2. Streszczenie w jezyku polskim

Sfingozyno-1-fosforan (S1P) jest aktywnym sfingolipidem spetniajagcym szereg funkcji
fizjologicznych, poprzez aktywacjg jednego z pigciu swoistych receptoréw bfonowych,
zwiazanych z biatkiem G. Wszystkie komorki organizmu mogg syntetyzowa¢ S1P, jednak jego
stezenie we krwi jest proporcjonalnie wyzsze niz w innych tkankach. Réznica ta wynika ze
specyficznych whasciwosci komorek krwi, polegajacych na braku, badz bardzo niskiej
aktywnosci w ich cytoplazmie enzyméw odpowiedzialnych za rozktad tego zwiazku, co
pozwala im na synteze i uwalnianie wigkszej ilosci SIP niz w przypadku innych komorek.
Oprocz krwinek czerwonych i trombocytéw, waznym zrédtem S1P w osoczu sg hepatocyty i
érodblonek naczyniowy, jednak udziat poszczegdlnych komérek w utrzymaniu odpowiedniego
stezenia SIP w osoczu nie jest jeszcze jasny. Gtownymi nosnikami osoczowego S1P sg
lipoproteiny HDL(okoto 60%) i albuminy(okoto 30%), ktére majg rézny wptyw na czas
pottrwania i biodostepnosé tego zwigzku, modulujac przez to jego aktywnos¢ biologiczna.
Fizjologiczna efekty wywierane przez S1P sa dos¢ dobrze poznane i naleza do nich migdzy
innymi zahamowanie procesu apoptozy, stymulowanie komorek satelitarnych do regeneracji
mies$ni po ich uszkodzeniu, udziat w procesie angiogenezy, regulacja Swiatfa naczyn
krwionosnych czy wptyw na homeostaze i przebudowg kosci. SIP odgrywa tez istotna rolg w
utrzymaniu integralnosci $rodbtonka naczyn krwiono$nych i funkcji immunologicznych
organizmu (stymuluje przechodzenie limfocytow z narzadow limfoidalnych do krwi). Sugeruje
sig rowniez, ze posiada on wlasciwosci przeciwmiazdzycowe i kardioprotekcyjne, ale
wykazano tez jego udziat w rozwoju nowotworow.

Mimo ze zrodia, metabolizm i transport S1P we krwi sa dos¢ dobrze poznane, wcigz mato
wiadomo na temat mechanizméw utrzymujgcych jego homeostazg. Celem przeprowadzonych
doswiadczen bylto poznanie i zrozumienie niektorych z tych mechanizméw.

Pierwszy eksperyment przeprowadzono na samcach szczura szczepu Wistar a jego celem
byto oszacowanie zmian w stezeniu sfingolipidéw w fozysku naczyniowym ptuc, watroby i
miesnia szkieletowego. Krew do oznaczen pobrano z zyty udowej, prawej komory serca i aorty
brzusznej w grupie pierwszej, oraz z lewej zyty watrobowej, zyty wrotnej i aorty brzusznej w
grupie drugiej. Z osocza wyizolowano lipoproteiny i frakcjg osocza pozbawiona
lipoprotein(LPDP), po czym metodg HPLC w kazdej z frakcji oznaczono poziom sfingozyny,
S1P, sfinganiny, SA 1P oraz ceramidu. Poréwnanie krwi tetniczej z Zylng pozwolifo na
oszacowanie kierunku zmian jakie zachodzity w tozysku naczyniowym wybranych narzadéw.

Stezenie S1P w osoczu i frakcji LPDP uleglo znacznemu obnizeniu w aorcie w
poréwnaniu z krwia pobrana z prawej komory serca. W tozysku naczyniowym migsnia
szkieletowego, doszto do wzrostu stgzenia SIP w tych dwdch frakcjach. Poréwnanie tetniczo-
zylne stezenia sfingolipidow w krazeniu watrobowym wykazato duzy wzrost poziomu S1P,
sfingozyny i sfinganiny, zarowno we frakcji LPDP jak i HDL.

Drugi eksperyment przeprowadzono z udziatem trzynastu mtodych mezczyzn poddanych
8-tygodniowemu treningowi wytrzymato$ciowemu na ergometrze wioslarskim. Probki krwi z
zyty tokciowej pobrano od uczestnikow przed rozpoczeciem sesji treningowej i trzy doby po jej
zakonczeniu. Celem do$wiadczenia byto poznanie wptywu regularnej aktywnosci fizycznej na
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metabolizm S1P we krwi. W osoczu i wyizolowanych z osocza frakcjach lipoprotein i LPDP
metoda HPLC oznaczono st¢zenie badanych sfingolipidow. We frakcji krwinek czerwonych i
plytek krwi oznaczono aktywnos¢ kinazy sfingozynowej, a w samych krwinkach czerwonych
oszacowano dodatkowo tempo uwalniania S1P do srodowiska zewnatrzkomodrkowego. Badania
wykazaty wzrost aktywnosci kinazy sfingozynowej zaréwno w krwinkach czerwonych jak i w
plytkach krwi, a tempo uwalniania S1P z erytrocytow wzrosto o 44%. Zmiany te skutkowaty
podwyzszeniem catkowitego stezenia S1P w osoczu, ktére wynikato niemal wylgcznie ze
zwigkszenia zawartosci tego lipidu we frakcji lipoprotein HDL.

Podsumowujac, stezenie SIP w osoczu ulega dynamicznym zmianom, ktérych Kierunek i
nasilenie sg rozne w tozyskach naczyniowych poszczegdlnych narzadoéw. Zmiany te sa
najsilniej wyrazone we frakcji SIP potaczonej z albuminami, ktéra w poréwnaniu z frakcja
zwigzang z HDL jest mniej stabilna. W krazeniu ptucnym dochodzi do spadku poziomu S1P
zwigzanego z albuminami, odwrotnie niz w naczyniach migsnia szkieletowego. Kluczowa role¢
w utrzymaniu homeostazy S1P we krwi wydaje si¢ mie¢ watroba, ktora uwalnia do krgzenia
znaczne ilosci S1P oraz sfingozyny bedacej substratem do jego syntezy w krwinkach.
Regularny dtugotrwaty wysitek fizyczny powoduje wzrost intensywnosci syntezy i uwalniania
S1P przez erytrocyty do osocza, gdzie wiaze si¢ on gtéwnie z HDL. Moze to stanowic jeden z
mechanizméw zwigzanych z kardioprotekcyjnym i przeciwmiazdzycowym efektem
aktywnosci fizycznej.
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