sandborn i wsp. [36] przeprowadzili randomizowane ba-
danie kliniczne z podwéjnie $lepa probg, w ktérym ocenili
skuteczno$¢é ozanimodu u dorostych pacjentow z WZJG.
Pacjenci otrzymywali lek w dawce 1 mg lub 0,5 mg, lub pla-
cebo przez 32 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym badania byto wywolanie remisji choroby (wynik w
skali Mayo Clinic wynosit <2 w 8. tygodniu leczenia). Cel
ten zostal osiggniety przez 16% pacjentéw otrzymujacych
lek w dawce 1 mg, 14% pacjentow leczonym ozanimodem
w dawce 0,5 mg w poréwnaniu do zaledwie 6% pacjen-
tow z grupy placebo. Warto zaznaczy¢, ze wynik leczenia
ozanimodem w nizszej dawce nie byl istotny statystycznie.
Drugorzedowy punkt koricowy badania obejmowat popra-
we parametréw klinicznych po 8 tygodniach leczenia, okre-
slong jako zmniejszenie wyniku w skali Mayo Clinic o 23
punkty i 0 2 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej z to-
warzyszacg poprawa zakresie krwawienia z dystalnej czesci
jelita grubego. Poprawe parametréw klinicznych zaobser-
wowano u 57 i 54% (odpowiednio ozanimod 11 0,5 mg) vs.
37% pacjentéw w grupie placebo. Korzystny wplyw oza-
nimodu zostal potwierdzony podczas oceny parametréw
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Rycina 5. Struktury modulatoréw S1PR: fingolimodu, ozanimodu, etrasimodu oraz amiselimodu.
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klinicznych w 32. tygodniu leczenia: 21 i 26% (ozanimod 1
i0,5 mg) vs. 6% pacjentéw w grupie placebo osiggneto dru-
gorzedowy punkt koricowy. Nie odnotowano powaznych
skutkéw ubocznych podczas leczenia ozanimodem [36].

W styczniu 2019 roku zaprezentowano wstepne wyniki
badania klinicznego drugiej fazy nad dzialaniem ozani-
modu u pacjentéw z aktywna postacia ChLC [37]. W 12.
tygodniu badania klinicznego ocenie histopatologicznej
poddane zostaly fragmenty dystalnej czeéci jelita cienkie-
go, poszczegolnych czedci okreznicy i odbytnicy pobrane
od pacjentéw przyjmujacych lek w dawce 1 mg dziennie
podczas badania endoskopowego. U pacjentéw leczonych
ozanimodem zaobserwowano poprawe w zakresie histopa-
tologicznych wskaznikéw stanu zapalnego we wszystkich
przebadanych fragmentach przewodu pokarmowego [37].

ETRASIMOD

Etrasimod (APD334) jest kolejnym sposréd modulatoréow
S1PR nowej generacji, bedacym agonistq SIPR1, S1PR4 i
S1PRS. Etrasimod (w dawce 3 mg/kg, per os) skutecznie zta-
godzil stan zapalny w zwierzecym modelu zapalenia jelita
grubego wywolanym transferem limfocytéw CD4*CD45R-
bhis" T u myszy z wyciszonym uktadem odpornosciowym.
Wykazano, ze u myszy leczonych etrasimodem doszlo do
obnizenia liczby krazacych w krwioobiegu limfocytow [38].

Obecnie prowadzone sa badania kliniczne nad dziata-
niem etrasimodu u pacjentéw z NChZ]. W 2018 roku zakon-
czyly sie dwa badania kliniczne drugiej fazy u pacjentéw z
WZJG [39,40]. W roku 2019 rozpoczeto badania trzeciej fazy
[41,42].

AMISELIMOD

Do grupy modulatoréw S1PR nowej generacji nalezy tak-
ze selektywny agonista SIPR1 jakim jest amiselimod (MT-
1303). Amiselimod cechuje wysoka aktywnos¢ (jego wartos¢
EC50 jest nizsza niz dla pozostalych poznanych do tej pory
agonistow S1PR1) oraz, ze wzgledu na swoja selektywnosc¢
wzgledem jednego z typéw receptoréw dla S1P, korzystny
profil bezpieczeristwa. W badaniach przedklinicznych opu-
blikowanych w grudniu 2019 roku wykazano, ze zwigzek
ten w dawce 0,1 oraz 0,3 mg/kg (podawany raz dziennie
przez tydzien) wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne w
mysim modelu NChZ] wywotanym transferem limfocytéw
CD4'CD45Rb"s" T. Potencjal przeciwzapalny amiselimo-
du byl poréwnywalny do terapii biologicznej skierowanej
przeciwko TNFa [43].

Dziatanie przeciwzapalne amiselimodu zostalo ocenione
w badaniu klinicznym drugiej fazy u pacjentéw z aktywna
postacig ChLC [44,45]. Pacjenci przyjmowali amiselimod w
dawce 0,4 mg codziennie przez 14 tygodni. Pierwszorzedo-
wym punktem koricowym badania byla poprawa w zakre-
sie aktywnosci choroby, oceniona z wykorzystaniem skali
Crohn’s disease activity index (CDAI) (spadek w skali o
100 punktéw w 12. tygodniu badania). Zaobserwowano, ze
pierwszorzedowy punkt koficowy zostat osiggniety przez
48,7% pacjentéw (vs 54,1% w grupie placebo). Nie zaobser-
wowano réznic pomiedzy grupa przyjmujaca lek a grupa
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placebo w zakresie parametréow stanu zapalnego (biatko C-
-reaktywne, kalprotektyna w kale). W 4. tygodniu badania
odnotowano obnizenie liczby krazacych we krwi limfocy-
tow (obnizenie o 47,7% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej). Autorzy ocenili, Ze obserwowany spadek liczby lim-
focytéw byt mniejszy niz spodziewany. Sugeruja takze, ze
moze to przekladac sie¢ na brak skutecznosci badanego leku
w poréwnaniu do wysokiej odpowiedzi klinicznej w grupie
kontrolne;j.

PERSPEKTYWY

Sfingozyno-1-fosforan ze wzgledu na swoja istotng role
w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego stanowi cieka-
wy cel terapeutyczny w chorobach wywotanych nadmier-
nym stanem zapalanym. W zwigzku z tym, ze w przebiegu
NChZ] obserwuje si¢ nagromadzenie S1P w jelitach celem
terapii moze by¢ dazenie do obnizenia jego poziomu. Dlate-
go tez opracowano przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko S1P (sphingomab) [46]. Do tej pory skutecznosé
sphingomabu nie zostala oceniona w modelach nasladu-
jacych przebieg NChZ], jednak istnieje prawdopodobien-
stwo, ze wyciszenie dzialania S1P mogloby przyczynic sie
do zlagodzenia stanu zapalnego w jelitach. Do tej pory wy-
kazano, ze sphingomab w badaniach na komoérkach Iudz-
kich wykazano hamujacy wplyw na wzrost guza [47].

Oprécz  przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko S1P do zmniejszenia jego stezenia przyczynic
sie moze takze zahamowanie aktywnosci kinaz sfingozy-
nowych. W badaniach na modelach zwierzecych NChZ]
wykazano, ze u myszy pozbawionych genu kodujacego
SphK1, stan zapalny jelita grubego wywotany DSS byt zde-
cydowanie mniej nasilony niz u myszy typu dzikiego [10].
Przebadano dzialanie przeciwzapalne jednego z inhibito-
réw SphK1, ABC294640 (50 mg/kg, per os) w mysim mo-
delu zapalenia jelit wywolanego TNBS. Zaobserwowano,
ze zwigzek ten zahamowal progresje choroby, co bylo wi-
doczne zaréwno podczas oceny stanu klinicznego zwierzat,
oceny makroskopowej i mikroskopowej jelita oraz podczas
monitorowania poziomu cytokin prozapalnych [13].

Zahamowanie SPL takze moze stanowi¢ ciekawa opcje
terapeutyczng ze wzgledu na wplyw na zmniejszenie gra-
dientu stezeri S1P miedzy krwiag/limfa a narzadami limfa-
tycznymi. Zmniejszenie gradientu moze przyczynié sie do
zlagodzenia stanu zapalnego przez ograniczenie uwalnia-
nia limfocytéw z weziéw chlonnych. Zaobserwowano, ze w
komorkach raka jelita grubego ekspresja SPL byla obnizo-
na, co doprowadzilo do nagromadzenia zewnatrzkomoérko-
wego S1P [48,49]. W jednym z badan wykazano, ze delecja
genu dla SPL w komérkach nabtonka jelitowego przyczy-
nila si¢ do procesu transformacji guza poprzez aktywacje
sciezki STAT3 [50,51], ktérej nadmierna aktywacje opisuje
sie w komorkach nablonkowych jelita u pacjentéw z ChLC
[52]. Tym samym aktywacja $ciezki STAT3 moze wywie-
ra¢ niekorzystne dziatanie u pacjentéw z NChZ], np. przez
szkodliwy wplyw na integralnosé btony sluzowej jelita [53].

Istotna role w przebiegu NChZ] moga mie¢ takze sfingo-
lipidy spozywane w diecie. W jednym z badarn na zwierze-

tach wykazano, ze pod wplywem suplementacji sfingolipi-
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dami pochodzenia roélinnego powstawanie guzéw w jelicie
grubym bylo zredukowane. Ponadto, doustna podaz tych
zwigzkow spowodowata wzrost poziomu SPL w jelitach,
obnizyta poziom nagromadzonego S1P oraz cytokin pro-
zapalnych, a takze zahamowata aktywnosc¢ éciezki STAT3.
Autorzy badania wskazuja na istotna role sfingolipidéw w
diecie w prewencji i w przebiegu raka jelita grubego [16].

PODSUMOWANIE

Sfingozyno-1-fosforan jest niezwykle waznym mediato-
rem, ktéry uczestniczy w wielu procesach biologicznych,
w tym m.in. w zapewnianiu integralnoéci warstwy nabton-
kowej, czy w reakcji zapalnej. W badaniach z ostatnich lat
zwrécono uwage na istotny wplyw S1P i jego metabolizmu
na przebieg zapalenia w obrebie jelit i wskazano te czastecz-
ke jako potencjalny cel w terapii NChZ]. Modulatory recep-
tora dla S1P, dostepne w formie doustnej, moga okazac sie
interesujaca alternatywa dla obecnie stosowanych terapii
ze wzgledu na swoja wysoka skutecznosé, korzystny profil
farmakologiczny (m.in. wysoka biodostepnos¢) oraz bez-
pieczenstwo 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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